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Investigação da suspeita de desvio de qualidade em 
uma solução injetável de citrato de fentanila
Investigation of a quality deviation occurrence on a fentanyl citrate solution for injection

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 São 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 é um fármaco analgésico de uso hospitalar indicado principalmente como componente da anestesia. Devido 
a uma queixa técnica de um hospital de São Paulo apontando a ineficácia terapêutica de uma solução injetável de citrato 
de fentanila após o uso na anestesia, amostras do produto foram coletadas pela Vigilância Sanitária para análise. O 
objetivo deste trabalho foi realizar ensaios físico-químicos nas amostras, com prioridade para identificação e teor do 
fármaco, utilizando um cromatógrafo líquido de alta eficiência equipado com detector de arranjo de diodos. Os dois 
lotes analisados apresentaram identificação positiva para citrato de fentanila e 97,30% do teor declarado do fármaco; 
resultados satisfatórios em relação ao especificado pelo fabricante do produto. Assim, foi possível excluir desvios no 
teor do fármaco como a causa da ineficácia terapêutica, indicando a necessidade de investigações complementares e 
levantando maiores discussões sobre o caso.
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INTRODUÇÃO

A fentanila (1) é um analgésico narcótico da classe 
dos opioides sintéticos que se caracteriza pela elevada po-
tência, ação rápida e curta duração, sendo cerca de 90 vezes 
mais potente que a morfina. Este fármaco é indicado como 
componente adjuvante da anestesia geral ou regional, ou ain-
da na dor grave, presente no período pós-operatório imediato 
(1,2). Além disso, pode ser utilizado como uma alternativa 
terapêutica em estágios dolorosos do câncer avançado, sen-
do este uso aprovado pelo Food and Drug Administration 
(FDA, EUA) (3,4). 

Após a notificação de um hospital de São Paulo quan-
to à ineficácia na anestesia de uma solução injetável 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 sanitárias, e 
encaminhadas ao Laboratório Oficial, para investigação.

O objetivo deste trabalho foi verificar a conformida-
de do produto coletado, por meio de análises laboratoriais, 
com prioridade para identificação e teor do fármaco. Os 
ensaios foram realizados no Instituto Adolfo Lutz, Labo-
ratório Central de Saúde Pública do Estado de São Paulo.

MATERIAIS E MÉTODOS

O ensaio de aspecto foi realizado por inspeção vi-
sual das amostras e o pH foi analisado por método po-
tenciométrico (6), utilizando eletrodo de vidro inteligente 
conectado a um titulador automático (Titrando 905®, Me-
trhom, Herisau, Suíça) e controlado pelo software Tiamo® 
2.3 (Metrhom, Herisau, Suíça). A identificação e o teor do 
fármaco foram determinados de acordo com o método va-
lidado pelo fabricante do produto e otimizado no laborató-
rio, utilizando um cromatógrafo líquido de alta eficiência 
(CLAE) equipado com detector de arranjo de diodos (Wa-
ters, Milford, EUA).

Foram empregados os seguintes reagentes P.A.: clo-
reto de sódio (Synth, Diadema, Brasil), fosfato de sódio 
monobásico anidro e fosfato de sódio dibásico 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 soluções foram 
preparadas com água desionizada (Elgastat Maxima, Ve-
olia, Paris, França) e filtradas por membranas PVDF 0,45 
μm (Merck Millipore, Darmstadt, Alemanha).

Figura 1 – Perfil cromatográfico da solução injetável de citrato de fentanila em comparação com o padrão de referência.

x: tempo (minutos); y: unidades de absorbância (UA); A: padrão; B: amostra
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Uma solução estoque de padrão de referência citra-
to de fentanila (United States Pharmacopoeia, Rockville, 
USA, lote L0G319, potência 99,30%) na concentração 
de 1000 μg/mL foi preparada em cloreto de sódio 0,90% 
(p/v). Diluições da solução estoque foram realizadas com 
o mesmo diluente, até a obtenção das concentrações 20, 
40, 60, 80 e 100 μg/mL. As soluções injetáveis de citra-
to de fentanila 78,50 μg/mL (equivalente a 50 μg/mL de 
fentanila) foram analisadas sem diluição, em duplicata. 
Todas as soluções foram filtradas em membrana 0,45 μm 
para frascos âmbar. 

As análises foram conduzidas em coluna analítica 
C18 4,60 x 150 mm; 5 μm (Waters Spherisorb® ODS2, 
Waters, Milford, EUA), a 33±2°C. Foi utilizada fase mó-
vel filtrada e desaerada, composta de tampão fosfato 10 
mM pH 8,0 (A) e acetonitrila (B). As análises cromato-
gráficas 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 injeções para reequilíbrio 
da coluna. Foi utilizado o volume de injeção de 75 μL e 
detecção em 215 nm. 

A quantificação do fármaco foi feita pela integra-
ção dos picos do cromatograma, com auxílio de ferramen-
ta estatística do software de controle e processamento de 
dados do cromatógrafo (Empower® 3.0, Waters, Milford, 
EUA). Os resultados foram analisados de acordo com o 
valor de referência contido na especificação do fabricante 
do produto, ou seja, 95 a 105% do teor de citrato de fenta-
nila declarado no rótulo.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

As ampolas das amostras eram de vidro transparente 
e estavam devidamente acondicionadas na embalagem se-
cundária, de acordo com a recomendação da bula. Estudos 
de estabilidade revelam que a fentanila é uma molécula lábil, 
principalmente quando em solução aquosa e sob exposição 
à luz (7-9). Portanto, é indicado que o produto seja mantido 
em temperatura ambiente e protegido da luz. Reações de de-
gradação em medicamentos podem reduzir o teor do fárma-
co e ocasionar falhas terapêuticas; além disso, podem gerar 
impurezas associadas a efeitos adversos (10). 

A amostra apresentou-se como uma solução límpi-
da e incolor, isenta de partículas visíveis em suspensão, 
conforme a especificação do fabricante, e o pH dos lotes 
foram 4,84 e 4,50, dentro da faixa especificada (3,8 a 5,8). 

O perfil cromatográfico apresentado na Figura 1 
mostra resultado positivo para identificação do citrato de 
fentanila, com um pico correspondente ao padrão de re-
ferência, no tempo de retenção de aproximadamente 22 
minutos; este resultado foi semelhante para as duplicatas 
dos dois lotes em análise. A curva de calibração do ensaio 
de teor apresentou coeficiente de correlação (r2) igual a 
0,999388 (Figura 2). O teor de citrato de fentanila para 
ambos os lotes foi de 76,40 μg/mL (equivalente a 48,62 
μg/mL de fentanila), ou seja, 97,30% do declarado, valor 
que se encontra dentro da faixa especificada pelo fabri-
cante (95 a 105%). 

Figura 2 - Curva de calibração do citrato de fentanila

x: concentração (μg/mL); y: área (UA); r2 = 0.999388; y = 5.210429e+002(x) +7.221247e+004



194

Visto que o teor do fármaco pode ser considerado 
um parâmetro diretamente relacionado à eficácia terapêu-
tica, foi excluida a falta de qualidade do produto quanto 
a este aspecto como a causa da queixa apontada, pois não 
foi detectada insatisfatoriedade no teor dos lotes em ques-
tão. Entretanto, outros fatores devem ser averiguados, 
como as condições pontuais de armazenamento e uso. Al-
guns estudos demonstram que soluções de fentanila acon-
dicionadas em seringas, bolsas e sistemas de analgesia 
controlada pelo paciente requerem precauções especiais a 
fim de manter a estabilidade do fármaco (11-13).

Embora não tenham sido realizados estudos para 
verificação de produtos de degradação nas amostras, é 
possível inferir que a formulação apresentou-se estável, 
uma vez que foram evidenciadas conformidades tanto no 
aspecto visual da solução quanto no teor do fármaco.

Além disso, a posologia da solução injetável de ci-
trato de fentanila deve ser individualizada e depende de 
diversos fatores, como finalidade terapêutica (pré-medi-
cação, componente de anestesia geral, anestésico geral, 
anestésico regional ou analgésico no pós-operatório); ne-
cessidade de ajuste de dose (baixa, moderada ou elevada); 
via de administração adequada (espinhal, intramuscular 
ou endovenosa);  peso corporal e idade do paciente. 

Também é preciso considerar a técnica de preparo 
e de administração do medicamento, o uso concomitante 
com outros fármacos, o estado físico e a condição pa-
tológica do paciente. Segundo Herrero e cols. (2010), 
o aspecto mais importante da anestesiologia para o ma-
nuseio seguro do paciente é a administração correta de 
fármacos e, embora erros nesta área representem uma 
pequena porcentagem, o potencial de morbidades graves 
é elevado (14).

CONCLUSÃO 

Em relação aos ensaios realizados, as duas amos-
tras apresentaram resultados comparáveis e satisfató-
rios, indicando tratar de produto dentro das especifi-
cações requeridas. Tais resultados contribuem com o 
direcionamento das ações de vigilância; neste caso, 
maiores investigações são necessárias, pois a eficácia 
terapêutica de medicamentos está relacionada à qua-
lidade do produto, ao uso correto e à suscetibilidade 
individual do paciente
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