Fentanil: Farmacologia,
Riscos, Crise Mundial e
Manejo Clinico

Uma analise sobre um dos desafios mais urgentes da saude publica contemporanea
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Introducao: O Desafio Global do Fentanii

O Que é o Fentanil?

O fentanil é um opioide sintético de elevada poténcia,
desenvolvido inicialmente para uso clinico em contextos de
dor intensa e anestesia. Contudo, o seu desvio para o mercado
ilegal transformou-o0 numa das substancias mais letais
disponiveis actualmente.

Um Problema Global Emergente

Originalmente confinado aos Estados Unidos, o fentanil ilicito
expandiu-se rapidamente para mercados europeus, latino-
americanos e asiaticos. A sua facilidade de producao e
transporte contribuiram para esta disseminacao alarmante.

Breve Historico

Uso Médico: Aprovado na decada de 1960 como
analgésico cirurgico potente, o fentanil tornou-se
fundamental em cuidados paliativos e anestesiologia.

Uso llegal: A partir dos anos 2000, laboratérios clandestinos comegaram a produzir analogos do fentanil, misturando-o
com heroina, cocaina e comprimidos falsificados, criando uma epidemia de overdoses sem precedentes.
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Classificacao Farmacolégica

Opioide Sintético Poténcia

O fentanil pertence a classe dos opioides Extraordinaria

sintéticos, distinguindo-se dos opioides A poténcia analgésica do fentanil é 50
naturais (morfina) e semi-sintéticos a 100 vezes superior 2 morfina,
(heroina). A sua estrutura quimica permite significando que doses mintsculas
alta afinidade pelos receptores opioides podem produzir efeitos profundos.
TATAEIE: Esta caracteristica torna o risco de

overdose extremamente elevado.

Derivados Perigosos

Carfentanil: Usado em veterinaria para sedacao de grandes animais, até 10.000
vezes mais potente que a morfina.

Sufentanil: 5 a 10 vezes mais potente que o fentanil, utilizado em cirurgias

cardiacas.
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Mecanismo de Acao Molecular

Activacao dos Receptores pu-Opioides

O fentanil liga-se com altissima afinidade aos receptores p-opioides no sistema nervoso
central. Esta ligacao é responsavel pelos seus efeitos analgésicos potentes, mas também
pelos riscos graves associados.

Efeitos Centrais

 Inibicao da transmissao dolorosa: Bloqueio de sinais nociceptivos na medula espinhal e
talamo

« Inducao de euforia: Activacao do sistema de recompensa mesolimbico

« Depressao respiratéria: Inibicao directa do centro respiratério no tronco cerebral, a
principal causa de morte por overdose

Mecanismo Letal: A depressao respiratéria ocorre porque o
fentanil reduz a sensibilidade dos quimiorreceptores ao CO,,
levando a hipoventilagao progressiva, hipoxia e paragem
respiratoria.
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Formas de Apresentacao

Uso Médico Legalizado
o Adesivos transdérmicos (patches): Libertagao controlada para dor crénica oncolégica

88 « Formulagdes intravenosas: Anestesia cirurgica e sedagao em unidades de cuidados intensivos
o Spray intranasal: Dor aguda em contexto hospitalar

e Comprimidos sublinguais: Dor irruptiva em cuidados paliativos

Mercado llegal
e P6 branco ou colorido: Frequentemente misturado com heroina ou cocaina

« Comprimidos falsificados: Imitam oxicodona, alprazolam ou outros medicamentos prescritos
o Cartoes de papel impregnados: Para transporte e distribuicao clandestina

o Solugodes liquidas: Para uso injectavel nao esterilizado

A adulteracao de drogas ilicitas com fentanil tornou-se comum porque o composto é barato de produzir, extremamente potente e aumenta a dependéncia dos consumidores.
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Farmacocinética: Accao Rapida e Perigosa

Administracao Distribuicao Tecidual
O fentanil possui alta lipossolubilidade, permitindo rapida Devido a sua natureza lipofilica, o fentanil distribui-se
absorcao através de mucosas, pele e pulmbes. Esta rapidamente para tecidos altamente vascularizados
caracteristica explica o inicio de accao extremamente (cérebro, coracao, pulmdes) antes de redistribuir para
rapido. musculo e tecido adiposo.
1 2 3 &
Pico de Concentracao Metabolismo e Eliminacao
Via intravenosa: 1 a 2 minutosVia intranasal: 5 a 10 Metabolizado primariamente pelo figado (CYP3A4) em
minutosVia transdérmica: 12 a 24 horasA rapidez do pico metabolitos inativos. Meia-vida de 2 a 4 horas, mas a
contribui para o risco de overdose inadvertida. redistribuicao tecidual pode prolongar os efeitos clinicos.

() Implicacao Clinica: A rapida instalagao de efeitos significa que ha uma janela terapéutica estreita entre analgesia eficaz e depressé&o respiratoria fatal,

especialmente em contexto de uso recreativo.
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Efeitos Desejados no Uso Médico

Alivio Intenso da Dor Anestesia Cirurgica Sedacao Controlada

O fentanil é particularmente eficaz para dor visceral Utilizado como componente fundamental em

. i o o ] ] Em unidades de cuidados intensivos, o fentanil facilita a
profunda, dor oncoloégica e dor pés-operatdéria severa. protocolos anestésicos, proporciona analgesia _ . ]

o . ] . . ] . ventilagao mecanica e procedimentos dolorosos,

A sua poténcia permite controlar sintomas que nao profunda durante procedimentos invasivos,

o ] ] . . o mantendo os pacientes confortaveis sob monitorizagao
respondem a analgésicos convencionais. permitindo redugao de outros agentes anestésicos. .

rigorosa.
CLinICA

Quando administrado correctamente por profissionais treinados, o fentanil ¢ um medicamento seguro e essencial no arsenal terapéutico moderno. JORGE
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Efeitos Adversos: O Lado Escuro

Depressao Respiratoria

O efeito adverso mais grave e a principal causa de morte por fentanil. A supressao do impulso respiratério pode ocorrer
rapidamente, levando a hipoxia, paragem respiratéria e morte em minutos.

Bradicardia

Reducao da frequéncia cardiaca por estimulagao vagal central. Em casos graves, pode progredir para hipotensao e
colapso cardiovascular, especialmente em combinagao com outros depressores.

Sedacao Profunda

Sonoléncia extrema que pode progredir para estupor e coma. Dificulta a capacidade de pedir ajuda durante uma
overdose, aumentando o risco de desfecho fatal.

Efeitos Gastrointestinais

Nauseas, vomitos e obstipagao grave resultam da activagao de receptores opioides periféricos. A obstipagcao pode tornar-
se croénica e debilitante em uso prolongado.
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Sinais de Intoxicacao por Fentanil

—  ——

Triade Opioide Classica Sinais de Hipoxia

Pupilas puntiformes (miose): Constricao pupilar extrema, descrita como "pupilas em Cianose: Coloracao azulada de labios, unhas e pele, indicando oxigenacao
cabeca de alfinete", altamente sugestiva de intoxicacao opioide. inadequada. Sinal tardio e grave.

Depressao respiratéria: Respiracao lenta (< 12 rpm), superficial ou ausente. Pode haver Confusao ou agitacao: Nos estadios iniciais de hipoxia cerebral.

periodos de apneia.

Alteracao do estado de consciéncia: Desde sonoléncia até coma profundo.

. A -

Perda de Consciéncia Outros Sinais Associados

Inconsciéncia total com auséncia de resposta a estimulos verbais e dolorosos. Risco o Bradicardia e hipotensao
iminente de paragem cardiorrespiratoria. . Hipotermia
e Rigidez muscular (especialmente da parede toracica)

« Espuma na boca ou secregoes

) Reconhecimento Precoce Salva Vidas: A identificag&do rapida destes sinais e a administragao imediata de naloxona so cruciais para prevenir morte por overdose de fentanil.
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Por Que o Fentanil é Tao Perigoso?

— Poténcia Extremamente Alta — Impossibilidade de Conhecer a Dose
Uma quantidade equivalente a poucos graos de sal (2 mg)
pode ser letal. Esta poténcia significa que erros de dosagem, No mercado ilegal, ndo ha controlo de qualidade. Os
mesmo microscopicos, podem ter consequéncias fatais. consumidores nunca sabem a quantidade exacta de fentanil

presente num comprimido ou po, tornando cada uso uma
roleta russa.

— Adulteracao de Outras Drogas — Inicio de Accao Rapidissimo
O fentanil é frequentemente misturado com heroina, cocaina, A paragem respiratoria pode ocorrer em 2 a 3 minutos apos
metanfetamina e comprimidos falsificados de medicamentos administracao intravenosa. Esta rapidez deixa pouco tempo
prescritos (oxicodona, alprazolam). Muitas vitimas para intervencao, especialmente se o individuo estiver
consomem fentanil sem conhecimento. sozinho.
"0 fentanil transformou o uso de drogas numa sentenca de morte potencial. Cada dose pode ser a ultima.”" — Especialista em Saude
Publica, CDC
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Epidemia de Fentanil nos Estados Unidos

Uma Crise Sem Precedentes

Os Estados Unidos enfrentam a mais devastadora epidemia de overdoses da sua historia. O fentanil e os seus analogos tornaram-se os

principais responsaveis por esta tragédia nacional.

T e 0N

120,000 -
80,000 -
40,0004 Principais Causas
e Fentanil ilicito: Produzido em laboratdrios clandestinos, principalmente no México
o Adulteracao generalizada: Presente em heroina, cocaina e pilulas falsas
e Policonsumo: Combinagao com estimulantes aumenta o risco
0-

2015 2017 2019 2021 2023 o Falta de acesso a tratamento: Barreiras ao tratamento de dependéncia

O grafico demonstra o aumento dramatico de mortes por overdose, com opioides sintéticos responsaveis por mais de 70% dos casos.
Expansao Mundial Prevista

Especialistas alertam que o padrao norte-americano pode replicar-se globalmente,
exigindo acgao preventiva urgente de outros paises.
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Panorama no Brasil: Uma Ameaca Emergente

Ol 02 03

Casos Emergentes Apreensoes Crescentes Risco de Epidemia

Embora ainda relativamente raros, os primeiros casos de A Policia Federal e 6rgaos de fiscalizagao registam aumento Especialistas brasileiros em saude publica alertam que o pais
intoxicacao por fentanil ilicito comegcam a ser progressivo de apreensodes de fentanil e analogos nas fronteiras, = pode enfrentar crise semelhante a norte-americana se medidas
documentados no Brasil, particularmente em grandes especialmente em encomendas postais e rotas do trafico. preventivas ndo forem implementadas imediatamente.

centros urbanos.

Factores de Risco nho Contexto Brasileiro

Fronteiras extensas e porosas

Rotas de trafico internacional consolidadas

Mercado de medicamentos falsificados ja estabelecido
Limitagoes no sistema de vigilancia toxicologica
Acesso restrito a naloxona e tratamento de dependéncia

Janela de Oportunidade: O Brasil tem a vantagem de aprender com a
experiéncia norte-americana e implementar estratégias de prevencao
antes que a crise se estabeleca.
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Fentanil e Juventude: Alvos Vulneraveis

Pilulas Falsificadas: Uma Armadilha Mortal

Um dos aspectos mais insidiosos da crise do fentanil é a proliferagcao de comprimidos falsificados que imitam perfeitamente medicamentos prescritos legitimos. Jovens que

procuram "roxies" (oxicodona), "benzos" (benzodiazepinas) ou outras substancias frequentemente consomem fentanil sem conhecimento.

Nomes de Rua Comuns

» "Roxies" ou "Blues": Imitam oxicodona 30 mg (comprimidos azuis)
e "Xanax" ou "Benzos": Falsificacdes de alprazolam
e "Percs": Imitam percocet (oxicodona + paracetamol)

« "Adderall": FalsificagcOes de anfetaminas prescritas

Maior Risco para Iniciantes

Jovens sem tolerancia a opioides séo particularmente vulneraveis. Enquanto um
utilizador crénico de heroina pode sobreviver a uma dose de fentanil, um adolescente
experimentando pela primeira vez pode sofrer overdose fatal com quantidade minima.

A experimentagao com substancias, comportamento comum na adolescéncia, tornou-se
potencialmente letal na era do fentanil.

"Nao existe comprimido seguro comprado na rua. Cada um pode conter uma dose letal de fentanil." — DEA (Drug Enforcement Administration)
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Comparacao com Outros Opioides

X 2-5X

Morfina Heroina
O padrao histérico de comparagao. Opioide Derivado semi-sintético da morfina,
natural extraido da papoila, com poténcia aproximadamente 2 a 5 vezes mais potente.
moderada e perfil de seguranga relativamente Historicamente a droga ilicita opioide mais
maior. comum antes do fentanil.

Implicagées Clinicas
Esta escala de poténcia tem consequéncias praticas devastadoras:

e Dose letal de heroina: 30 mg
e Dose letal de fentanil: 2 mg
e Dose letal de carfentanil: 0,02 mg

Estas diferengas explicam por que substituir heroina por fentanil aumentou drasticamente a mortalidade por
overdose.

50-100x

10000x

Fentanil Carfentanil
Opioide sintético de poténcia extraordinaria. Analogo do fentanil usado exclusivamente em
Amplamente utilizado clinicamente, mas veterinaria para sedacao de elefantes e outros
extremamente perigoso no mercado ilegal. grandes mamiferos. Uma quantidade microscépica
pode matar um humano.
O
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Tratamento da Overdose: Naloxona Salva Vidas

Protocolo de Emergéncia

E Avaliar e Chamar Ajuda

Verificar consciéncia e respiragao. Ligar imediatamente para emergéncia (112/192). Iniciar RCP se necessario.

E Administrar Naloxona

Dose inicial: 0,4 a 2 mg intranasal ou intramuscular. Repetir a cada 2-3 minutos se nao houver resposta.

3 | Doses Repetidas Essenciais

Devido a elevada poténcia do fentanil, sao frequentemente necessarias multiplas doses de naloxona. Nao
desistir apos primeira dose.

Ventilagao Assistida

Iniciar ventilagao boca-a-boca ou com mascara-balao enquanto se aguarda resposta a naloxona e chegada da
ambulancia.

Naloxona: O Antidoto

A naloxona € um antagonista competitivo dos receptores opioides. Liga-se
aos mesmos receptores que o fentanil, deslocando-o e revertendo
rapidamente os efeitos da overdose.

Formas Disponiveis

» Spray intranasal: Facil administragao por leigos CLINICA
o Auto-injectores: Dispositivos pré-preenchidos JORGFE
o Ampolas IV/IM: Para uso profissional JABER J

Nota Importante: A naloxona ndo causa danos se administrada por engano a alguém que nao tenha opioides no sistema. Em caso de duvida, administre. O risco de ndo atuar € sempre maior.



Tratamento da Dependéncia de Opioides

A dependéncia de fentanil requer abordagem multifacetada combinando terapias farmacoldgicas e psicossociais. O objectivo € reduzir o uso, prevenir overdoses e

melhorar a qualidade de vida.

Metadona

Agonista opioide de acgao
prolongada que reduz sintomas de
abstinéncia e "fissura" (craving).
Administrada diariamente em
clinicas especializadas sob
supervisao rigorosa.

 Reduz uso de opioides ilicitos

* Permite estabilizacao e
reintegracao social

 Requer acompanhamento
prolongado

Buprenorfina

Agonista parcial dos receptores
opioides com "efeito tecto”,
proporcionando menor risco de
overdose. Pode ser prescrita em
ambulatério por médicos
certificados.

» Maior flexibilidade de prescricao

» Perfil de seguranca favoravel

e Facilita manutencao do
tratamento

Terapias
Comportamentais

Terapia cognitivo-comportamental
(TCC), entrevista motivacional e
terapias de grupo sao componentes
essenciais do tratamento integral.

 Identificacao de gatilhos

 Desenvolvimento de estratégias
de coping

* Prevencao de recaidas

"A dependéncia é uma doencga cronica que requer tratamento continuo, nao julgamento moral." — OMS

Suporte Psicossocial
Apoio habitacional, emprego
assistido, gestao de casos e
reintegracao familiar sao
fundamentais para recuperacao
sustentada.

o Estabilidade habitacional

 Formacao profissional

* Reconstrucao de relacoes

CLinIcA



Protocolos de Seguranc¢a para Profissionais

Reconhecimento de Sinais

Avaliacao Rapida

Verificar respiracao (frequéncia < 12 rpm é
alarmante)

Observar tamanho pupilar (miose sugere
opioides)

Avaliar nivel de consciéncia (escala de
Glasgow)

Verificar cianose e saturacao de oxigénio

Profissionais devem estar treinados para
identificar rapidamente overdose de opioides
e diferenciar de outras emergéncias médicas.

Administracao de
Naloxona

Indicacoes Claras

Administrar naloxona imediatamente se:

e Suspeita de overdose de opioides com
depressao respiratoria

e Pupilas puntiformes + alteracao
consciéncia

e Respiracao < 10 rpm ou apneia
» Histdria de uso de opioides e sinais

compativeis

Na davida, administre naloxona. Nao causa
danos se nao houver opioides presentes.

Proteccao Profissional

Equipamento de Proteccao
Individual (EPI)

Embora o risco de exposicao dérmica ou por
inalacao seja extremamente baixo em
contexto de socorro, precaucoes razoaveis
devem ser tomadas:

e Luvas descartaveis ao manusear
substancias desconhecidas

e Evitar tocar olhos, nariz ou boca durante
atendimento

e Lavar mdos apoés contacto

 Mascara apenas se houver p6é suspenso
no ar




Conclusao: Um Desafio Global que Exige Accao Coordenada

O Fentanil Representa uma Ameaca Sem Precedentes

Pontos-Chave para Recordar

Poténcia extrema torna cada dose potencialmente fatal

Adulteracao generalizada significa que qualquer droga ilicita pode conter fentanil
Jovens e iniciantes sao particularmente vulneraveis

Naloxona salva vidas e deve estar amplamente disponivel

O Brasil tem oportunidade de prevenir crise semelhante a norte-americana

Vigilancia
s tSeirs.rgegnc;iés.arlobustos de monitorizacao toxicologica, partilha de dados em

A ﬁ? rgmfeggce de surtos.

/ | Educacao baseada em evidéncia, acesso a testes de fentanil
| e distribuicao de naloxona.

2 % Tratamento
~ 0 Expansdo de servicos de tratamento de dependéncia, medicacdo
= 53kiatlaa v P :

£ I:E dsdjgg&tg (j)osicossocial Integral.

Formacao continua de profissionais de saude, campanhas publicas,
e desestigmatizacao da dependéncia.
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Relembrando o Fentani
O que € o fentanil

Opidide Uso Médico Origina
ghlntetlé Foi desenvolvido
a 100 originalmente para uso
vezes mais potente médico
que a morfina, especialmente como
representando um dos analgésico e -
analgésicos mais anestésico em ol

fArtac Aiecnnnivaic

Alto Risco de Overdose

Por ser extremamente potente, apresenta alto
risco de overdose quando usado de forma nao
controlada ou recreativa.
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Situacao nos Estados Unidos JOHGE
Epidemia de Opidides

Os EUA vivem uma crise de opioides ha anos, e o fentanil sintetico ilegal € o principal
responsavel por muitas mortes por overdose. Segundo dados do CDC, opioides sinteticos
(principalmente fentanil) representam uma fragao significativa das mortes por overdose.

69% 2016-2021

4

Mortes por Opidides Sintéticos Crescimento Alarmante
Em 2023, cerca de 69% das mortes por De 2016 a 2021 houve um grande aumento
overdose envolviam opioides sinteticos, na nas mortes por overdose envolvendo
maioria fentanil. fentanil.

Politicas e Resposta

Endurecimento de Penas Prevencao de Overdoses  Origem do Fentanil Ilegal

O Congresso dos EUA tem Forte investimento em Grande parte vem de
endurecido penas para prevencao, incluindo laboratorios clandestinos ou
trafico de fentanil, distribuicao de naloxona cartéis, incluindo analogos
aumentando a repressao ao  (antidoto de opidides) e de fentanil ainda mais

comercio ilegal. programas de vigilancia. PEerigosos.
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Situacao no Brasil SBHEE
y 4 ) ABEF}’
yso Medlcg Controlado

fentanil exi o Br

ste n asil como medicamento controlado, classificado pela Anvisa como substancia da Lista
A1 (entorpecentes), o que demanda controle rigido. Ha regras estritas para prescricao, armazenamento e
descarte em hospitais.

dPandemi% COVID-19 .. Controle de Precursores
Durante a pandemia, o uso de fentanil no Brasil A Anvisa incluiu precursores quimicos usados
aumentou bastante devido a demanda para para fabricar fentanil na Lista D1 para aumentar seu
intubacao de pacientes. controle.
1 2 3

Primeiras Apreensoes

A primeira apreensao significativa de fentanil ilicito no Brasil ocorreu
recentemente, segundo a policia.

Abuso, Desvio e Riscos Crescentes

Desvio Hospitalar Sistema de Alerta Margem Letal Pequena

Ha registros de desvio: frascos de O relatdrio do Sistema de Alerta Especialistas alertam: a margem
fentanil foram desviados de Rapido sobre Drogas (SAR) do entre uma dose "para efeito" e uma
hospitais e aparecem no trafico governo brasileiro aponta uso nao dose letal é muito pequena,

ilegal. meédico e apreensoes. aumentando o risco de epidemia.

A Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas (SENAD) tem monitorado a situacao e lancado informes sobre apreensoes
e controle. Autoridades de saude alertam para a necessidade de treinar equipes médicas para lidar com intoxicacao por

opioides.



Comparacao EUA vs Brasil e

JORGE

Principais Diferencas e
Aspecto EUA Brasil
Escala da epidemia Muito grande; fentanil ilegal € um dos Menos difundido ainda; nascimentos de
principais responsaveis por mortes por apreensoes recentes, mas nao ha (ainda)
overdose uma crise tao consolidada
Origem do uso nao medico Laboratdrios clandestinos, cartéis, Principalmente desvio de fentanil médico,
analogos perigosos preocupacao com mistura com outras
drogas
Reqgulacao Uso medico e ilegal coexistem; politicas Uso médico estritamente controlado;
de saude publica e repressao pesada recentes esforcos para controlar
precursores quimicos; controle hospitalar
rigoroso
Intervencao Programas de conscientizacao, naloxona, Monitoramento, alertas, menor
tratamento para dependéncia consciencia coletiva do risco potencial
Risco de overdose Extremamente alto, especialmente com Tambem alto devido a poténcia, mas
fentanil ilicito menos registradas "epidemias" massivas

ate agora
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Conclusao e Riscos Futuros JOHGE
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Risco Massivo nos EUA

O fentanil representa um risco massivo nos EUA porque ha uso ilegal em grande escala, levando a uma verdadeira epidemia de
overdose.

Sinais Preocupantes no Brasil

No Brasil, embora o uso medico seja bem controlado, ha sinais preocupantes de desvio e trafico, que podem evoluir para algo
mais grave.

Necessidade de Politicas Preventivas

Y,

E crucial implementar politicas preventivas fortes antes que a situagcdo se agrave no Brasil.

Medidas Essenciais

Vigilancia Informacao ao Publico Tratamento
Acompanhar medidas de vigilancia como o Implementar politicas de reducao de Desenvolver acdes de repressao ao trafico
SAR no Brasil para monitorar tendéncias e danos, incluindo disponibilizacao de combinadas com tratamento efetivo para

apreensoes. naloxona e educacao publica. dependéncia.



[1]: https://www.gov.br/mj/pt-br/assuntos/noticias/senad-lanca-informe-sobre-apreensoes-uso-e-controle-de-

fentanil-no-brasil?utm_source=chatgpt.com "Senad lanca informe sobre apreensoes, uso e controle de fentanil —

Ministério da Justica e Seguranca Publica"[2]: https://super.abril.com.br/saude/a-ameaca-do-fentanil?

utm_source=chatgpt.com "Fentanil: como o opioide se tornou a droga que mais mata nos EUA | Super"[3]:
https://usafacts.org/articles/who-is-overdosing-on-fentanyl/?utm_source=chatgpt.com "Are fentanyl overdose
deaths rising in the US? | USAFacts"|4]: https://www.cdc.gov/overdose-prevention/about/?
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