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RESUMO

A epidemia de fentanil nos Estados Unidos representa uma crise de saude publica em
constante evolugdo, enraizada no uso indiscriminado de opiodides. Este estudo de caso busca
compreender sua evolugdo, analisando as causas fundamentais, fatores contribuintes e
impactos sociais, além de analisar a sua propagacdo em outras regides do mundo.
Inicialmente impulsionada pela prescrigdo excessiva de opioides, motivada pela industria
farmacéutica, a crise associada ao fentanil intensificou-se com a sua entrada no mercado
ilegal. Sua extrema poténcia e propensdo a causar overdoses agravaram significativamente a
crise, resultando em uma série de impactos sociais, incluindo o avango da epidemia ¢ a

sobrecarga nos sistemas de saude.

Palavras chave: Fentanil, Epidemia, Opioides

ABSTRACT

The fentanyl epidemic in the United States represents a growing public health crisis
rooted in the indiscriminate use of opioids. This case study aims to comprehend its evolution
by examining fundamental causes, contributing factors, and social impacts, in addition to
analyzing its spread around the world. Initially propelled by excessive opioid prescriptions,
also driven by the pharmaceutical industry, the crisis related to fentanyl was intensified with
its entrance into the illegal market. Its extreme potency and propensity to cause overdoses
significantly exacerbated the crisis, resulting in a series of social impacts, including the

advancement of the epidemic and strain on healthcare systems.

Keywords: Fentanyl, Epidemic, Opioids
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1. Introducio

A epidemia de fentanil nos Estados Unidos emergiu como uma crise de saude publica
sem precedentes, caracterizada pelo aumento devastador do uso indiscriminado de opioides e
das suas consequéncias sociais extremas. Este estudo de caso busca compreender a evolucdo
dessa epidemia nos Estados Unidos, analisando as raizes do problema, os fatores que
contribuiram para sua escalada e os impactos sociais que reverberam por comunidades
inteiras, além da sua expansdo para outros paises. A medida que os Estados Unidos enfrentam
uma crise de saude publica complexa e multifacetada associada ao uso abrangente de

opioides, o fentanil emergiu como um dos principais protagonistas desse cenario desafiador.

A trajetoria da epidemia de fentanil nos Estados Unidos esta intrinsecamente ligada a
um contexto mais amplo de uso problemaético de opioides, que inclui analgésicos prescritos e
drogas ilicitas. Inicialmente, o aumento na prescricdo de analgésicos opiodides no final do
século XX desempenhou um papel significativo na disseminacao do vicio. A medicalizacao
da dor, acompanhada por praticas de prescricdo excessivas, contribuiu para a popularizacao

do consumo de opiodides e a sua subsequente dependéncia dentro da sociedade.

Nesse contexto, o advento do fentanil na epidemia de opioides nos Estados Unidos
marcou uma mudanga significativa no cendrio de abuso dessas substancias, que ja estava em
ascensdo. O fentanil, originado como um analgésico potente e de curta duragao utilizado em
ambientes médicos controlados, também encontrou um caminho perigoso dentro do mercado
ilicito, onde foi misturado com outras drogas, especialmente a heroina, amplificando

dramaticamente os riscos associados ao seu consumo.

O fentanil se destacou por sua extrema poténcia, sendo até 50 vezes mais forte que a
heroina e 100 vezes mais potente que a morfina. Essa caracteristica singular tornou-o um
elemento atraente para traficantes e produtores de drogas ilicitas, que perceberam a
oportunidade de aumentar a rentabilidade das substancias vendidas nas ruas, uma vez que

apenas uma pequena quantidade de fentanil j& pode resultar em efeitos significativos.

O desafio central associado ao fentanil ¢ a dificuldade em controlar sua dosagem, uma

vez que uma quantidade ligeiramente maior do que a necessaria pode resultar em uma
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overdose fatal. Além disso, muitos usudrios podem ndo estar cientes de que a droga que estdo
consumindo contém fentanil, pois ¢ frequentemente misturado clandestinamente a outras
substancias. A falta de consciéncia sobre a presenca de fentanil em drogas recreativas

aumenta o risco de overdoses acidentais, exacerbando ainda mais a gravidade da epidemia.

A répida propaga¢do do fentanil pelo mercado ilegal intensificou a crise de opioides,
contribuindo para um aumento alarmante nas taxas de mortes por overdose. A combinagdo de
sua poténcia, a facilidade de producao e a lucratividade para traficantes criou uma tempestade
perfeita para uma crise de saude publica sem precedentes, desafiando os sistemas de satde, os
servigos sociais € as comunidades em todo o pais. O impacto social do fentanil vai além dos
aspectos de saude fisica, permeando as estruturas sociais, econdmicas € comunitdrias,

exigindo uma abordagem abrangente para conter seus efeitos devastadores.

Portanto, a disseminacdo indiscriminada de fentanil trouxe consigo uma série de
desafios sociais. O aumento nas taxas de overdoses, muitas vezes fatais, tornou-se uma
realidade assustadora. Comunidades em todo o pais enfrentam desafios como a sobrecarga
nos sistemas de saude ¢ servigos sociais, decorrente do desenvolvimento continuo dessa
epidemia. A estigmatizagdo dos individuos afetados também contribui para a complexidade

do problema, dificultando a busca por tratamento e a reintegragdo social.

2. Objetivos

No presente estudo de caso, propde-se como objetivo uma investigagdo sobre a
epidemia de Fentanil nos Estados Unidos e a sua expansao para outros paises, com enfoque
no funcionamento bioquimico dessa substancia, na visdo empresarial e influéncia da industria
farmacéutica em sua produ¢do e comercializagdo, além dos efeitos sociais causados pela

epidemia.

Buscar-se-4 entender como a droga entrou no mercado e como foi liberada, bem como
a sua popularizagdo entre os consumidores, e a razao do seu potencial viciante. Além disso,
sera averiguado como a epidemia vem evoluindo, principalmente nos EUA, e sua ampliacao
para outros paises. Por fim, os impactos sociais gerados pela epidemia serdo abordados. Para

isso, serdao utilizados informagdes sobre as propriedades da molécula de fentanil e suas



respectivas reacdes no organismo, bem como dados do niimero de prescri¢des, internacdes e

overdoses registradas nos EUA.

O estudo de caso permitira compreender porque o consumo desse medicamento
tornou-se uma epidemia em um tempo tdo curto, o que também pode contribuir para o

enfrentamento desse fendmeno no Brasil e em outros paises.

Assim, inicialmente pretende-se abordar o viés produtivo, onde o fadrmaco sera
estudado desde seu primeiro desenvolvimento até sua aparicdo no mercado, seja legal ou
ilegalmente. Dessa forma, o funcionamento da industria desse fArmaco, seu, os principais
distribuidores e a sua comercializacdo serdo abordados. Em seguida, uma analise dos
impactos causados pelo contato da populacao com o opidide serd conduzida, utilizando dados
de registros de prescri¢des, internagdes € mortes, entre outros, para entender como se deu a

evolucdo desta epidemia, tanto nos EUA, seu ponto de origem, como no Brasil € no mundo.

3. Métodos

A realizagdao deste trabalho foi feita por meio de um estudo de caso a respeito do
cenario atual da epidemia de fentanil e seus desdobramentos. De tal forma, os relatos aqui
expostos sdo baseados em pesquisas qualitativas de diversas bibliografias que possam
responder os seguintes questionamentos: o que ¢ o fentanil, como se deu o desenvolvimento
da atual epidemia de opidides nos Estados Unidos e no mundo, quais as possiveis

ramificagdes e origens desta crise global, e qual ¢ o impacto socioecondmico deste fendmeno.

4. Descricao do Fentanil e sua visdo industrial

4.1. O fentanil

O Fentanil foi sintetizado pela primeira vez no fim da década de 1950 pela companhia

farmacéutica Janssen, na Bélgica. O projeto foi liderado pelo Dr Paul Janssen, que tinha

como objetivo desenvolver uma droga que pudesse ser utilizada no combate de dores



cronicas e severas. Esta substancia pertence a classe de opidides, uma denominagao atribuida
tanto para opiaceos naturais, extraidos da papoula (Papaver somniferum), como ¢ o caso do
opio e da morfina, quanto para os produtos semi sintéticos, como a heroina, e os sintéticos,

como ¢ o caso do Fentanil, Oxicodona, Tramadol, Metadona e seus derivados.

Os opiodides sdo substdncias que atuam no organismo ao ligar-se aos receptores
presentes no Sistema Nervoso Central e Sistema Nervoso Periférico. Atualmente, os
receptores de opiodides sdo divididos em 4 grupos: MOP (receptor peptidico opidide mu),
KOP (receptor peptidico opidide kappa), DOP (receptor peptidico opidide delta), NOP
(receptor peptidico FQ de nociceptivas orfanina). Quando ativados, esses receptores ligam-se
as proteinas G inibitorias, o que ocasiona diversas reagdes no organismo, tendo como
resultado final a reducdo da excitabilidade neural e a reducdo da neurotransmissdao de
impulsos nociceptivos, o que pode ser traduzido na reducao de dores e efeito analgésico no

usuario.

Os principais efeitos farmacoldgicos de opidides no organismo humano sao analgesia,
sedacdo, euforia e disforia e a tolerancia e dependéncia. Estes ultimos sdao dois grandes
influenciadores do vicio deste tipo de droga. A origem da tolerancia ainda ndo foi esclarecida
com total certeza, porém estudos relatam que o processo de regulagdo negativa dos receptores
e a reducdo da producao de opidides enddgenos, ou seja, que sdo produzidos no proprio
organismo, sao os principais causadores deste efeito. Além disso, a dependéncia, que ocorre
apoOs a interrup¢do da ingestdo da droga apds um periodo de uso prolongado, tem efeitos
fisicos e psicoldgicos, conhecidos como abstinéncia, que pode se manifestar como agitagao,

irritabilidade, confusdo mental, apatia, delirios, entre outros.

Em 1953, quando o Dr Paul Janssen e sua equipe iniciaram seus estudos com
opidides, seu objetivo era idealizar uma nova droga que fosse mais potente e eficaz no
tratamento de dores severas do que as ja existentes no mercado, a Morfina e a Meperidina.
Eles entdo iniciaram seus estudos nas estruturas desses medicamentos, principalmente na
Meperidina, por ser menos complexa, sendo mais facilmente manipuldvel. Uma das
descobertas deste estudo foi o fato de que os medicamentos existentes tinham uma ag¢ao mais
fraca devido a sua baixa lipossolubilidade, o que significava que eles ndo conseguiam ter uma

alta penetragdo no sistema nervoso central.
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Assim, visando criar um opiodide com maior lipossolubilidade e, portanto, maior
eficdcia, a equipe de pesquisadores realizou experimentos adicionando diferentes entidades
quimicas a Meperidina, tais como anéis de benzeno, grupos metila e etila etc. Em 1957 eles
sintetizaram a Fenoperidina, que era aproximadamente 50 vezes mais potente que a
meperidina e, no ano de sua criagdo chegou a ser o opidide mais potente do mundo. Em 1960
o Fentanil N-fenil-N-[1-(2-feniletil)piperidin-4-il]propanamida foi criado, este por sua vez

era 10 vezes mais potente que seu antecessor e até 100 vezes mais forte que morfina.

Figura 1: Caracteristicas do fentanil

Morfina Petidina Fentanil Alfentanil Remifentanil
pKa 8,0 8.5 8.4 6.5 7,1
Fracdo ndo ionizada em pH 23 5 9 90 68
7.4
Grau de ligagdo protéica 30 40 84 90 70
(%)
Meia vida de eliminagdo 3 4 3.5 1.6 0,06
(horas)
Clearence (mL/min/kg) 15-30 8-18 0,8-1 4-9 30-40
Volume de distribuigdo 3-5 3-5 3-5 0,4-1,0 0,2-0,3
(L/kg)
Lipossolubilidade relativa 1 28 580 90 50

Fonte: Sociedade Brasileira de Anestesia.

Figura 2: Reag¢do de sintese de fentanil

N -etilbenzeno
O -

Piperidona

NaBH,

/}w 5 QC%Q

Fentanil

Fonte: Sociedade brasileira de quimica.
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Quando foi criado, o opidide foi registrado como um analgésico intravenoso e
atualmente também pode ser utilizado como uma droga complementar em anestesia geral ou
localizada, na neuroleptoanalgesia, uma analgesia sem perda de consciéncia e narcose, €
também no tratamento de dores cronicas e severas. Os produtos farmacéuticos a base de
Fentanil podem ser divididos em dois grupos: Opidides de Inicio Rapido (ROOs - Rapid
Onset Opioids), que podem ser comprimidos de ingestdo oral, comprimidos sublinguais,
formulagdes injetaveis e sprays intranasais, ¢ Adesivos Transdérmicos de Fentanil (F7Ps -

Fentanyl Transdermal Patches), que sao utilizados em pacientes de dores cronicas.

Os efeitos causados por esta droga sdo similares aos ocasionados por opidides em sua
maioria, sendo alguns deles também ja citados anteriormente: sonoléncia, sensacdes de
euforia e relaxamento, ansiedade, tontura, fadiga, alucinagdes depressdo do sistema
respiratorio, diminui¢cdo de consciéncia, ndusea, vomito, entre outros. O uso continuo resulta

em dependéncia e a sua interrupgao gera abstinéncia nos usuarios.

Quando usado de forma intravenosa os efeitos analgésicos podem ocorrer em até 2
minutos, e quando ingerido este tempo aumenta para 15 minutos. Sua agao normalmente tem
duragdo de 2 a 4 horas quando administrado de forma intravenosa ou transmucosa, por meio
dos adesivos, porém na forma de aplicacdo adesiva ¢ observado que o nivel de fentanil no
sangue cal lentamente, mesmo apos a remog¢ao deste do contato com a pele do usuario, isso

porque a pele continua absorvendo o opidide remanescente.

O fentanil ¢ metabolizado, assim como outras drogas, no figado, por meio do
citocromo P450 (CYP3A4). Estes citocromos sdo uma familia de heme-proteinas
responsaveis pela metabolizacao de drogas, esteroides e carcindgenos, que ficam localizadas
na bicamada lipidica do reticulo endoplasmatico liso dos hepatocitos. A reagdo de oxigenagao

catalisada por estes citocromos pode ser representada como

NADPH + H + 02 + RH — NADP + H20 + ROH

Onde RH representa o substrato oxiddvel, no caso o Fentanil, e ROH representa o
metabolito hidroxilado. O processo de metabolizagdo ¢ iniciado quando um &atomo de
oxigénio ¢ inserido na molécula do farmaco, promovendo a hidrossolubilizacdo do mesmo, o

que facilita a sua excre¢do. O ciclo funcional do CYP3A4 estd representado na figura 3.
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Quando o fentanil ¢ consumido em conjunto de outras substincias que afetam a atividade do

citocromo P450, os efeitos da droga podem ser potencializados.

Figura 3- Ciclo Funcional Citocromo P450

RH
ROH il
} - Fe™ .'_'_‘__.
¥ i e 3+
N v s (1) Fe
3+ RH | 1ste”
Fe N/
ROH @) \
" 2+
(6) —
- 0
| 3+ (3) ,}
(Fe -0)*" :
RH .
S e @ RH
H,O —FeYOo i =" “2nde
oH* RH

Fonte: Revista portuguesa de psicossomatica (2005)

Quando o Fentanil foi introduzido nos Estados Unidos, no fim da década de 1960, o
FDA (Food and Drug Administration), 6rgdo responsavel pelo controle de alimentos,
cosméticos, medicamentos e outros nos Estados Unidos, apresentou ressalvas quanto a sua
aprovacao. Um dos principais motivos para tal era o efeito muito potente que a droga
apresentava, o que poderia ocasionar sintomas adversos nos pacientes e potencialmente
problemas de abuso da substancia. Em 1968, a droga foi aprovada pelo FDA com uma
restricdo, ela s6 poderia ser utilizada em conjunto com Droperidol, uma substincia que

ajudava na reducao da poténcia do fentanil puro.

A primeira overdose ocasionada por uso de fentanil ocorreu pouco tempo depois de
sua aprovacdo pelo FDA, em 1972. Ao longo dos anos, com o aumento da distribuicdo do
opiodide e a evolucao de meios de administracao da droga, o uso inadequado desta substancia
cresceu , € com isso mais mortes por overdoses foram relatadas. Inicialmente esses abusos
eram vistos dentro dos hospitais pelos proprios funciondrios, como médicos, enfermeiros e
até por farmacéuticos, porém, com o passar dos anos o uso inadequado foi se alastrando pela

sociedade.
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5. O crescimento do uso de fentanil nos Estados Unidos

5.1.  Da sua criaciio até a epidemia

Como mencionado anteriormente, o fentanil surgiu na década de 1960 na Bélgica,
com o principal objetivo de ser uma opc¢do mais eficaz no tratamento de dor moderada a
intensa em pacientes que nao respondiam bem a outros analgésicos. Nos Estados Unidos, o
fentanil comecgou a ser usado clinicamente na década de 1990 como uma opg¢ao de tratamento
para a dor cronica em pacientes com cancer. No entanto, ao longo do tempo, sua prescri¢ao
passou a incluir diferentes diagnosticos, expandindo a gama de pacientes atendidos por este
farmaco. Essa ampliacdo de consumo esta fortemente relacionada a influéncia das industrias
farmacéuticas na imagem do produto, uma vez que estas promoviam, cada vez mais, a

normalizacao de sua prescri¢ao por meio de propagandas enganosas.

No decorrer dos anos, o uso indiscriminado de opiodides foi se tornando cada vez mais
presente e, nos Estados Unidos, o crescimento dessa pratica ilegal passou a ser notavel
principalmente na ltima década. Com isso, o pais passou a enfrentar uma crise de opioides,
com um aumento alarmante no abuso de analgésicos desse tipo, incluindo o fentanil. A
producdo e distribuicdo ilegal do fArmaco, que muitas vezes era misturado com outras drogas,
contribuiram para um grande crescimento no numero de overdoses. Desde 2013, um
aumento sem precedentes nas mortes por overdose foi causado pelo uso de heroina misturada
com fentanil, produzido ilegalmente. O Sistema Nacional de Informag¢des do Laboratorio
Forense da Agéncia Antidrogas dos EUA relatou um aumento de mais de 300% nas mortes
com fentanil, que passaram de 4.697 em 2014 para 14.440 em 2015. Em 2015, o Centro de
Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) do pais relatou 9.580 mortes causadas por opioides

sintéticos, principalmente fentanil, um aumento de 72% em relagdo a 2014. [15]

No grafico abaixo, extraido do Centro de Controle e Prevengdo de Doencas (CDC), é

mostrada a evolug¢ao das mortes por overdose de opioides registradas nos Estados Unidos:
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Figura 4: Evolucdo do nimero de mortes pelo uso de opidides nos

Estados Unidos por ano
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As mortes por overdose de opiodides sintéticos no pais cresceram repentinamente na
ultima década, superando drasticamente as mortes causadas pela heroina, ou opidides naturais

e semi-sintéticos, as quais ja se alastravam pelo pais desde a década de 1990.

Além do aumento das prescrigdes, motivadas e incentivadas pela propria induastria
farmacéutica, variantes sintéticas do fentanil, que eram mais potentes do que a forma
originalmente prescrita, tornaram-se mais prevalentes no mercado ilegal. Essas substancias
sintéticas sdo fabricadas em laboratorios clandestinos, frequentemente fora dos Estados

Unidos, e contrabandeadas para o pais.

Nesse contexto, a popularizagdo e a maior facilidade de acesso a essa substancia, seja
por prescri¢des, venda ilegal ou mistura com outros opiodides, tornaram o abuso de fentanil
uma epidemia nos Estados Unidos, que se torna cada vez mais alarmante. Este cenario pode
ser atribuido a uma série de fatores interrelacionados que convergiram para criar uma crise de

saude publica.

5.2.  Os fatores que tornam o fentanil uma epidemia em ascensio
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Entre os principais fatores que tornaram o fentanil uma crise de saude publica nos
Estados Unidos estd a sua poténcia extrema, uma vez que chega a ser 100 vezes mais forte
que a morfina e até 50 vezes mais forte que a heroina. Isso significa que mesmo pequenas
quantidades podem causar efeitos intensos, incluindo depressao respiratdria, que aumenta
significativamente o risco de overdose e morte. Além disso, sua poténcia extrema pode levar
a dificuldades no controle das doses, especialmente quando a droga ¢ misturada a outras
substancias em ambientes ndo regulamentados, como laboratorios clandestinos. Isso aumenta
o risco de distribuicao de doses imprevisiveis e perigosas. Muitos usuarios podem nao estar
plenamente cientes da poténcia do fentanil ingerida, de forma a subestimar os riscos

associados ao seu consumo.

Outro fator que agrava ainda mais essa epidemia nos Estados Unidos € a prescrigao
excessiva de opiodides, incluindo formulagdes contendo fentanil. Essa pratica muitas vezes
encontra suas origens na gestdo da dor cronica, onde pacientes podem receber opioides para
lidar com sintomas persistentes. Contudo, essa abordagem expde os pacientes ao risco de
desenvolver tolerancia e dependéncia, levando a uma busca por doses mais elevadas ou até

mesmo substancias mais potentes, em busca de alivio.

O fécil acesso e a disponibilidade de opidides, tanto legal quanto ilegalmente,
agravam a transi¢do de pacientes de opidides prescritos para substancias mais potentes, como
o fentanil. A complexidade na monitorizagdo adequada dos pacientes em uso de opiodides
representa um desafio adicional para os profissionais de satde. A falta de um

acompanhamento constante pode permitir o desenvolvimento da dependéncia.

E impossivel ndo relatar o quanto o poder notoriamente viciante do fentanil influencia
no crescimento dessa epidemia nos Ultimos anos nos Estados Unidos, tornando a substancia
uma preocupacdo ainda maior em termos de satide publica. Esta substancia apresenta uma
acdo rapida, atingindo o cérebro em minutos. No entanto, sua meia-vida curta significa que os
efeitos desaparecem rapidamente, o que pode levar os usuarios a buscar doses adicionais ¢
repentinas para manter os efeitos desejados. Dessa forma, o uso repetido de fentanil pode
levar rapidamente ao desenvolvimento de tolerancia, o que significa que os usudrios precisam
de doses cada vez maiores para alcangar os mesmos efeitos. A tolerancia contribui para a
dependéncia fisica e psicologica. Por fim, quando os usuarios tentam interromper o uso de

fentanil, podem experimentar uma sindrome de abstinéncia intensa, que inclui sintomas
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fisicos e psicoldgicos desagradaveis, como dores musculares, agitagdo, ansiedade e insonia.
Esses sintomas podem incentivar o uso continuo para evitar a abstinéncia, fortalecendo ainda

mais o vicio.

Assim, estes fatores contribuem para tornar o abuso de fentanil uma epidemia em
ascensdo, tanto nos Estados Unidos, como em todo o mundo. O tréafico ilegal, a mistura com
outras drogas, as prescrigdes médicas indevidas que, muitas vezes sdo motivadas pela propria
industria de fAirmacos, além do alto poder viciante dessa substancia, fazem com que o fentanil

tome espaco na sociedade e seja um perigo cada vez maior em termos de saude publica.

5.3.  Arelagdo entre a crise de opiodides e a industria farmacéutica

Em qualquer universo, nao ¢ possivel falar de produtos sem falar de seus produtores.
No setor de bens de consumo, os alimentos, cosméticos e outros, sempre refletem a imagem
da empresa que os produziram, assim, o mesmo nao seria diferente para os opidides e seus

produtores, as industrias farmacéuticas.

Acredita-se que a raiz da atual epidemia de opiodides foi o surto de prescrigdo de
opiodides que ocorreu no inicio dos anos 2000. Tal fendmeno estd fortemente relacionado com
o lancamento da Oxycontin no mercado pela farmac€utica Purdue Pharma. Em um cendrio
onde a dor se mostrava, cada vez mais, um sintoma importante a ser considerado, sendo visto
como o 5° sinal vital, médicos, hospitais e industrias passaram a buscar solugdes e
alternativas de tratamento. Foi entdo que a Purdue Pharma apresentou a Oxycontin, opioide

que prometia tratar dores cronicas e severas.

Para promover essa droga e conseguir a aprovagdo da FDA, a farmacéutica utilizou
como base um estudo publicado pelo Dr. Herschel Jick e pelo estudante de graduacao Jane
Porter, em 1980, no “The New England Journal of Medicine”. Esse estudo afirmava que
menos de 1% dos pacientes tratados com opiodides ficavam viciados neles. Essa simples frase
que revolucionou a industria de opiodides era, na realidade, parte de uma carta enviada pelo Dr
Herschel para a revista, relatando as descobertas de um estudo de caso em que os pacientes
analisados eram mantidos em um ambiente controlado e ndo havia consisténcia na dosagem
de opiodide ingerida, além disso ndo foi considerado o uso externo a esse ambiente € nem o

que acontecia com os pacientes uma vez que eles deixassem o hospital. Dessa forma, o
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estudo ndo era cientificamente valido, por apresentar inconsisténcias e falta um

gerenciamento adequado.

A ideia da carta era compartilhar uma descoberta inicial do estudo e acabou sendo
publicada na revista e interpretada como verdade por outros pesquisadores e industrias,
devido a reputacdo do “The New England Journal of Medicine”. O Dr. Jick, ap6s descobrir
que suas palavras estavam fomentando a promocao de opiodides pela industria farmacéutica,
defendeu que suas descobertas foram tiradas de contexto e que sua intencdo ndo era que
virassem uma fonte cientifica. Para a Purdue, o importante era que essas simples palavras

permitiram a propagag¢ao de seu opiodide e, principalmente, a propagacao de seus lucros.

Outra peca chave para a Purdue foi o Dr. Russel Portenoy, um neurologista e
especialista em dor que liderou a prescrigdo em massa de opidides e foi uma grande
influéncia para que outros médicos fizessem o mesmo. O médico recebeu milhdes de dolares
da empresa farmacéutica para promover as vendas de OxyContin, aparecendo em campanhas
de marketing da empresa e influenciando colegas médicos a prescreverem a droga para seus
pacientes. Ele foi uma das maiores vozes do movimento a favor da distribuicao de opidides
como tratamento para dor no fim da década de 80. Portenoy afirmava que os opidides
exibiam baixos niveis de vicio e dependéncia e que o tratamento de dor deveria ser prioridade

para os médicos.

Em 2018, o Dr. Portenoy concordou em testemunhar contra a Purdue Pharma no
processo que os estados americanos estavam travando contra as industrias farmacéuticas por
promoverem a crise de opiodide no pais, contanto que ele ndo virasse réu deste processo.
Portenoy acusou as empresas de esconderem os maleficios e efeitos colaterais dos remédios,
como vicio e dependéncia, € promover seu uso, mesmo em pacientes que nao necessitavam.
Apesar disso, ele defende que o dinheiro recebido ndo afetou seu julgamento e que as
empresas s6 o pagavam pois seus estudos iam de acordo com a mensagem que as empresas

queriam promover: opidides sao seguros para uso.

No ano de 2020, a Purdue Pharma se declarou culpada perante ao processo na corte
criminal em 3 instancias, a primeira sendo relacionada a falta de rotulos em suas embalagens
que contivessem informagdes sobre os riscos do medicamento, a segunda diz respeito a

prevengdo de remuneracao no sistema de satde federal e por fim, a terceira relaciona-se ao
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fato de que a empresa permitiu o uso do opidide em outras situagdes que nao as corretas, sem
a prescri¢do devida. Além das infracdes j4 comentadas, a empresa mentiu para o DEA (Drug
Enforcement Administration) ao prescrever a droga para milhares de pessoas, mesmo quando
o quadro do paciente nao requer tal tratamento. Ademais, a empresa admitiu a promogao de

dados falsos a respeito das receitas para garantir uma maior subsidio para fabricagao.

A farmacéutica criou um programa em que médicos promoviam suas principais
drogas, especialmente a OxyContin, para seus companheiros de profissdo. Ela chegou a pagar
dois médicos com o objetivo de aumentar o volume de prescrigdes do remédio e, por
consequéncia, suas vendas. Além disso, a Purdue Pharma pagou uma empresa de registros
eletronicos de saude para impulsionar os registros de seus opidides ao gerar mais pedidos e,

assim, aumentar as vendas.

O processo de 2020 contra a farmacéutica foi o segundo maior acordo judicial de uma
industria farmacéutica nos Estados Unidos, chegando a um valor de aproximadamente 8
bilhdes de dolares, ficando atrds somente do processo de 26 bilhdes de dolares contra um
grupo de farmacéuticas, sendo elas Janssen, McKesson, Cadinal Health e Amerisource
Bergen, o qual se deu devido ao envolvimento dessas industrias na atual crise de opidides.
Mesmo frente a uma das maiores epidemias de opiodides ja vistas, as empresas responsaveis
pela producao deste tipo de droga, como a Janssen, produziam cada vez mais enquanto as
distribuidoras, como McKesson, Cardinal Health ¢ Amerisourse Bergen enviavam estes
medicamentos em grandes quantidades para regides que ndo possuiam uma alta demanda,

como nas zonas rurais do pais.

Em 2019, a Janssen, empresa do grupo Jonhson & Jonhson, responsavel pela criagao
do Fentanil, sofreu um processo no Texas referente a venda de adesivos chamados Duragesic,
que continham este opidide, e ao marketing desonesto empregado como estratégia de
impulsionamento dos lucros. A companhia utilizou informagdes enganosas ¢ falsas a respeito
do medicamento em discursos de vendas apresentados para médicos e funciondrios do setor
de saude, escondendo os verdadeiros perigos de vicio e abuso da droga, assim como a

poténcia exacerbada do medicamento.

Todos os processos citados anteriormente podem ser interpretados como evidéncias

do papel fundamental que a industria farmacéutica t€ém na atual epidemia de opidides. Essas
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industrias representam um setor multi bilionario com forte influéncia mundial, de forma que
suas acgdes, como visto ao decorrer deste estudo, tem propagagdes graves na vida de milhares

de pessoas.

Um grande aliado na disseminacao das prescrigdes de opidides e na alavancagem das
vendas destas industrias ¢ o Marketing. Por meio de estratégias de marketing essas empresas
sdo capazes de atingir seu publico alvo, no caso os médicos, e influencia-los a agir em

consonancia com suas metas e objetivos.

Um estudo realizado nos Estados Unidos que buscava relacionar os focos das
estratégias de marketing das empresas com as mortes por overdose observou que nas regides
onde havia maior orcamento alocado para o desenvolvimento de campanhas de marketing, a
mortalidade era maior. Além disso, outro dado levantado foi o fato de que essas regides alvos
dos times de marketing eram estados com uma maior popula¢do jovem, com alto nivel de
educacdo e baixas taxas de pobreza, porém com maiores niveis de desemprego, o que se
mostra contrario da percep¢do de que maior nivel de abuso de drogas e overdoses ocorrem

em populagdes mais pobres e com baixo nivel de educagao.

Assim, ¢ possivel estabelecer uma relagdo clara e estatistica entre as estratégias de
vendas de empresas e a mortalidade gerada pela crise de opidides. Quando os recursos
voltados para o marketing aumentam, as prescrigoes de opidides crescem e assim, as mortes

por overdose acompanham essa tendéncia.
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Figura 5 - Orgamento de campanhas de marketing e mortalidade fentanil
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5.4. Influéncia econémica na ascensido do Fentanil e de outros opidides

sintéticos

A proliferacio do uso de opidides sintéticos nas ultimas décadas ndo pode ser
debatida sem a analise do ambito econdmico destas substancias. O mercado de drogas pode
ser analisado como qualquer outro, ele flutua com a oferta e a demanda de produtos, porém

este tipo de negocio tem um fator de risco adicional, uma vez que ¢ ilegal.

Para que os altos riscos destas transagdes valham a pena, as recompensas devem ser
ainda maiores. Dessa forma, os lucros sdo os principais motivadores dos produtores de
drogas. A producdo de drogas sintéticas, quando comparada com outros tipos, possibilita
custos de producdo menores, uma vez que tem como matéria prima produtos quimicos ja

existentes no mercado e podem ser confeccionadas em pequenos laboratérios. Além disso,
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esse tipo de produto pode ser fabricado em qualquer lugar e em um curto periodo de tempo, o

que ndo ¢ verdade para muitas drogas “tradicionais” como cocaina € maconha.

Como citado previamente, a principal matéria prima destas substancias sdo produtos
quimicos, conhecidos como precursores. Uma vez que sdo materiais utilizados com diversas
finalidades legais, o controle e a regulamentacdo de sua venda acaba sendo complexo, de tal
forma que adentram o mercado ilicito com facilidade. Muitas vezes estes precursores podem
estar presentes em produtos cotidianos que podem ser encontrados em mercados
especializados ou até encomendados na internet de modo que sua obtencdo nao ¢ um
obstaculo para a producdo de produtos ilegais. Além disso, os equipamentos necessarios para
a fabricacdo de drogas sintéticas sdo os mesmos utilizados em industrias comuns, de forma

que os laboratdrios clandestinos possuem facil acesso a esses materiais.

O crescimento da demanda de opidides sintéticos traz consigo um desenvolvimento
de técnicas de producdo e, consequentemente, uma crescente oferta de produtos. Quando o
Fentanil e seus andlogos surgiram na década de 1960 pouco se sabia sobre sua fabricagdo, os
conhecimentos técnicos eram reservados para os quimicos das farmacéuticas envolvidas no
projeto de producdo. Ao longo dos anos, com o desenvolvimento da tecnologia e a
disponibilidade de informa¢des cada vez maior na internet, as organizagdes criminosas
passaram a obter as bases de conhecimento necessarias para a produgdo de drogas sintéticas.
Atualmente uma simples pesquisa pode resultar em tutoriais detalhados de como
confeccionar os opidides sintéticos existentes no mercado, assim como onde conseguir 0s
precursores necessarios para esta producdo. Além disso, uma pesquisa realizada em 2019
“The Future of Fentanyl and Other Synthetic Opioids | RAND” constatou que a produgdo
ilegal de Fentanil tem utilizado como base de aprendizado estudos e patentes publicadas

relacionadas ao desenvolvimento do farmaco.

A poténcia do Fentanil ¢ uma aliada quando se trata de sua produgdo, uma vez que
significa que o volume produzido ¢ inferior, quando comparado com outras drogas. Estudos
indicam que poucas toneladas seriam suficientes para atender o consumo ilicito anual da
droga nos Estados Unidos. O volume reduzido favorece o contrabando da droga, uma vez que
permite que ela passe despercebida pela fiscalizacdo policial, principalmente quando
considerado que o principal meio de comercializagdo do fentanil ¢ através de comprimidos,

que se assemelham a medicamentos comuns. Esses fatores resultam na redugdo de riscos de
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fabricagdo deste tipo de substancia, o que ¢ traduzido em custos menores e, portanto, lucros

maiores para as fac¢des detentoras da produgao.

A combinagdo de circunstincias citadas anteriormente permite que o Fentanil e as
demais drogas sintéticas tenham um custo por dose menor, o que atrai usuarios de droga que
buscam por substiancias mais baratas e com efeito rapido. Além disso, a flexibilidade do
sistema produtivo destes opidides sintéticos permite o escalonamento de sua producgdo, de
modo a se adequar a demanda. Esses fatores propiciaram a evolugdo da epidemia de Fentanil
e seus analogos nos EUA, tendo em vista que o fator econdmico se mostra favoravel a

producdo destas substancias, em comparagdo com outros tipos de drogas.

6. O impacto da epidemia nos Estados Unidos e no mundo

6.1. Prescricoes

As normas e recomendacdes para prescrigao de opioides sdo rigidamente definidas a
fim de se evitar o uso indiscriminado e efeitos indesejados. De acordo com a CDC, o uso
inicial ¢ recomendado quando os beneficios superam os riscos e a continuagao do tratamento
¢ somente enquanto ainda ¢ preciso. Tipicamente pode ser utilizado para dor aguda,
relacionada a traumas, queimaduras, lesdes por esmagamento, pos operatorios de cirurgias
invasivas, casos em que anti-inflamatoérios e outras drogas sao contra indicadas e/ou ndo
fazem efeito. As recomendagdes sdo de prescrever opioides de liberagdo imediata, na menor
dose possivel, somente pelo tempo em que a dor deve durar em estado agudo. Além disso, ¢
importante descrever para o paciente todos os efeitos prejudiciais ao organismo, bem como

seus beneficios.

De acordo com a reportagem “Opioids Prescribed to Adults at Discharge From
Emergency Departments: United States, 2017-2020 “ do “Centers for Disease Control and
Prevention” dos Estados Unidos, os indices de prescricdo de opidides para adultos
diminuiram durante o periodo analisado, entretanto continuam em niveis alarmantes. A
reportagem ressalta que a prescricdo do remédio em uma emergéncia ¢ um fator de risco a

longo prazo para o paciente.
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Os dados analisados pela CDC foram retirados da “Data from the National Hospital
Ambulatory Medical Care Survey".
Dentre esse periodo analisado, percebeu-se que:
e Houve uma alta na prescri¢do entre, 2019 e 2020 opioides foram prescritos em 3,64%
das altas de emergéncia, comparados com 5,05% entre 2017 e 2018;
® A prescricdo ¢ maior para mulheres em ambos os periodos, com maior discrepancia

no primeiro periodo.

Figura 6: Taxa de pacientes da emergéncia que tiveram alta com uma prescri¢ao de

opioides, por sexo, nos EUA de 2017 a 2020
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Fonte: National Center for Health Statistics, (2022).

Além disso, a ONU analisou a prescricdo do medicamento em diferentes meios de
acesso a saude nos EUA. A partir da Figura 7, percebe-se que a rede privada (private) lidera
os valores, em seguida wuninsured , grupo de pessoas ndo cobertas por planos de saude, que
pagam os custos da internagdo, atendimentos sem custo ou caridade, as cobertas por planos
de satde federais em conjunto com o governo estadual (medicaid), e por fim, os pacientes
cobertos por planos de saude federais (medicare). Os valores pouco divergem entre si, mas
pode-se avaliar que em métodos que demandam investimento do paciente o acesso ao

medicamento € maior, ja que o poder aquisitivo desses tende a ser maior.
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Figura 7: Taxa de pacientes da emergéncia que tiveram alta com uma prescricao de

opioides, por sexo, por tipo de atendimento/convénico médico nos EUA de 2017 a 2020.
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Fonte: National Center for Health Statistics, (2022).

6.2. Uso do fentanil como droga

O “World Drug Report” realizado pela ONU no ano de 2022, apresenta o cenario do
uso de drogas em todo o mundo no ano ultimo ano, de acordo com fatores como a regido,
idade e género. Fica evidente que na América do Norte o alto nivel de overdoses pelo uso de
opioides € a principal preocupagdo, em seguida o aumento no uso de metanfetamina e uso de

cocaina.

Os casos de overdoses causados por opioides como fentanil e derivados vem
aumentando exponencialmente ao longo dos ultimos anos, representando um novo e intenso
desafio para a saude coletiva. Os niveis sdo tdo alarmantes que o fendmeno passou a ser
considerado uma epidemia, j4 que ndo s6 a prescricdo do medicamento aumentou, como
também o vicio no mesmo, tendo em vista que esse foi desenvolvido para o tratamento de dor
e, devido ao seu alto poder analgésico e de vicio, os consumidores passaram a utiliza-lo como

uma droga recreativa, e, em alguns casos misturado a outras drogas.
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Para entender a gravidade do problema, que chega a gerar efeitos sociais
significativos, a ONU destaca os seguintes dados:

1. Aproximadamente 61 milhdes de pessoas utilizaram opidides em 2020, representando
1,2% da populagdo global, metade destes no sudeste e sul da Asia;

2. Dentre esses 31 milhdes utilizaram opiaceos, principalmente a heroina;

3. O nivel de uso de opioides permaneceu estavel em 2020 e foi o dobro que em 2010;

4. Cerca de 40% da populacao em tratamento citaram opioides como sua principal droga
em uso;

5. Os opiodides continuaram como o grupo mais letal entre as drogas, cerca de 2 /3 das

mortes relacionadas ao uso de drogas.

Globalmente o uso de drogas ¢ maior dentre os homens, variando essa diferenca entre
regido e tipo de droga, no caso dos opioides 85% dos consumidores sdo homens e 15%

mulheres, evidenciando essa discrepancia.

Figura 8: Porcentagem de uso de drogas por sexo por tipo de droga e regido do mundo

em 2022.
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6.3. Uso ao redor do mundo

Segundo o relatorio da ONU, os opidides estdo entre as drogas mais consumidas em
todos os continentes do planeta, representando 69% das mortes por overdose em 2019 e 40%
dos tratamentos contra o vicio de drogas em 2020. A regido em que a droga apresenta maior
parcela dentre as outras é na Europa Oriental e sudeste da Europa, em seguida na Asia,
Europa Ocidental e Central. Com uma parcela intermediaria, tem-se as regides da América do
Norte, Oceania e Africa. Por fim, a América do Sul e Central e Caribe apresentam uma baixa

parcela de uso de opidides dentro outras drogas.

Desses valores, pode-se evidenciar que a Asia consome principalmente opidides como
droga, tendo em vista que € uma grande produtora de papoula, planta base do fentanil, o que
proporciona uma alta disponibilidade e baixo custo. Além disso, como visto, hd uma tradigao

de consumo de opidides dentre a populagdo dessa regido.

A Europa ¢ uma grande consumidora, o que pode ser em decorréncia do forte
mercado de drogas no continente, tanto em quantidade como em valor e variedade, que vem
aderindo cada vez mais ao uso de fentanil como droga. Vale ressaltar que muitas das rotas de
trafico dessa substancia passam pelo continente ou tem como destino final esse, por ser uma

regido proxima as regioes de cultivo de opio.

A América do Norte apresentou um aumento de casos de opidides em 2020, mas
ainda perde para o consumo de anfetamina, que prevaleceu sobre os outros no ultimo ano.
Vale ressaltar que o mercado norte americano ainda ¢ o maior consumidor dessa substancia,
seja legal ou ilegalmente, mas devido ao uso de outras drogas como cannabis, cocaina e

anfetamina, a parcela de usudrios dessa ¢ menor nessa regido.

Na Oceania houve uma brusca queda na parcela de 2015 a 2020, o que pode ser

causada pelo aumento do uso de anfetaminas.
Na Africa a parcela ¢ uma das menores dentre as outras regides, prevalecendo a

cannabis, 0 que pode ser em decorréncia da menor renda per capta da regido, que favorece o

mercado de drogas mais baratas e/ou que possam ser produzidas localmente.
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Na América Central e do Sul e Caribe, a parcela ¢ a menor dentre as outras regioes, o
que pode se dar por conta da baixa renda per capita e do baixo fluxo de trafico para essas
regides. Houve um pequeno aumento dessa parcela, por conta da popularizacdo dessa no
mundo, mas ainda assim perde para a cocaina e a cannabis, ja que € uma regido produtora

dessas drogas e rotas de exportagdo para outras regioes.

Figura 9: Parcela de pessoas em tratamentos relacionados ao uso de drogas por tipo de

droga e regido do mundo, em 2022.
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6.4. Mortes

O numero de mortes por overdoses de opidides € um grande indicativo de como essa
epidemia vem avangando nos EUA, ja que dados de morte sdo altamente analisados a fim de

se entender quais as principais causas desse € como evitd-las. Para o caso analisado, ¢é
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importante evidenciar que o vicio em opioides e uso desse misturado com outras drogas ¢
uma nova forma de vicio em drogas, o que gera uma dificuldade na contabilizagdo dos casos
de internacdes e apreensoes, entdo a forma mais eficaz de analisar como esse fenomeno vem

acometendo a populacdo dos EUA ¢ através da taxa de obito.

De acordo com o relatorio “Drug Overdose Death Rates” do Centro Nacional de
Estatisticas de Saude (NCHS) no Centro de Controle e Preven¢do de Drogas, disponivel no
site do “National Institute on Drug Abuse”, os casos de overdoses fatais vem aumentando ao
longo dos ultimos anos, sendo o maior aumento o do uso de opidides sintéticos entre 2015 e

2021.

Com relagdao ao numero total de mortes por overdoses, analisando o grafico de mortes
relacionadas a overdose de drogas fica evidente que entre 1999 e 2014 ha uma taxa de
aumento menor, e que a partir de 2015 ha um pico de casos, seguido por uma alta taxa de
crescimento. Isso demonstra que o uso de drogas nos EUA vem aumentando como um todo
por diversos motivos, como sociais, econdomicos, de satide e relacionados ao aumento da

atuacgdo de cartéis no territorio.

Figura 10: Mortes relacionadas a overdoses de drogas por género, de 1999 a 2021 nos

EUA.
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Fonte: CDC CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, (2023).

Analisando o grafico, que separa os valores globais para cada tipo de droga,
percebe-se que as drogas com o maior aumento € nimero da taxa de mortes apds 2015 foram

os opioides sintéticos, principalmente fentanil, seguida por psicoestimulantes, principalmente
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metanfetamina, e cocaina. Sendo assim, o uso de opioides ¢ o principal causador de 6bitos
por overdose nos EUA nos tltimos anos, superando a cocaina, que ¢ uma droga consolidada
entre os consumidores a muitos anos, em até 250%, o que demonstra o quao preocupante € o

uso e vicio nesse tipo de medicamento, devido ao seu alto poder viciante.

Figura 11: Mortes relacionadas a overdoses de drogas por tipo de entorpecente, de

1999 a 2021 nos EUA.
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Fonte: CDC CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, (2023).

Como o consumo dessa classe de substancia pode ser via licita, por prescrigdes
médicas, e via ilicita, substancias puras ou misturadas com outras drogas, por trafico, hd uma
gama de medidas a serem tomadas pelas autoridades para limitar a chegada do produto ao

consumidor.

Analisando as mortes causadas por overdoses de opioides obtidos licitamente, por
prescri¢des médicas, percebe-se que entre 1999 e 2011 ha um aumento e entre 2012 e 2021
varia de ano a ano mantendo uma média estavel, dentre esses valores a prescrigdo de opioides
puros dominou até 2013, onde houve um aumento das prescrigdes de opioides combinados
com opioides sintéticos e em 2020 o segundo tipo de prescri¢ao superou a de opioides puros.
Comparando com a taxa total percebe-se que em 2021 20% das mortes relacionadas a

qualquer opidide envolveram prescrigao.
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Figura 12: Mortes relacionadas a overdoses de opidides envolvendo a prescri¢do, para

somente opidides ou combinados a opioides sintéticos, de 1999 a 2021 nos EUA.
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Fonte: CDC CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, (2023).
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Com relacdo ao uso de opidides misturados a outras drogas, percebe-se que as mortes
relacionadas ao uso dessas misturas vem aumentando, principalmente a partir de 2015, e até
sobressaindo as causadas pelo uso das drogas puras. Dentre essas, estimulantes como cocaina
e psicoestimulantes lideram, seguidos de heroina, benzodiazepinicos e antidepressivos. Esse
uso combinado a drogas recreativas, comercializadas ilegalmente, demonstra que
possivelmente a mistura se tornou uma estratégia do mercado de drogas para aumentar o
poder viciante das drogas e que muitas vezes o consumidor desconhece a presenca dessa

substancia.
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Figura 13: Mortes relacionadas a overdoses de heroina isolada ou combinada a

opioides sintéticos, de 1999 a 2021 nos EUA.

e 000 mm All Heroin
Heroin in Combination with Synthetic Opioids other than Methadone
20,000 Heroin without any Other Opioid
15,482
15,000 13,165
10,000
5,000 '

00
i
o
~

2020 [N

2013 AN

o
1999 W
2000 I
2001 |
2002 ]
2003 )
2004 |
2005 )
2006 I
2007 [\
2000 )
2010 [N

—
o
o
o~

Fonte: CDC CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, (2023).

Figura 14: Mortes relacionadas a overdoses de psicoestimulantes isolados ou

combinados a opioides sintéticos, de 1999 a 2021 nos EUA.
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Fonte: CDC CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, (2023).

32



Figura 15: Mortes relacionadas a overdoses de cocaina isolada ou combinada a

opioides sintéticos, de 1999 a 2021 nos EUA.

60,000  mm All Cocaine
Cocaine in Combination with Synthetic Opioids other than Methadone

50,000 Cocaine without any Opioid

40,000

30,000

24,486

20,000

10,000 .‘I'
DO o N M TN WN OO O AN MmST N ON®OO o
O O © © O © © O 0O O O @ @ d A A o o @ = 3 N o
o O 0O O O 0O 0O 0O 0O 0O 0O 0O 0O 0O 0o o oo o o o o o
N NN AN NN AN NN AN NN NN N NN NN NN NN

Fonte: CDC CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, (2023).

Figura 16: Mortes relacionadas a overdoses de benzodiazepinicos isolados ou

combinados a opioides sintéticos, de 1999 a 2021 nos EUA.
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Fonte: CDC CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, (2023).
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Figura 17: Mortes relacionadas a overdoses de antidepressivos isolados ou

combinados a opioides sintéticos, de 1999 a 2021 nos EUA.
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Fonte: CDC CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, (2023).

6.5. Rotas de trafico

De acordo com o relatorio de inteligéncia da DEA (Drug Enforcement
Administration), intitulado “Fentanyl Flow to the United States”, de Janeiro de 2020 as rotas
de entrada de fentanil nos EUA se tornaram mais diversas em 2020 quando comparado ao
inicio da crise em 2014. Isso se d4 ao aumento do consumo desse medicamento como droga,
e sua diversificagdo de regides produtoras, de transito e consumidoras, além do aumento de

substancias relacionadas ao fentanil e precursores.

Atualmente os principais produtores sdo a China e a India, que fornecem fentanil na
forma mais pura em comprimidos ou prensados. A partir desses, o transporte pode ser direto
para os Estados Unidos ou Canadd, via transportadoras convencionais, onde sera misturada
com heroina e vendida como heroina ou comercializada em pilulas ilegalmente. Também ¢
possivel transportd-los do Canada para os EUA, em pequena escala.

Entretanto, o principal intermedidrio da droga ¢ o México, onde ocorre a operagdo de
diluicdo para contrabando, pelo cartel de Sinaloa, ou prensagem em pilulas que possam ser

prescritas.

A China continua sendo o principal fornecedor da droga, a producao ¢ facilitada

devido ao grande nimero de industrias farmacéuticas e a baixa fiscalizacdo. O material ¢
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enviado por transportadores de remessas, como encomendas regulares de menos de 1 kg e
com fentanil com 90% de pureza. As regides de Hong Kong e Beijing aumentaram as
restricdes para a presenga desse em seus territorios, ja que era uma rota de exportagdo do
produto da China para os Estados Unidos. Isso fez com que os receptadores expandissem o
leque de fornecedores para outras regides, como a India. Em Maio de 2019 a China cumpriu
uma série de medidas para controlar o trafico na regido, dentre esses o controle de todas as
classes de drogas, investigacdo de locais de fabricagdo, controle de sites de anunciantes e do

transporte maritimo.

As organizacdes de trafico de drogas do México tém aumentado a producdo e
qualidade de fentanil, em laboratérios clandestinos cada vez mais sofisticados, que processam
o fentanil com alta pureza para diminuir essa e prensar os comprimidos. A droga em formato
de comprimido ¢ transportada em altos volumes para os EUA através da fronteira, com
menos de 10% de pureza. Além disso, ha um aumento da produgdo de pilulas ilicitas de
fentanil, em 2018, durante uma operacdo que desmantelou diversos laboratorios,
apreenderam pilulas de oxicodona M30 misturadas com fentanil. Em setembro de 2018 foi
descoberto uma relagdo entre a organizacao que gerencia a fabrica produtora de Mexicali com
o cartel de Sinaloa. De acordo com a DEA esse ¢ o principal quartel responsavel por
transportar o fentanil do méxico para os EUA, além disso eles controlam as rotas para

Califérnia e Arizona, sendo entdo os principais beneficiados com a operagao.

Os produtores de fentanil na india também se associaram ao cartel de Sinaloa. No
inicio de 2018 a China implementou regulamenta¢cdes mais rigidas para os laboratorios, a
ANOO e NPP, o que, em conjunto com a escassez de precursores no mercado chines, fez com
que muitos desses produtores transferissem a producio para a India. O que fica evidente com
as frequentes apreensdes de precursores e fentanil na India, é que os mesmos possuem como
destino final o México, onde serdo utilizados para produzir o produto final de fentanil, que

sera apos destinado ao consumo nos Estados Unidos.

Sendo assim, fica evidente que o principal fluxo de trafico dessas drogas para os
Estados Unidos sdo da China e India, onde ¢ produzido o fentanil e seus precursores, enviado
para o México, onde sdo diluidos e embalados para consumo, sob o controle do cartel de

Sinaloa e por fim enviados para os EUA.
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Figura 18: Rotas de entrada de fentanil nos EUA em 2019.
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Com relacdo aos estados mais atingidos nos EUA, outro relatério da DEA (“National
drug threat assessment” de 2020) destaca em um mapa gradativo das quantidades apreendidas
do fentanil. A partir deste ¢ possivel perceber que as regides em que as mortes sdo mais
frequentes sdo a California, a regido sul como um todo, principalmente o Texas, € a costa
nordeste, regido de Nova lorque ¢ Massachusetts. E possivel relacionar a regido sul, que faz
fronteira com o México, como uma regido de entrada de drogas, como j& discutido
anteriormente, € por isso € uma regido em que provavelmente a fiscalizacdo e investigacdo de
cargas de drogas s3o mais intensivas. Na costa Oeste e na costa nordeste as apreensoes
provavelmente seguem a tendéncia do consumo, que ¢ favorecida pela maior renda per capita

dessas regides.
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Figura 19: Apreensdes de fentanil nos EUA em 2019.
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Fonte: DEA Drug Enforcement Administration, (2021).

6.6.  As consequéncias sociais causadas pelo fentanil

6.6.1. Da mistura com outras drogas

O uso do fentanil em conjunto com a heroina representa uma tendéncia perigosa que
estd sendo observada atualmente, com implicacdes severas para 0s usuarios € para a
sociedade como um todo. Esta combinagdo tem como resultado consequéncias devastadoras,
exacerbando os desafios ja enfrentados pela populagdo de usuarios de drogas. Uma das
principais preocupagdes associadas ao uso simultdneo de fentanil e heroina ¢ o aumento
significativo de overdoses. Como ja dito anteriormente, o fentanil ¢ um opiodide sintético
extremamente potente, € quando combinado com a heroina, pode resultar em doses
imprevisiveis e extremamente perigosas. Isso pode levar a uma rapida depressdo do sistema

respiratorio e cardiovascular, colocando os usuarios em alto risco de overdose e morte.

A pratica de misturar fentanil com outras drogas, como a heroina, ¢ motivada em

parte pela busca de lucros mais elevados no mercado ilegal de drogas. O fentanil ¢ mais
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barato e mais facil de produzir em comparagcdo com a heroina pura, o que o torna uma
escolha atraente para traficantes que desejam aumentar sua margem de lucro. No entanto,
essa rentabilidade vem a custa da saude e da seguranga dos consumidores, perpetuando um
ciclo de exploragdo e vulnerabilidade. Além dos riscos de overdose, a mistura de fentanil com
outras substancias aumenta o potencial de transmissao de doengas pelo sangue, como o HIV e
a hepatite C. Isso ocorre frequentemente devido as praticas de compartilhamento de agulhas
entre os usudrios, que sdo incentivadas pela busca de uma dose mais potente e acessivel.
Como resultado, a incidéncia de doencas infecciosas entre os usuarios de drogas tem

crescido, representando um desafio adicional para os sistemas de satde publica.

Outra consequéncia preocupante do uso combinado de fentanil e heroina ¢ o aumento
da criminalidade e da exploragdo. A medida que os traficantes buscam ampliar seu mercado e
aumentar seus lucros, os usudrios se tornam alvos de pressdoes cada vez maiores para
sustentar seus habitos de consumo. Isso pode levar a atividades criminosas, como furto, roubo
e prostituigdo, a medida que os individuos buscam desesperadamente financiar suas

dependéncias quimicas.

Além da heroina, os opidides sintéticos também sdo cada vez mais detectados em
fornecimentos ilicitos de cocaina e metanfetamina. A analise de uma amostragem de 1 milhdo
de amostras Unicas de testes de drogas na urina (UDT) de pacientes mostrou que as taxas de
positividade para fentanil aumentaram 1.850% entre os usuarios de cocaina e aumentaram
798% entre os usudrios de metanfetamina, no periodo analisado de janeiro de 2013 a
setembro de 2018. Esta mistura também ocasionou o aumento de overdoses relacionadas com
cocaina e metanfetamina. Estimativas preliminares de mortes por overdose de opidides nos
Estados Unidos em 2016 revelaram que o fentanil e seus andlogos (por exemplo,
acetilfentanil, furanilfentanil e carfentanil) contribuiram para quase metade das mortes por

overdose de opioides.

A seguir, tem-se a ilustracdo da porcentagem de causas das mortes relacionadas a
overdose, no decorrer dos ultimos anos nos Estados Unidos e, conforme explicitado acima, o
uso de fentanil com outras drogas, denominadas “estimulantes”, cresceu notadamente neste

periodo.
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Figura 20 - Porcentagem de mortes por overdose segundo o tipo de droga
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Fonte: Friedman/Shover, (2023).

Nos Estados Unidos, a associa¢do do fentanil com outras drogas levou a uma crise
sem precedentes, assim como relata a BBC News, que reporta a substancia como sendo um
problema em todos os cantos do pais. De acordo com o estudo da professora e pesquisadora
Chelsea Shover em entrevista &8 BBC, em 2018 cerca de 80% das overdoses por fentanil
aconteceram a leste do rio Mississippi, mas em 2019, quando o fentanil passou a fazer parte
do fornecimento de drogas no oeste dos EUA, grande parte da populacdo que estava
resguardada passou a ficar exposta, e as taxas de mortalidade comecaram a subir

repentinamente.

6.6.2. A influéncia sobre as classes sociais, racas e géneros

Com a ascensdo da epidemia de fentanil nos ultimos anos, também foram aplicados
esfor¢os para entender o impacto disso sobre diferentes classes sociais, ragas e géneros. De
acordo com dados obtidos pelo CDC, observou-se que até 2018, as taxas brutas de overdose
fatal entre homens negros e brancos eram comparaveis, com uma ligeira tendéncia para serem
mais altas entre os homens brancos. No entanto, esse cendrio mudou significativamente em

2018, quando a taxa de overdose fatal entre homens negros superou a de homens brancos pela
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primeira vez. Esse marco foi um indicador alarmante de mudancas nas tendéncias de saude

publica relacionadas ao uso de substancias.

Essa disparidade se aprofundou ainda mais em 2020, quando as taxas brutas nacionais
de overdose fatal por fentanil entre homens negros aumentaram para 35,4 mortes por
100.000, enquanto entre homens brancos foram registradas 25,6 mortes por 100.000. Isso
representou um aumento de 38% na taxa de overdose fatal entre homens negros em relacdo
aos homens brancos, refletindo uma notdvel desigualdade na exposicao e nos efeitos adversos
do uso de fentanil entre diferentes grupos demograficos masculinos, como mostrado na figura

a seguir:

Figura 21 - Numero de mortes por fentanil por 100.000 para homens
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Fonte: CDC CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, (2023).

Essas tendéncias também se estendem ao grupo de mulheres. Em 2019, pela primeira
vez, a taxa bruta de overdose fatal entre mulheres brancas ultrapassou a das mulheres negras.
Em 2020, essa disparidade se ampliou ainda mais, com a taxa bruta de overdose fatal entre
mulheres negras atingindo 11,2 mortes por 100.000, em comparagdo com 9,4 mortes por
100.000 entre mulheres brancas. Isso representou um aumento de 19% na taxa de overdose

fatal entre mulheres negras em relacdo as mulheres brancas.
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Figura 22 - Numero de mortes por fentanil por 100.000 para mulheres
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Fonte: CDC CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, (2023).

As disparidades raciais ndo se limitam apenas as diferencas entre homens e mulheres
nas taxas brutas de overdose fatal, mas também sdo evidentes na propor¢do entre homens e
mulheres afetados por essas tragédias. Até¢ 2015, todas as taxas brutas de overdose fatal entre
homens e mulheres cresceram, indicando um aumento geral no numero de individuos que

sofrem com esse problema.

No entanto, o que ¢ particularmente notavel € a discrepancia na evolugao dessas taxas
entre diferentes grupos raciais. Embora todos os grupos tenham experimentado um periodo
de estabilizacdao apds 2015, as disparidades raciais se tornaram mais evidentes. A propor¢ao
entre homens e mulheres negros, por exemplo, cresceu de 2,6 para 3,2 entre 2015 e 2020.
Isso significa que a diferenga entre homens negros e mulheres afetadas pela overdose fatal
esta se ampliando ao longo do tempo, refletindo uma tendéncia preocupante de aumento

desproporcional do impacto dessa crise nas comunidades negras.
Por outro lado, a propor¢do entre homens e mulheres brancos também aumentou, mas

em um ritmo menor em comparagdo com a disparidade observada entre homens e mulheres

negros. Isso sugere que, embora haja uma diferenga significativa entre ambos os géneros
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afetados pela overdose fatal, essa diferenga nao estd se ampliando tao rapidamente quanto a

disparidade racial.

Figura 23 - Propor¢do de mortes por fentanil entre homens e mulheres
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Fonte: CDC CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, (2023).

Em entrevista a BBC, Rasheeda Watts-Pearson, especialista em reducdo de danos
baseada em Ohio, nos EUA, relata que os dados referentes as disparidades racial e social no
pais em relacdo a epidemia de fentanil refletem o que € visto na pratica. Como parte de sua
dedicagdo a causa, ela colabora ativamente com a Al Stigma Free, uma organizacdo que
surgiu em resposta ao aumento alarmante nas mortes por overdose na comunidade

afro-americana de Cincinnati.

Watts-Pearson realiza um trabalho crucial de divulgacdo, frequentando regularmente
locais como barbearias, bares e mercearias para dialogar com membros da comunidade sobre
os perigos do fentanil e os impactos devastadores da crise de overdose. Ela percebe que ha
uma falta significativa de conscientiza¢do sobre o assunto, o que, em parte, ¢ resultado das
disparidades historicas de saude enfrentadas por grupos raciais e étnicos nos Estados Unidos.

Uma das suas criticas mais contundentes ¢ dirigida as campanhas de marketing que visam
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conscientizar sobre a crise dos opidides. Ela aponta que essas campanhas frequentemente
falham em incluir a experiéncia e a perspectiva dos negros americanos, deixando de abordar
adequadamente as necessidades especificas dessa comunidade. Isso resulta em uma lacuna na
compreensdo publica e na resposta institucional a crise, que ndo alcanca efetivamente os

afetados pela overdose dentro das comunidades afro-americanas.

Um dos principais desafios identificados por Watts-Pearson ¢ a prevaléncia de drogas
contaminadas com fentanil, que representam uma enorme barreira para a comunidade. Ela
observa que muitas pessoas consomem o entorpecente sem estar cientes de sua presenga, o
que pode levar ao desenvolvimento de uma dependéncia perigosa e a ocorréncia de overdose,
isso também retoma a tendéncia daquilo que ja foi analisado anteriormente, sobre a mistura

do fentanil com outras drogas.

Assim, os dados analisados sobre a discrepancia racial e social da epidemia de
fentanil nos Estados Unidos em conjunto com o trabalho realizado por Watts-Pearson e sua
equipe, destacam a necessidade urgente de abordar as disparidades raciais e sociais no
enfrentamento da crise de overdose. E fundamental o desenvolvimento de iniciativas de
conscientizacdo e reducdo de danos, oferecendo uma abordagem mais inclusiva e eficaz, que
reconhece e responde as necessidades especificas das comunidades afetadas de maneira mais

abrangente e significativa.

6.6.3. O problema sobre as politicas publicas

Entre os diversos temas que rondam a pauta das politicas publicas na sociedade, esta a
flexibilizacdo do consumo de drogas diversas, que ja acontece em algumas partes do mundo,
e também nos Estados Unidos. Por tratar-se de um tema fragil, a associacdo do fentanil com
tais politicas publicas requer uma andlise cuidadosa das implicagdes sociais, econdmicas e de
saude. Ao considerar essa associacao, ¢ crucial reconhecer os desafios e as oportunidades que
surgem da intersecdo entre a flexibilizagdo do consumo de drogas e o aumento do uso de

substancias como o fentanil.

Em caso recente, a declaracdo de estado de emergéncia em Portland, Oregon, em

janeiro de 2024, foi uma medida dréastica em resposta ao alarmante aumento do uso e impacto
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do fentanil na cidade. Este opioide sintético extremamente potente estava causando uma crise
de saude publica, resultando em um aumento dramatico no numero de mortes por overdose e
afetando negativamente a vida cotidiana dos residentes. A situacdo em Portland foi agravada
pelo contexto politico e legal do Oregon, onde houve uma decisdo controversa de
descriminalizar o uso da maioria das drogas, incluindo o fentanil. Embora essa medida tenha
sido tomada com a intencdo de abordar o problema do vicio como uma questdo de saude
publica em vez de criminalizagdo, suas consequéncias ndo previstas contribuiram para a crise

atual.

A descriminalizagdo, combinada com a disponibilidade generalizada de drogas como
o fentanil, resultou em uma situagao em que o uso tolerado de drogas estava se tornando cada
vez mais prevalente nas ruas de Portland. Isso levou a uma série de problemas sociais,
incluindo aumento da falta de moradia e deterioragdo da qualidade de vida para muitos
residentes. Os dados fornecidos pelo condado de Multnomah revelaram um aumento
alarmante de 533% nas mortes por overdose relacionadas ao fentanil entre 2018 e 2022 na
cidade. Esse aumento significativo colocou uma pressao insustentavel sobre os recursos de

saude locais e também teve um impacto negativo na economia e na reputacao da cidade.

A governadora Tina Kotek reconheceu os danos economicos e de reputagdo causados
pelo problema do fentanil e decidiu agir declarando o estado de emergéncia. Essa medida foi
uma tentativa de mobilizar recursos adicionais e implementar estratégias mais eficazes para

lidar com a crise imediata e a longo prazo.

No entanto, apesar da aprova¢ao da Medida 110 em 2020, que visava abordar o vicio
em drogas como uma questao de satde, encaminhando os usudrios para tratamento em vez de
prisdo, houve desafios significativos na implementacdo eficaz dessa abordagem. Muitos
usudrios de fentanil ndo compareciam aos centros de tratamento, e as mortes por opioides
continuaram a aumentar, indicando que medidas adicionais e mais abrangentes sdo
necessarias para enfrentar essa crise complexa e multifacetada. Nisso, a crise de fentanil em
Portland destacou os desafios enfrentados pelas comunidades em meio a politicas de drogas
em evolucdo e sublinhou a necessidade urgente de uma abordagem abrangente e coordenada

para lidar com a crise de overdose e vicio em drogas.
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7.  Presenca no Brasil

A chegada do fentanil ao mercado nacional ocorreu principalmente em formas

medicamentosas e legalizadas, entretanto, tendo em vista o cenario internacional, € inevitavel
que outras formas de uso e comercializagdo cheguem aos consumidores, seguindo o padrdao
estadunidense de uso como droga recreativa e misturado a outras substancias.
Os nuimeros de eventos relacionados ao fentanil no Brasil estdo se tornando cada vez mais
significativos, mesmo que em menores propor¢des quando comparados aos da América do
Norte e Europa. O consumo legal do medicamento ficou com uma média anual de venda
acima de 5.000 unidades por 100.000 habitantes no Brasil, sendo Sao Paulo o estado com
maior numero. A Policia Federal, principal 6rgdo responsavel pelo combate de trafico de
drogas em larga escala, registra apreensdes do medicamento citrato de fentanila
comercializado ilegalmente desde 2009. A substancia misturada a outras drogas também ¢
aprendida, principalmente na forma de selos do tipo LSD e com cocaina, o que dificilmente ¢
de conhecimento do usudrio e promove altas intoxicagdes. Além disso, nos ultimos anos
surgiu uma nova droga extremamente viciante e letal, conhecida como K2, que apresenta uma
quantidade relevante de fentanil.

Como um panorama geral, vale destacar que esse uso ndo representa uma epidemia no
Brasil, sendo que cerca de 3% da populagdo declarou utilizar medicamentos controlados sem

receita médica e/ou de forma diferente da prescrita. O principal tratamento disponivel nos

hospitais € a naloxona, que funciona como antidoto para opidides.

7.1.  Prescricao e comercializacio do medicamento

Assim como os EUA a prescri¢do de fentanil e outros opidides sdo rigidamente
controlados no Brasil, sendo a principal utilizacdo para dores cronicas e agudas e em
procedimentos odontologicos. Apenas médicos, dentistas e veterinarios podem prescrever
esse tipo de medicamento seguindo as diretrizes impostas pela legislacao presente.

Por ser uma substancia recém chegada ao mercado farmacéutico nacional, existem poucos
dados na literatura, entretanto sabe-se que o numero de prescri¢des de opioides (incluindo o
fentanil) subiu de cerca de 1,6 milhdes para 9 milhdes entre 2009 e 2015, 465% em seis anos,

sendo os principais responsavel pelo aumento produtos a base de codeina.
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Ainda assim, o consumo médio ¢ baixo com relacao ao tamanho da populacao brasileira, e
comparando com outros paises, principalmente EUA. Por mais necessarios que sejam esses
medicamentos, eles sdo utilizados em uma limitada variedade de casos e sdo rigidamente
controlados pela legislagdo, o que, em conjunto com o receio médico e medo do paciente, sao

entraves para a correta prescri¢ao de opioides.

Dentre os dados analisados, no periodo de 01 de janeiro de 2014 ¢ 31 de dezembro de
2018, o total de medicamentos comercializados foi 60.675.488, o fosfato de codeina foi o
ativo com maior parcela, seguido pelo cloridrato de tramadol, juntos eles representam cerca
de 96% da totalidade. Percebe-se que os principios ativos que sdo a base do fentanil (citrato
de sufentanila, cloridrato de remifentanila e fentanila) representam uma pequena parcela,

incluida em “outros opidides”.

Figura 24 - Porcentagem acumulada de opioides sintéticos dispensados em farmacias.

Ano Principio ativo Quantidade_ dq produto Porcentagem
comercializada acumulada

2014 Fosfato de codeina 6.135.544 553
Cloridrato de tramadol 4.494.011 959
Sulfato de morfina pentaidratada 155427 973
Cloridrato de oxicodona 149.667 098.6
Outros Opioides 154.466 100

Total 11.089.115

2015 Fosfato de codeina 8.862.221 58.6
Cloridrato de tramadol 5.752.696 96.6
Sulfato de morfina pentaidratada 178.388 97.8
Cloridrato de oxicodona 164.003 98.9
Outros Opioides 171.268 100

2015 Total 15.128.576

2016 Fosfato de codeina 3.799.658 60.0
Cloridrato de tramadol 2.289.888 96,2
Cloridrato de metadona 95.490 97.7
Sulfato de morfina pentaidratada 67.047 98.8
Outros Opioides 76.890 100

2016 Total 6.328.973

2017 Fosfato de codeina 7.318.639 494
Cloridrato de tramadol 6.802.920 95.4
Sulfato de morfina pentaidratada 230.171 96,9
Cloridrato de metadona 196.644 08.2
Outros Opioides 259.883 100

Total 14.808.257

2018 Fosfato de codeina 7412616 55,6
Cloridrato de tramadol 5.332.218 95.7
Sulfato de morfina pentaidratada 191.383 97.1
Cloridrato de metadona 174.241 98.4
Outros Opioides 210.109 100

Total 13.320.567

Total Geral 60.675.488

Fonte: CASTRO, Rosiane, (2022).

Analisando a quantidade de opidides comercializados no Brasil, a cada 100.000

habitantes, percebe-se que em 2016 houve uma queda significativa, de cerca de 57%, de 7000
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para 3000 a cada 100000 habitantes. Fora desse ano de excecdo, os outros periodos
analisados apresentam um valor médio entre 5000 e 7000, e variagdes aceitdveis entre um
periodo e outro. A relativa estabilidade no consumo revela que o controle e fiscalizagdo
dessas substancias no territorio nacional seguem rigidamente estabelecidos, o que indica que

a populagdo brasileira ndo estd desenvolvendo uma epidemia no uso de opidides, como

enfrentado por outros paises.

Figura 25 - Quantidade de opidides comercializados em farmécias a cada 100.000 habitantes.
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Fonte: CASTRO, Rosiane, (2022).

Comparando o comércio entre os estados brasileiros (tabela 2), observa-se que o
estado de Sao Paulo ocupa a maior parcela na maior parte do periodo analisado, com excecao
de 2015, em que o Rio Grande do Sul representou 23% e SP 21,8%. Em média, os estados em
que houveram mais medicamentos opidides comercializados, durante o estudo, foram Sao
Paulo (24,9%), Minas Gerais (12,5%), Rio Grande do Sul (12,3%), Parana (10,5%), Goias
(5,7%), Rio de Janeiro (5,5%) ¢ Bahia (4,7%).
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Figura 26 - Prescri¢do de opioides em farmacias.

Ani
Estado de registro do profssional 2014 25 i [ 7T 2018 Total
N (%} N [T N (%) N (%a) N (%) N (%}
] , 14392 . 18373 1546E 422
e 11478 (0,1%) (0,14 5713 (0.1%) {0,1%) (0,1%) {0,1%)
HORSG B0T68 111641 45427 454575
Al: TARH (01,79
At (0.7%) (10,6%) (1,3%) {0.845) 0.7%) (0,7%)
35333 18485 w230 15847 157216
| 5 .
Ao 2118 (0.2%) (0,2%) (0,3%) {0,3%) (0,3%) (0,3%)
. 11003 10832 A468E
" . .
Amiapd 53 (0,1%) (0.19) 7 OI%) (01%) B666(01%) (0,1%)
Pakia 478796 96T 212009 36066 532150 2RI643T
(4,3%) (6,4%) (3.4%) {4.3%) (4,0%) (4, 7%%)
Ceans 113295 615741 A507R 245033 2309769 1511946
e (1.9%) (4, 1%) (1,5%) (2.3%) (1.8%) (2.5%)
) 185771 210312 77469 2614 214774 105019401
Distrite Federal (1,7%) (1,4%) (1,2%) {2.7%) (1.6%) (1,8%)
Eamisito Santo L98EET 2742 114405 242769 203362 91165
¥ (1.5%) (1,5%) (1,8%) {1.6%) (1.5%) (1.6%)
o TIBIT SITR2S 256607 aMS14 1267642 3401005
i (6,7%) (3,4%) (4, 1%%) {4.2%) (9.5%) (5, 6%%)
; 108546 B4486 118819 1573 500271
; "
Maranhic BI54T (0.5%) (0, 7%) (1,3%) {085 (0L8%) (0,5%)
W 1510217 1706187 576289 2010481 1737675 7543849
- (13,6%) {11,3%) (9,2%) (13,6%) (13,0#) (12,4%)
) ) 102385 114209 51852 145329 124968 538743
Mty Cirvessar dlos S 10,9%) (0, 5% (0,8%4) (1.0%) (0.9%4) (0,9%4)
Mo 100544 126828 65436 155645 133951 SH2TO4
o s {0,8%) (10,8%) (1,0%) {1,1%) (1.0%4) (1,0%)
pari 139571 165757 474762 177876 146685 1108651
(1,3%) (1,1%) (7.5%) {1.2%) {1,1%) (1,5%)
118027 136836 71338 171154 150349 64704
Paraaba ; ;
(1,1%) (10,9%%) (1,1%) (1.2%) (1.1%) (1,1%)
Permambics 319526 175292 171792 1920 141332 1567546
(2.9%) (2.5%) (2,7%) {2.6%) (2.6%) (2.6%)
5345 20033 100794 #1041 156562
P 67449 (0,6
s (0.5%) (10,6%) (01,3%) {0.744) (.6%4) (01,65
Paranis @3T180 10 Lk w1779 2079RTS 2006117 6ATYRSY
Arama (8,5%) (6, 7%) (5.4%) {14,0%) (15,1%) (10,5%)
Bie de ] 750621 731021 453539 THELSE 625083 3357120
s dle Jamire (6,9%) (4.8%) (7.2%) (5.3%) (4.7%) (5.5%)
) . 118328 132520 63333 144879 131462 S00522
R e do e (1,1%) (10,9%) (1,0%) {1.0%) (1.0%) (1,0%)
B542 33246 541 6130 273545
5 "
Hondini S2607 (0,5%) (0,4%) (0,5%) {0,4%) (0,5%) (0.5%)
11800 13982 10735 49703
R as14 (0,14 3672 (0,14
A (0.1%) (11, 1%) (0.1%) {00.1%) (,1%) (0, 1%)
His Gieamde do Sl 1017310 347644 A318ST 1278450 1061088 7468349
(9,2%) (23,0%) {10,0%) (8.6%) (8.0%) (12,3%)
Suin Cotarien GHETA6 TEIR0S 44T KT4R24 MM 3443122
(6,2%) (5.0%0) (6.4%) (5.9%) (5.4%) (5, 7%)
: FITITES 33003 #5429 #1264 IT4R2S
Sergipe THUBE (01,79
B (0.7%) (10,6%) (00,5%) {0.6%) .6%) (00,6%)
I S9TES 24768 1966197 3712490 II3T296 15122961
o Faa {27, 1%) (20,8%) (31,1%) {25, 1%) (13,6%) (24, 9%)
48581 11292 S6RST 48203 22055
- ‘
Tacantin ANES (13%) (10, 3%) (0.2%) {0.4%) 0.4%) (0.3%)
Total 11089115 I512KS 6 BIZHIT L4RIR2ST 1330567 GOGTS4BE
(1K1 Pa} {10L) {00 Fa) (L) (1K) (L)

Fonte: CASTRO, Rosiane, (2022).

Avaliando as prescricdes de opidides de acordo com o registro profissional do

prescritor , os médicos foram os que mais prescrevem essa classe de medicamentos. Fosfato

de codeina foi o medicamento mais prescrito pelos médicos (56,0%) e pelos dentistas

(85,6%), enquanto entre os profissionais da classe veterinaria e entre os médicos

intercambistas, o principio ativo mais prescrito foi o cloridrato de tramadol, representando

96,7% e 44,9% dos opioides, respectivamente.
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Figura 27 - Prescri¢do de opioides a cada tipo de registro profissional.

Ano Total
Registro do profissional prescritor 2014 2015 2016 2017 2018 :
N N N N N N
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
CRM* 10611117 14537699 6050335 13175518 12162915 56537584
(95,7%)  (96,1%) (95.6%) (89.0%) (91,3%) (93.2%)
CRMV® 188626 222562 87747 1169390 204239 1872564
(1,7%)  (1,5%)  (1.4%)  (7.9%)  (1,5%)  (3,1%)
CRO® 248077 291400 150963 367589 860280 1918309
(22%)  (1,9%)  (2.4%)  (2.5%)  (6,5%)  (3.2%)
RMSH 41295 76915 39928 95760 93133 347031
(04%)  (0,5%)  (0,6%)  (0,6%)  (0,7%)  (0,6%)
Total 11089115 15128576 6328973 14808257 13320567 60675488

(100.0%) (100.0%) (100,0%) (100,0%) (100.0%) (100,0%)

q(TRM — Meédico; bCRMV — Médico Veterinario; cCRO — Odontologo; dRMS — Registro
Unico do Ministério da Satude (Médicos Intercambistas).
Fonte: Elaboragio propria dos autores (2020)

Fonte: CASTRO, Rosiane, (2022).

Analisando o cenario nos hospitais federais, a partir de dados obtidos no SIASG e
CNES (ALMEIDA, 2021), ¢ possivel avaliar a condigdo de utiliza¢do do fentanil e outros

opiodides no sistema publico de saude (SUS).

Com relacdo ao consumo total de opioides, o comportamento geral em hospitais
federais difere ligeiramente do comportamento em farmécias. O primeiro apresenta um pico
de queda em 2013 e 2017 e uma tendéncia média de crescimento entre o periodo analisado
(2010 a 2019) e o segundo, picos de baixa em 2016. No geral o aumento foi de 159% no

periodo de 10 anos.

Figura 28 - Consumo de opioides (mg/100 leitos).
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Fonte: ALMEIDA, Patricia Krauze (2021).
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Dentre os opioides mais frequentes nesses dados, o tramadol segue como primeiro,
com um aumento de 366% e a morfina como segunda, com um aumento de 2233%,
representando cerca de 95% das compras selecionadas. O consumo de fentanil e seus
derivados foi o menor dentre a variedade de opioides analisadas neste estudo, representando

menos do que 1%.

Figura 29 - Consumo de opidides por tipo (mg/100 leitos).
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Fonte: ALMEIDA, Patricia Krauze (2021).

Analisando as compras por hospitais vinculados aos ministérios (Educagdo, Saude e
Defesa), fica evidente que o Ministério da Saude lidera na maioria dos anos, com excecao de

2015, seguido do Ministério da Defesa e do Ministério da Educagao.
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Figura 30 - Consumo de opioides a cada ministério (mg/100 leitos).
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Fonte: ALMEIDA, Patricia Krauze (2021).

A dispersdo do consumo ao longo das regides do pais (Norte, Nordeste, Centro-Oeste,
Sudeste e Sul) demonstra que os hospitais federais da regido sudeste apresentaram maior
consumo médio no periodo analisado, com um pico em 2015. Entretanto, houve um pico de
consumo dos hospitais federais do Centro-Oeste em 2014, cerca de 5,5 vezes o consumo da
regido Sudeste. Em geral, as regides Nordeste, Norte e Sul apresentaram um consumo médio

semelhante ao longo do periodo analisado.

Figura 31 - Consumo de opioides por regido (mg/100 leitos).
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Fonte: ALMEIDA, Patricia Krauze (2021).
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Com relacdo ao consumo de fentanil, fica evidente que hé grandes flutuagdes ao longo
do periodo de 10 anos. No geral, os estratos C (Grande porte, média/alta complexidade) e D
(Capacidade extra, internacdo e média/alta complexidade) apresentam o maior consumo
médio. Os estratos A (Pequeno porte, média/alta complexidade), D e E (alta complexidade)
apresentaram um aumento a partir de 2010, atingindo 12.500 mg de fentanil/100 leitos, uma
queda para 6.900 mg/100 leitos (média), e uma nova queda em 2019, para 4.900 mg/100
leitos. O estrato C apresentou oscilagdes mas o consumo inicial e final apresentaram pouca

variagdo. Os estratos B e E apresentaram um aumento entre 2010 e 2019.

Figura 32 - Consumo de opioides por estrato (mg/100 leitos).
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Fonte: ALMEIDA, Patricia Krauze (2021).

7.2. Combate a epidemia

O avango da dependéncia em opidides, principalmente a heroina, trouxe consigo uma
série de medidas para conter o avango do que, como j& dito anteriormente, se tornou uma
epidemia. Por um lado, fomentou o avango na pesquisa e desenvolvimento de farmacos que
possam ser utilizados no combate de overdoses e, por outro, um avanco nas medidas legais de

controle do uso e comercializagdo dos opidides e prevencgado do trafico dos mesmos.
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7.2.1 Legislacdo nacional

As discussdes sobre a legislagdo de controle de opidides se deu no inicio do século
XX, simultaneamente ao ativo comércio de Opio e consequente consumo desenfreado,
principalmente pela China. O surpreendente cendrio culminou na primeira reunido para
discutir o assunto, a reunido de paises na Comissdo do Opio de Xangai, em 1909. Em
seguida, a Convengdo Unica sobre Entorpecentes das Nagdes Unidas (ONU), em 1961, que
alterou a legislagdo preexistente, estabelecendo bases para o atual regime internacional de
controle de drogas e determinando o grau de controle de cada substancia. Em 1964 o fentanil
foi adicionado a lista de substancias controladas, com relagdo ao comércio pelos paises
signatarios da convencdo, o sufentanil, alfentanil, remifentanil e carfentanil foram incluidos
em 1980, 1984, 1999 e 2018 respectivamente. Em 1971, e 1988 ocorreram novas convengoes
a respeito, tendo em vista o agravamento do consumo desenfreado e ilicito de opidides ao
longo do periodo.

A analise e determinagdo de diretrizes para consumo ¢ comércio de opioides ¢
realizada pela ANVISA no territério nacional. Concomitantemente ao avango da presenca
dessas substincias no Brasil, a ANVISA intensificou o acompanhamento de dados
relacionados aos opioides, atualizando de maneira mais frequente o anexo I da Portaria

344/98 para inclusao das substancias psicoativas.

Figura 33 - Numero de atualiza¢des do anexo I da Portaria 344/98 da Anvisa.
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Fonte: SILVA, F.S.G; MARINHO, P.A. (2020).
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A fim de melhorar a eficiéncia do controle de drogas a ANVISA passou a controlar
classes relacionadas aos agonistas sintéticos de canabindides, catinonas sintéticas e
fenetilaminas, nas publicagdes RDC 79, de 23 de maio de 2016, RDC 175, de 19 de setembro
de 2017; e RDC 325, de 03 de dezembro 2019. Como os opiodides representam uma parcela
pouco significativa em apreensdes de drogas esse sistema ndo foi adotado pras opioides
sintéticos.

Em geral, a fiscalizagdo do comércio de ilicitos no territério nacional ¢
responsabilidade da Policia Federal, Militar e Civil, dentre esses os opiodides e fentanil. Logo
para um controle mais rigido dos opidides no cenario nacional se ¢ necessario aplicar
medidas em conjunto da ANVISA e das policias, a primeira atualizando constantemente o
grau de risco do fentanil e outros opidides e o segundo fiscalizando de maneira mais

frequente e especializada.

7.2.2 Farmacos utilizados no tratamento

O tratamento para casos de vicio e overdose de uso de opidides inclui um conjunto de
intervengdes que visam, principalmente, reduzir o consumo e fornecer assisténcia fisica,
psiquiatrica e social ao paciente e aos familiares. Os principais objetivos sdo: (a) a
abstinéncia do consumo de drogas; (b) abandono dos circuitos de trafico; (c) abandono dos
circuitos de exclusdo; (d) interiorizagdo de normas sociais de conduta; (e) potencializagdo do
interesse por outras coisas, pessoas e atividades; (f) aprendizagem de habitos de vida
saudavel; (g) reintegracdo familiar, social e laboral; (h) preparagdo e apoio na desintoxicagao
e transi¢do para outro programa.

Com a constatagdo dos efeitos da abstinéncia no paciente, surgiram na Europa, na
década de 60, programas que promovam a substituicdo de opidides, em que utiliza-se uma
substancia semelhante a droga em uma quantidade suficiente para reduzir os riscos € danos
relacionados ao uso e a abstinéncia, a quantidade ¢ reduzida gradualmente até a remissao do
consumo.

Os farmacos aprovados pela FDA s3ao a metadona, buprenorfina e naltrexona, o
primeiro ativa receptores cerebrais que sao ativados pelos opiodides, promovendo um efeito
semelhante ao consumo da droga e os seguintes ativam e limitam os efeitos dos opiodides

consumidos.
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Ja na Europa, os farmacos aprovados sao metadona, buprenorfina e morfina oral de
libertacdo prolongada. O padrdo de uso e prescri¢do ¢ diversificado a cada pais, tendo em
vista que a demanda e oferta também sao.

A metadona ¢ o medicamento mais receitado, cerca de 63% das receitas, em seguida a

buprenorfina, com cerca de 35% e a morfina de libertacdo prolongada, cerca de 2%.

8. Conclusao

Este estudo de caso percorre a historia do Fentanil, desde a sua sintese na década de
1950 pela Janssen, até sua posi¢do atual, sendo uma das principais substancias causadoras da
crise de opioides nos Estados Unidos. A avaliacdo da sua trajetoria revela um jogo de

interesses entre desenvolvimento cientifico, praticas médicas, e a industria farmacéutica.

O Fentanil, desenvolvido para tratar dores cronicas e agudas, tornou-se uma
alternativa aos analgésicos existentes devido ao seu alto poder. Entretanto, sua introducao no
mercado, marcada pela pressdo da industria farmacéutica, desencadeou uma escalada no uso
inadequado, prescricdes excessivas e, eventualmente, na disseminacdo descontrolada do

Fentanil e de outros opioides.

A relagdo direta entre a industria farmacéutica e a crise de opioides ¢ evidente,
principalmente nos Estados Unidos, onde estratégias de marketing agressivas, como
incentivos a médicos, incentivaram a prescri¢ao imprudente desse. O caso da Purdue Pharma,
que promoveu uma promog¢ao desonesta do Oxycontin nos EUA, acarretando uma epidemia
do uso de oxicodona, demonstra o quao essas praticas desonestas podem gerar consequéncias

em escala.

A andlise do crescimento do uso de Fentanil nos Estados Unidos revela um cenario
alarmante. A poténcia extrema do Fentanil, sua prescricdo excessiva, a facilidade de acesso, a
dependéncia rapida e a crise de opioides coletivamente culminam em um panorama critico
para a saude publica. A falta de consciéncia sobre os riscos associados a essa droga, aliada a
sua natureza altamente viciante, contribui para uma escalada nas overdoses e mortes
relacionadas aos opidides. Além disso, a disseminagao ilegal da substincia como uma droga
e/ou misturada a outras, evidencia as propor¢des que essa crise vem tomando e a necessidade
de medidas para conter a mesma, de evitar praticas nao €ticas das empresas farmacéuticas e

regulamentacdes mais solidas, além de promover uma politica de satde publica adequada,
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que seja eficiente no combate a essa epidemia, de forma a atingir todas as clases, géneros e

ragas.

Analisando os dados mais recentes da presenca do Fentanil nos Estados Unidos e no
mundo, fica evidente a expansdo do uso e consequéncias na saude publica e social. As
prescri¢cdes de opidides, embora rigidamente regulamentadas, continuam a representar um
desafio significativo, especialmente em situagdes de emergéncia, conforme apontado pela

CDC.

A crescente preocupagdo com o uso do fentanil como droga recreativa tornou-se um
fenomeno global, conforme destacado pelo relatério da ONU, que fica evidente com os altos
indices de Obitos relacionados a substancia. A andlise global realizada pela ONU revela

disparidades no consumo de opidides, com a Asia liderando em termos proporcionais.

Ao examinar as rotas de trafico do fentanil, percebe-se que a China e a India sdo os
principais fornecedores ilegais da substincia para os EUA, com o México desempenhando

um papel crucial como intermedidrio.

Por fim, destaca-se que a epidemia nos Estados Unidos representa uma ameaca
substancial a saude publica global, demandando esforgos coordenados em niveis nacional e
internacional. O enfrentamento eficaz desse problema requer nao apenas regulamentacdes
mais rigorosas, mas também estratégias abrangentes que controlem o uso, o trafico e as suas

consequéncias.
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