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ABSTRACT

Fentanyl is a pain reliever drug for hospital use mainly indicated as an anesthesia adjunct. Due to a complaint made by
a hospital located in Sao Paulo, related to therapeutic failure of an injectable solution containing fentanyl citrate after
use in anesthesia, samples of the product were collected for analysis by health services. The objective of this study
was to perform physico-chemical tests on the samples, with priority to quantification and drug identification, using a
high performance liquid chromatograph couppled with diode array detector. The two batches analyzed showed positive
identification of fentanyl citrate and 97.30% of the drug content; these results were in accordance to recommended range
by the product manufacturer. Thus, it was possible to exclude deviations in the drug content as the cause for therapeutic
inefficacy, indicating the need for additional investigation and raising further discussion of the case.
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RESUMO

A fentanila € um farmaco analgésico de uso hospitalar indicado principalmente como componente da anestesia. Devido
a uma queixa técnica de um hospital de Sdo Paulo apontando a ineficacia terapéutica de uma solugdo injetavel de citrato
de fentanila apds o uso na anestesia, amostras do produto foram coletadas pela Vigilancia Sanitaria para analise. O
objetivo deste trabalho foi realizar ensaios fisico-quimicos nas amostras, com prioridade para identificacdo e teor do
farmaco, utilizando um cromatografo liquido de alta eficiéncia equipado com detector de arranjo de diodos. Os dois
lotes analisados apresentaram identificagfio positiva para citrato de fentanila e 97,30% do teor declarado do farmaco;
resultados satisfatorios em relagdo ao especificado pelo fabricante do produto. Assim, foi possivel excluir desvios no
teor do farmaco como a causa da ineficacia terapéutica, indicando a necessidade de investiga¢cdes complementares e
levantando maiores discussdes sobre o caso.
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INTRODUCAO

A fentanila (1) ¢ um analgésico narcético da classe
dos opioides sintéticos que se caracteriza pela elevada po-
téncia, acao rapida e curta duracdo, sendo cerca de 90 vezes
mais potente que a morfina. Este farmaco ¢ indicado como
componente adjuvante da anestesia geral ou regional, ou ain-
da na dor grave, presente no periodo pds-operatorio imediato
(1,2). Além disso, pode ser utilizado como uma alternativa
terapéutica em estagios dolorosos do cancer avangado, sen-
do este uso aprovado pelo Food and Drug Administration
(FDA, EUA) (3,4).

Apds a notificagdo de um hospital de Sao Paulo quan-
to a ineficacia na anestesia de uma solucdo injetavel de ci-
trato de fentanila, amostras fiscais de dois lotes do produto
apontados na queixa técnica e com suspeita de desvio da qua-
lidade foram coletadas no local por autoridades sanitarias, ¢
encaminhadas ao Laboratdrio Oficial, para investigagao.
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O objetivo deste trabalho foi verificar a conformida-
de do produto coletado, por meio de analises laboratoriais,
com prioridade para identificagdo e teor do farmaco. Os
ensaios foram realizados no Instituto Adolfo Lutz, Labo-
ratorio Central de Saude Publica do Estado de Sao Paulo.

MATERIAIS E METODOS

O ensaio de aspecto foi realizado por inspecao vi-
sual das amostras ¢ o pH foi analisado por método po-
tenciométrico (6), utilizando eletrodo de vidro inteligente
conectado a um titulador automatico (Titrando 905%, Me-
trhom, Herisau, Sui¢a) e controlado pelo software Tiamo®
2.3 (Metrhom, Herisau, Suica). A identificagdo e o teor do
farmaco foram determinados de acordo com o método va-
lidado pelo fabricante do produto e otimizado no laborato-
rio, utilizando um cromatoégrafo liquido de alta eficiéncia
(CLAE) equipado com detector de arranjo de diodos (Wa-
ters, Milford, EUA).

Foram empregados os seguintes reagentes P.A.: clo-
reto de sodio (Synth, Diadema, Brasil), fosfato de sodio
monobasico anidro e fosfato de sodio dibasico anidro (Ve-
tec/Sigma-Aldrich, Duque de Caxias, Brasil). Acetonitrila
grau HPLC (Puriss P.A.) foi adquirido da Vetec/Sigma-Al-
drich (Duque de Caxias, Brasil). Todas as solugdes foram
preparadas com agua desionizada (Elgastat Maxima, Ve-
olia, Paris, Franca) e filtradas por membranas PVDF 0,45
um (Merck Millipore, Darmstadt, Alemanha).

Figura 1 — Perfil cromatografico da solugdo injetavel de citrato de fentanila em comparagdo com o padrio de referéncia.
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Uma solucao estoque de padrio de referéncia citra-
to de fentanila (United States Pharmacopoeia, Rockville,
USA, lote L0OG319, poténcia 99,30%) na concentracao
de 1000 pg/mL foi preparada em cloreto de sodio 0,90%
(p/v). Diluigdes da solucdo estoque foram realizadas com
o mesmo diluente, até a obtencdo das concentragdes 20,
40, 60, 80 ¢ 100 pg/mL. As solugdes injetaveis de citra-
to de fentanila 78,50 pg/mL (equivalente a 50 pg/mL de
fentanila) foram analisadas sem dilui¢do, em duplicata.
Todas as solugdes foram filtradas em membrana 0,45 pm
para frascos ambar.

As analises foram conduzidas em coluna analitica
C18 4,60 x 150 mm; 5 um (Waters Spherisorb® ODS2,
Waters, Milford, EUA), a 334+2°C. Foi utilizada fase mo-
vel filtrada e desaerada, composta de tampao fosfato 10
mM pH 8,0 (A) e acetonitrila (B). As analises cromato-
graficas foram realizadas em fluxo de 1,5 mL/minuto por
30 minutos, no seguinte gradiente (A:B): 76:24 por 15
min, 40:60 por 1 min, 35:65 por 9 min e 76:24 por 5 min,
mantendo mais 2 min entre as injegdes para reequilibrio
da coluna. Foi utilizado o volume de injecdo de 75 pL e
detecgdao em 215 nm.

A quantificagdo do farmaco foi feita pela integra-
¢do dos picos do cromatograma, com auxilio de ferramen-
ta estatistica do software de controle e processamento de
dados do cromatografo (Empower® 3.0, Waters, Milford,
EUA). Os resultados foram analisados de acordo com o
valor de referéncia contido na especificacdo do fabricante
do produto, ou seja, 95 a 105% do teor de citrato de fenta-
nila declarado no rétulo.

Figura 2 - Curva de calibragdo do citrato de fentanila

RESULTADOS E DISCUSSAQ

As ampolas das amostras eram de vidro transparente
e estavam devidamente acondicionadas na embalagem se-
cundaria, de acordo com a recomendacdo da bula. Estudos
de estabilidade revelam que a fentanila ¢ uma molécula labil,
principalmente quando em solugdo aquosa e sob exposi¢ao
a luz (7-9). Portanto, ¢ indicado que o produto seja mantido
em temperatura ambiente e protegido da luz. Reagdes de de-
gradagdo em medicamentos podem reduzir o teor do farma-
co e ocasionar falhas terapéuticas; além disso, podem gerar
impurezas associadas a efeitos adversos (10).

A amostra apresentou-se como uma solugao limpi-
da e incolor, isenta de particulas visiveis em suspensdo,
conforme a especificacdo do fabricante, e o pH dos lotes
foram 4,84 ¢ 4,50, dentro da faixa especificada (3,8 a 5,8).

O perfil cromatografico apresentado na Figura |
mostra resultado positivo para identifica¢do do citrato de
fentanila, com um pico correspondente ao padrdo de re-
feréncia, no tempo de retencdo de aproximadamente 22
minutos; este resultado foi semelhante para as duplicatas
dos dois lotes em analise. A curva de calibracdo do ensaio
de teor apresentou coeficiente de correlagdo (r?) igual a
0,999388 (Figura 2). O teor de citrato de fentanila para
ambos os lotes foi de 76,40 pg/mL (equivalente a 48,62
png/mL de fentanila), ou seja, 97,30% do declarado, valor
que se encontra dentro da faixa especificada pelo fabri-
cante (95 a 105%).
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Visto que o teor do farmaco pode ser considerado
um parametro diretamente relacionado a eficacia terapéu-
tica, foi excluida a falta de qualidade do produto quanto
a este aspecto como a causa da queixa apontada, pois nao
foi detectada insatisfatoriedade no teor dos lotes em ques-
tao. Entretanto, outros fatores devem ser averiguados,
como as condi¢des pontuais de armazenamento ¢ uso. Al-
guns estudos demonstram que solugdes de fentanila acon-
dicionadas em seringas, bolsas e sistemas de analgesia
controlada pelo paciente requerem precaugdes especiais a
fim de manter a estabilidade do farmaco (11-13).

Embora ndo tenham sido realizados estudos para
verificacdo de produtos de degradacdo nas amostras, €
possivel inferir que a formulagdo apresentou-se estavel,
uma vez que foram evidenciadas conformidades tanto no
aspecto visual da solu¢do quanto no teor do farmaco.

Além disso, a posologia da solucdo injetavel de ci-
trato de fentanila deve ser individualizada e depende de
diversos fatores, como finalidade terapéutica (pré-medi-
cacdo, componente de anestesia geral, anestésico geral,
anestésico regional ou analgésico no pds-operatorio); ne-
cessidade de ajuste de dose (baixa, moderada ou elevada);
via de administragdo adequada (espinhal, intramuscular
ou endovenosa); peso corporal e idade do paciente.
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Também ¢ preciso considerar a técnica de preparo
e de administra¢do do medicamento, o0 uso concomitante
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tolégica do paciente. Segundo Herrero e cols. (2010),
0 aspecto mais importante da anestesiologia para o ma-
nuseio seguro do paciente ¢ a administragdo correta de
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¢ elevado (14).
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