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Resumo

RESUMO

Os alucinogénios podem ser obtidos a partir de fontes naturais ou podem ser
produzidos sinteticamente. Sao usados desde o passado remoto para fins religiosos e
recreativos. A utilizacdo destas substancias como adjuvantes terapéuticos tem sido
estudada ao longo do tempo, porém, ainda ndao existem conclusdes concretas
relativamente ao seu uso terapéutico.

Os alucinogénios sao considerados drogas fisiologicamente seguras, porém,
alguns alucinogénios sintéticos mais recentes tém sido associados a alguns casos de
toxicidade graves e fatais. Os efeitos fisiologicos e psiquicos dos alucinogénios estdo
dependentes de varios fatores, nomeadamente das condigdes nas quais sao consumidos
e das caracteristicas do consumidor. A capacidade que estas substancias t€ém em alterar
a percegdo constitui 0 maior risco associado ao seu consumo. O mecanismo de agdo
subjacente a estes efeitos € bastante complexo e ainda permanece incerto. Contudo, t€ém
sido realizados estudos bioquimicos, eletrofisioldgicos e comportamentais com o intuito

de esclarecer este mecanismo.

Palavras-Chave: Alucinogénios | Percecdo | Risco | Toxicidade
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Abstract

ABSTRACT

Hallucinogens can be obtained from natural sources or can be produced
synthetically. They have been always used for religious and recreational purposes. Their
use as therapeutic adjuvants had been studied over time, however, there are no concrete
conclusions regarding their therapeutic use.

Hallucinogens are considered physiologically safe drugs but some newer synthetic
hallucinogens have been associated to some severe and fatal toxicity cases. The
physiological and psychic effects of hallucinogens depend on several factors, namely
the conditions under which they are consumed and consumer’s conditions. Their ability
to alter perception represents the greatest risk associated with their consumption. The
mechanism of action underlying the effects is quite complex and remains uncertain.
However, biochemical, electrophysiological and behavioral studies have been carried

out in order to clarify this mechanism.

Keywords: Hallucinogens | Perception | Risk | Toxicity



Toxicidade e Risco dos Alucinogénios



Indice geral

INDICE GERAL
RESUMO ...ttt ettt ettt st esa et eentesseeseeneesseensens 1
ABSTRACT ...ttt ettt et e st e e et e sneeseenaeeneenes 3
INDICE GERAL -..ovtitiiiee ettt 5
INDICE DE FIGURAS ..ottt eeee s 7
INDICE DE TABELAS .....c.oooitiieeeeeeeeeeeeeee e 9
LISTA DE ABREVIATURAS ..ottt 11
CAPITULO 1 — INrOQUGEO. ... 13
1.1 Novas Substancias PSICOAtIVAS ........ccceruierierieriieienienieeie e 13
1.2 Objetivos e Metodologia da monografia...........ccceeeveevieenieenienieeneennee. 17
CAPITULO 2 — Perspetiva NIStOIICa «........c..vuveeeeeeeeereeeeeseeeeeeeeeseeee e 19
CAPITULO 3 — O alUCINOZENIOS ... 26
3.1 CaracteriStiCas EIALS ....c.ccveerreerieriiieniieeieesreereeseeereesseeeseessseesseensnas 26
3.2 Classificag@o dos alucinOgenios ..........c.eeeveervieirierieeriienieeiee e eieenees 27
3.2.1  INdOlaminas ......cc.ceeviieeiiiieeiieeciie et 27
3.2.2  Fenilalquilaminas ..........cccccoveeviirieniinieniinieeeeeceeeseee e 29

CAPITULO 4 — Toxicocinética e toxicodinamica dos alucinogénicos classicos. 32

4.1 LSD et e 32
4.2 TIIPLANMINGS ..eouveeiiiiieieeitenieet ettt sttt ettt st sbe b et nee e 34
421 DIMT o 34
4.2.2  Outras triptaminas ndo-substituidas ..........ccccceeereieeriieerieeeniie e 36
4.2.3  PSUOCIDING ..ottt 36
4.2.4  Outras triptaminas substituidas na posi¢cao 4 do anel aromatico....... 38
4.2.5 5-MeO-DMT e Bufotenina.........cccceeveeiiiiiiienieinieniieceneeeeee 38
4.2.6  Outras triptaminas substituidas na posi¢ao 5 do anel aromatico....... 40
4.3 Fenilalquilaminas..........cccccocuieeiiieeiiieeiiie e 40
4.3. 1 MeESCAlING ..o 40



Toxicidade e Risco dos Alucinogénios

4.3.2  COMPOSLOS 2C ..eiiiiiiiiieeeiiiee ettt e et e e e 41
4.3.3  Compostos NBOME ......ccceiriiiiiiiieiiiieeieeete et 42
4.3.4  Alucinogénios da classe “D”......ccceciieviierieiiieniieeieeiee e 43
CAPITULO 5 — Toxicidade dos alucinogénios classicos.............ccoeveueverveeurennn. 45
5.1 Dose Letal das triptaminas (DL50).........cccerviieiieniieiienieeieeieeieeee, 45
5.2 Casos de toxicidade associados ao consumo de triptaminas ................ 45

5.3 Casos de toxicidade associados ao consumo de fenilalquilaminas

relatados em hUumMaNOS .......cocueviiiiiiiiiiii s 47
5.4 Dependéncia e potencial de abuso dos alucinogénios classicos........... 49
CAPITULO 6 — Efeitos PsicofarmacolOicos .............cc.eveurrerrerreereersrnrensennnens. 51
CAPITULO 7 — Mecanismo de acio dos alucinogénios classicos ..................... 53
7.1 Descoberta da serotonina e semelhanga com o LSD ...........cccoceeunnenee. 53

7.2 Acgao agonista e/ou antagonista do LSD nos recetores da serotonina... 54

7.3 Estudos realizados para verificara atividade agonista no recetor 5-HT2A

55
7.4  Desenvolvimento de tOlerancia..........ceveevereenieeienieneniesieseeeeeeenes 57
7.5 Outros recetores envolvidos atividade dos alucinogénios..................... 58
CAPITULO 8 — Avaliagio de risco das substincias psicoativas.......................... 61
8.1 Avaliacao de risco da 2C-T........ccovieiiiieiiieeieeceee e 64
CAPITULO 9 — Utilizagio de alucinogénios em psicoterapia ............................. 65
9.1 Psicoterapia assiStida ........coceeveeruerienienienieneeeeeeee e 65
9.2 Utilizacdo do LSD como coadjuvante em psicoterapia..............c..c...... 65
CONCLUSAD ....cosviimiiiiciieiieeie e 67
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........ooooioeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e, 69



Indice de Figuras

INDICE DE FIGURAS

Figura 1- Numero de NSP notificadas pela primeira vez ao sistema de alerta europeu de

2005 @ 2015 15
Figura 2 - Cogumelo magico do género Psilocybe mexicana ...............ccccceeueveenuennnnne. 22
Figura 3 - Cravagem do CENLRIO .......eoueruiiiiriiiieieeie sttt 23
Figura 4 - Estrutura quimica da SErotonina ..........c.cceccveeerveesiieesiiieeereeesveeesreeeeveesenees 28
Figura 5 - Estruturas quimicas das ergolinas e triptaminas naturais e sintéticas ( ......... 28
Figura 6 - Estrutura quimica da mescalina, TMA € TMA-2 .....cccccccevieniininieneeenne. 30
Figura 7 - Compostos da "SErie D" ........c.oooiiiiiiiiniiieiieeeeeee e 30
Figura 8 - Feniletilaminas do grupo 2C..........coceeviriinieniniinieeeiceeeeeeseee e 31
Figura 9 - Estrutura quimica dos alucinogénios NBOMe ...........cccccevveverviiniinenicnnenne. 31
Figura 10 - Estrutura quimica da 25-I-NBOME .........ccceiiriirienieieiieeeeeeeeee 31
Figura 11 - Tlustragdo de papel absorvente que contém LSD.........cccoceviiiiniininncnnnne. 33
Figura 12- Metabolizacdo da Psilocibina ...........cccceeverieiiiiiinienieiecieseeeeeeeee 37

Figura 14 - Exame de angiografia cerebral que evidencia as irregularidades vasculares
(representado PElas SELAS) .....cccveeeiiieeiiieeieeeeiie e e 48
Figura 15 - Representagdo do parénquima cerebral e vasos cerebrais sem presenca de
linfocitos, sugerindo a auséncia de um processo inflamatorio .................... 48
Figura 16 - Estrutura quimica do LSD € Serotonina.........c..cceceevveevereenernieneeneeseeneennen 54
Figura 17 - Etapas a seguir na detecdo de uma nova substancia psicoativa: processo de

avaliacdo de risco e ado¢ao medidas de controlo............ccccvveeeeiiiieeennnenn.. 63



Toxicidade e Risco dos Alucinogénios



Indice de Tabelas

INDICE DE TABELAS

Tabela 1- Classificagao quimica dos alucinogénios ClassiCoS........cccvvveerveeerveeenveeennnen. 27
Tabela 2 - Classificagdo quimica das triptaminas .............cceeeeveeeurereeerieenveenieeneeeeeeees 29
Tabela 3 - Caso de intoxicagado associado ao consumo da 5-MeO-DMT ...................... 45
Tabela 4 - Casos fatais associados a0 consumo de triptaminas...........cccccveeeeveeeenveeennnen. 46

Tabela 5 — Ficha clinica relativa ao internamento dos individuos admitidos no hospital
apos ingestao do alucinogénio 251-NBOME ........ccccoevieviieiiienieeiiecie e 49
Tabela 6 - Efeitos fisiologicos e psiquicos dos alucinogénios classicos ........................ 51

Tabela 7 - Informagao a apresentar num relatorio técnico de uma substancia psicoativa



Toxicidade e Risco dos Alucinogénios

10



Lista de Abreviaturas

LISTA DE ABREVIATURAS

AMT - a-metil-triptamina

B.P.M. — Batimentos por minuto

CYP450 — Citocromo P450

DALT — N,N-dialiltriptamina

DiPT - Diisopropiltriptamina

DLS50 — Dose letal média

DMT — N,N-dimetiltriptamina

DOB - 2,5-dimetoxi-4-bromoanfetamina
DOI — 4-i0do2,5-dimetoxianfetamina
DOM - Dimetoxianfetamina

DPT — N,N-dipropiltriptamina

EMA — Agéncia Europeia do Medicamento
EMCDAA - Observatorio Europeu da Droga e Toxicodependéncia
EUROPOL - Servico Europeu de Policia
iMAO - Inibidor da monoamina oxidase
kg - Quilograma

LSA - Amina do acido lisérgico

LSD - Dietilamida do acido lisérgico
MAO - Monoamina oxidase

MDMA - 3,4-metileno-dioxi-metanfetamina
mg — Miligrama

mmHg — Milimetro de merctrio

NSP - Novas Substancias Psicoativas

SNC - Sistema Nervoso Central

TMA - Trimetoxi anfetaminas

UDYV - Unido do Vegetal

png — Micrograma

2C-B - 4-bromo-2,5-dimetoxifenetilamina
2C-E - 2,5-Dimetoxifeniletilamina

2C-I - 2,5-dimetoxi-4-iodofeniletilamina

2C-T4 - 2,5-dimetoxi-4-isopropiltiofeniletilamina

11


https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=2,5-dimetoxi-4-bromoanfetamina&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=4-bromo-2,5-dimetoxifenetilamina&action=edit&redlink=1

Toxicidade e Risco dos Alucinogénios

2C-T-7 - 4-propiltio-2,5-dimetoxifeniletilamina

25B-NBOMe 2-(4-bromo-2,5-dimetoxifenil)-N-[(2-metoxifenil)metil|etanamina
25C-NBOMe - 2-(4-cloro-2,5-dimetoxifenil)-N-[(2-metoxifenil )metil|etanamina
251-NBOMe - 2-(4-i0do-2,5-dimetoxifenil)-N-[(2-metoxifenil)metil |etanamina
4-AcO-DIPT - 4-acetoxi-N,N-diisopropiltriptamina

4-AcO-DMT - 4-acetoxi-N,N-dimetiltriptamina

4-AcO-MET - 4-acetoxi-N-metil-N-etiltriptamina

4-HO-DET - 4-hidroxi-N,N-dietiltriptamina

4-HO-DIPT - 4-hidroxi-N,N-diisopropiltriptamina

4-HO-MET - 4-hidroxi-N-metil-N-etiltriptamina

SHT - 5-hidroxitriptamina (serotonina)

5-MeO-AMT - 5-metoxi-o-metiltriptamina

5-MeO-DALT - N,N-dialil5-metoxitriptamina

5-MeO-DET - 5-metoxi-N,N-dietiltriptamina

5-MeO-DIPT - 5-metoxi-N,N-di-isopropil-triptamina

5-MeO-DMT - 5-metoxi-dimetiltriptamina

5-MeO-DET - 5-metoxi-N,N-dipropiltriptamina

5-MeO-MiPT - 5-metoxi-N,N-metil-isopropil-triptamina

12



Capitulo 1 — Introdug¢do

CAPITULO 1 - Introducio

As drogas recreativas como a cocaina, o LSD, as anfetaminas ou a heroina sao
consumidas pela sociedade ha muitos anos (Aratjo, Carvalho, Bastos, Guedes de Pinho,
& Carvalho, 2015).

Para além destas drogas ilicitas tdo conhecidas, o mercado das drogas tem
crescido tanto a nivel europeu como a nivel mundial e a producao de novas substancias

psicoativas tem surgido a uma velocidade vertiginosa (Aratjo et al., 2015).

1.1 Novas Substancias Psicoativas

Define-se por nova substancia psicoativa (NSP) “um novo estupefaciente ou um
novo psicotropico, puro ou numa preparagao, que nao seja controlado pela Convengao
Unica das Nagdes Unidas de 1961 sobre os estupefacientes, nem pela Convengio das
Nagoes Unidas de 1971 sobre substancias psicotrdpicas, mas que possa constituir uma
ameaca para a saude publica comparavel a das substancias enumeradas nessas
convencoes” (SICAD, 2013).

A grande vantagem destas novas substancias em relagdo as drogas classicas € o
facto de serem mais baratas, mais puras e estarem legalizadas em alguns paises, dado
que sdo vendidas sob designacdes tais como: “suplementos alimentares”, legal highs,
research chemicals (substancias quimicas de investigacao), party pills (drogas
recreativas) ou ainda designer drugs (drogas laboratoriais ou de sintese). Podem ser
adquiridas pela internet ou em lojas especializadas denominadas head shops e sdo
vendidas sob uma variedade de formulagdes, tais como: pos, cristais, céapsulas,
comprimidos ou misturas de ervas (Aragjo et al., 2015; EMCDDA, 2015¢; SICAD,
2013).

Apesar dos produtos serem vendidos com a adverténcia de ndo se destinarem a
consumo humano, eles sdo intencionalmente comercializados como substitutos de
drogas ilegais e sintetizados de forma a mimetizar os efeitos psicoativos das drogas
ilicitas classicas (Zawilska, 2015). A grande problematica destas drogas ¢ o facto de
surgirem e serem vendidas rapidamente, tornando dificil a adocao de leis e a submissao
destas substancias a medidas de controlo, uma vez que sdo processos MoOrosos e
extremamente complexos. Estas substancias raramente sao objeto de estudo em animais

ou seres humanos e, portanto, quando uma nova substancia psicoativa ¢ introduzida pela
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primeira vez no mercado, a informacao relativa a efeitos agudos ou cronicos, possiveis

interacoes
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com outras substancias ou riscos toxicologicos, ¢ escassa, colocando em risco a saude
publica. O mercado crescente destes produtos tem resultado num aumento de casos de
intoxicacdes e mortes relacionados com o consumo (Araujo et al., 2015; OEDT, 2011).

Em forma de resumo, pode entdo dizer-se que as “Novas Substancias Psicoativas
atualmente sintetizadas sdo criadas para imitar os efeitos das existentes naturais ou
sintéticas j& controladas no ambito das leis e listas das referidas Convengdes. Outras sdo
quimicamente semelhantes as substancias psicoativas controladas, mas ao mesmo
tempo suficientemente diferentes em termos da sua estrutura molecular para ndo serem
incluidas nas referidas listas”(SICAD, 2013).

Estas substancias pertencem a diversas classes quimicas, tais como: derivados de
catinonas, piperazinas, canabinoides sintéticos e alucinogénios (feniletilaminas e
triptaminas) (EMCDDA, 2016).

No ano de 2015, foram notificadas 98 novas substancias psicoativas, nas quais
predominaram as substancias pertencentes ao grupo das catinonas e dos canabindides
sintéticos, e por isso sdo as drogas mais monitorizadas. No que diz respeito a
alucinogénios, foram notificadas 9 novas feniletilaminas e 3 triptaminas. As restantes
NSP notificadas pertencem a distintos grupos, tais como: benzodiazepinas, opidides,
piperazinas, piperidinas, entre outros (EMCDDA, 2016).

A Figura 1 representa o numero de substancias psicoativas notificadas pela
primeira vez entre 2005-2015 ao sistema de alerta europeu (Early Warning System do

EMCDDA) (EMCDDA, 2016).

P P IS greew eee

Figura 1- Numero

de NSP notificadas

pela primeira vez ao

sistema de alerta

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

europeu de 2005 a

I Fhenethylamines [0 Tryptamines [l Piperazines [l Cathinones [0 Synthetic cannahinoids
] Arylcyclohexylamines [0 Amincindanes  [llPlants and estracts Fiperidines and pyrrolidines 2015 (Adaptado de
[ Anflalikylamines [ Benzodizzepines [ Opicids [ Other substances
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EMCDDA, 2016)
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Capitulo 1 — Introdug¢do

Pela interpretacao da Figura 1, € possivel inferir que, até a data, o ano de 2014 ¢ o
que mais se destaca pela maior quantidade de NSP notificadas pela primeira vez (101
NSP notificadas). Em 2015, verificou-se uma ligeira diminui¢do, uma vez que se
notificaram pela primeira vez 98 novas substincias psicoativas. Atualmente sao

monitorizadas no total mais de 560 NSP (EMCDDA, 2015c).

1.2 Objetivos e Metodologia da monografia
Na presente monografia realizou-se uma revisdo bibliografica através de varios
motores de busca, tais como o PubMed, B-on e PubChem, com o principal objetivo de

estudar a toxicidade e risco dos alucinogénios.
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Capitulo 2 — Perspetiva historica

CAPITULO 2 — Perspetiva historica

Alguns autores afirmam que a historia dos alucinogénios teve inicio na era do
paleolitico e neolitico (MI, Balma, Badilla, Badilla, & Rica, 2010). As plantas e os
fungos alucinogénicos foram descobertos na antiguidade e tiveram uma enorme
importancia na formagdo e desenvolvimento das culturas dos povos primitivos, de tal
forma que estes postulavam a ideia de que a divindade era resultado dos efeitos
sobrenaturais destas substancias. Eram utilizados em rituais religiosos e misticos e
considerados um elemento sagrado em algumas tribos. Para os povos nativos, o
conceito de doenca ou morte ndo se relacionava com causas fisicas ou organicas, mas
sim com a intervencdo do mundo espiritual. Os alucinogénios serviam como
intermediarios entre a comunicagdo dos curandeiros ou pacientes com o mundo divino.
Desta forma, na farmacopeia nativa, eram considerados a medicina por exceléncia, uma
vez que padeciam de mais importancia do que os farmacos comuns, surgindo dai a
pratica médica da utilizagdo dos alucinogénios em todas as sociedades antigas (Schultes,
Hofmann, & Ratsch, 2001).

Atualmente ha plantas e fungos que ainda sdo utilizadas por algumas culturas em
varias partes do mundo. Desta forma, estas plantas t€ém sido objeto de estudo e o
interesse em conhecer o seu uso e valor terapéutico tem crescido bastante na sociedade.

Destacarei entdo alguns alucinogénios que tiveram uma importancia fulcral na

formacao e desenvolvimento dos povos nativos.

Ayahuasca
Durante o século XIX, no ano de 1850, exploradores europeus que se
encontravam no Brasil e no Peru, utilizaram pela primeira vez a tdo conhecida bebida
enteogénica ayahuasca, também denominada hoasca, aya e yagé (Nichols, 2016; NIDA,
2015). E preparada através da fusdo de duas plantas: Psychotria viridus e Banisteriopsis
caapi. As plantas sdo fervidas por varias horas, de forma a ser possivel extrair os
constituintes psicoativos e produzir uma bebida viscosa (Barbosa, Mizumoto,
Bogenschutz, & Strassman, 2012; Bonson, 2001).
O seu uso em rituais religiosos esta espalhado por todo o mundo, desde a Amazonia
aos paises ocidentais e, segundo dados arqueologicos, a sua utilizagdo e dispersao entre

as tribos j& ocorre desde ha 2000 anos aC (Barbosa et al., 2012).
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Ao longo dos tultimos 35 anos, o uso da ayahuasca espalhou-se desde a floresta
amazodnica para todas as regioes do Brasil e algumas partes da Europa, Japao, Canada e
Estados Unidos da América, devido a movimentos religiosos organizados, sendo que os
mais conhecidos sao a UDV e o Santo Daime. Em 2006 o uso da ayahuasca pela UDV
foi permitido pelo supremo tribunal dos Estados Unidos. A expansdo do uso da
ayahuasca levou a formacdo de variados grupos religiosos por todo o Mundo, dando
origem a “comunidades ayahuasqueiras”(Aratjo et al., 2015; Barbosa et al., 2012;
Nichols, 2016).

Para além da Amazoénia, o uso da ayahuasca ¢ muito comum no Norte da América
do Sul, com finalidades terapéuticas, como, por exemplo, para o tratamento de

dependéncias (Aragjo et al., 2015).

Lophophora williamsii (Peyote)

O peyote, cujo nome cientifico é Lophophora williamsii, ¢ um cato cuja regido
nativa se estende desde o Sudoeste da América até ao Norte do México (Nichols, 2016).
Durante milénios, foi utilizada pelos indios norte-americanos como medicamento,
amuleto e alucinogénio em cerimonias religiosas (Kovacic & Somanathan, 2009).
Segundo evidéncias arqueologicas, ¢ utilizada ha sensivelmente 3000 anos. O uso
religioso pré-historico do peyote difundiu-se de tal forma que atingiu as regides Norte-
Americanas ¢ da América Central no século XIX (Bonson, 2001). Atualmente esta
pratica ainda ndo foi erradicada, dado que muitas tribos continuam a usar esta planta em
praticas religiosas, como ¢ o caso da famosa tribo Huichol que se encontra situada no
México (Bonson, 2001). Nos Estados Unidos, o uso do peyote para fins recreativos €
proibido, porém, estd autorizado na igreja nativa americana em cerimoénias religiosas.
No Reino Unido a venda online e em head shops estd legalizada. (Nichols, 2004;
Schultes et al., 2001).

A maneira mais comum de ingerir o peyote € fervé-lo por varias horas e beber sob

forma de cha (NIDA, 2015).

Psilocybe
Para além das plantas alucinogénicas, os fungos alucinogénicos tiveram igual
importancia nas culturas primitivas, como € o caso do fungo alucinogénico Psilocybe,

conforme se encontra ilustrado na Figura 2. Estes cogumelos eram utilizados
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principalmente pelos astecas, que denominavam os cogumelos por teonanact! (Nichols,

2016). Encontram-se distribuidos por muitas regides tropicais e subtropicais da América
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do Sul, nomeadamente na Colombia, México e Estados Unidos da América. Durante
séculos, estes cogumelos foram utilizados pelas comunidades indigenas do México e
América Central no decorrer das cerimonias religiosas e miticas (Araujo et al., 2015;

NIDA, 2015).

Figura 2 - Cogumelo magico do género Psilocybe mexicana (Adaptado de Schultes et al., 2001)

Estes fungos foram estudados ao longo de vdarios anos, e o cientista Albert
Hoffman verificou que no fungo Psilocybe mexicana estavam presentes dois principios
psicoativos: a psilocibina € o seu metabolito, a psilocina. Ambos os principios t€ém a
capacidade de alterar a perce¢do € o comportamento e, por esta razdo, sdo também
conhecidos por “cogumelos magicos” (Araujo et al., 2015; NIDA, 2015).

Como foi referido anteriormente, os alucinogénios podem ser obtidos através de
fontes naturais ou podem ser sintetizados.

Alguns quimicos aperceberam-se que, alterando a estrutura quimica dos
alucinogénios naturais, poderiam obter-se alucinogénios sintéticos. O quimico
Alexander Shulgin, por exemplo, descobriu e sintetizou inimeros componentes
psicoativos, tendo inclusivamente escrito o livio TIHKAL (Triptamines I Have Known
And Loved) e PIHKAL (Phenethylamines I Have Known and Loved), nos quais estdo
descritos as doses e efeitos adversos das triptaminas e feniletilaminas, uma classe
pertencente ao grupo dos alucinogénios que sera abordado posteriormente (Aratjo et al.,
2015).

Apesar da vasta quantidade de alucinogénios sintéticos produzidos, aquele que
teve mais impacto na sociedade atual ¢ o tdo conhecido LSD, ou LSD-25, que sera
abordado detalhadamente mais adiante.

A dietilamida do 4cido lisérgico foi sintetizada por Albert Hoffman em 1938 nos
laboratérios Sandoz, na Sui¢a, enquanto procurava derivados do 4acido lisérgico

farmacologicamente ativos (Passie, Halpern, Stichtenoth, Emrich, & Hintzen, 2008).
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O LSD ¢ um produto semissintético obtido a partir do acido lisérgico, um
composto natural extraido através da cravagem do fungo do centeio, Claviceps
purpurea., também conhecido como espordo/cravagem do centeio ou ergot, que infesta

tanto o centeio como outras gramineas silvestres (Figura 3) (Bonson, 2001; Passie et al.,

2008).

Figura 3 - Cravagem do centeio (Adaptado de Schultes et al., 2001)

O espordo do centeio ingressa na Idade Média como portador de veneno,
responsavel pela epidemia que matou milhares de pessoas em varias partes da Europa,
conhecida na altura por “Fogo de Santo Antonio”, atualmente conhecida por ergotismo
(Hofmann, 1991). A origem do nome advém do facto de os crentes acharem que a
doenca “era resultado da punicdo divina dos pecadores” e s6 os poderes do Santo
Antdnio € que poderiam aliviar o sofrimento (Shibamoto & F. Bjeldanes, 2014).

O ergotismo apareceu em duas formas clinicas diferentes: a forma gangrenosa e a
forma convulsiva. O ergotismo gangrenoso caracteriza-se por espasmos vasculares,
isquémica, necrose e gangrena das extremidades, que em casos extremos pode levar a
amputagdo das maos e dos pés; e o ergotismo convulsivo manifesta-se por tremores,
contorgdes, convulsodes e alucinagdes (Eadie, 2003).

A origem destes sintomas estd nos alcaldides do ergot, substincias ativas que
constituem o esclerocio do espordo do centeio e que derivam do acido lisérgico. Os
alcaldides apresentam propriedades vasoconstritoras e sdo utilizados no tratamento de
problemas circulatorios (devido as suas propriedades vasoconstritoras), cefaleias,

enxaquecas € hemorragias pos parto (Eadie, 2003; Hofmann, 1991).
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Devido ao seu enorme interesse terapéutico, no século XIX comecaram a ser
realizados estudos com o intuito de isolar os alcaldides do ergot. Em 1907, dois
quimicos ingleses isolaram o primeiro alcaldide derivado do ergot, a ergotoxina,
resultado da mistura de outros alcaldides: ergocristina, ergocornina, € ergocriptina
(Eadie, 2003; Hofmann, 1991).

Em 1918 foi isolado o primeiro alcaléide puro do ergot, a ergotamina. A
ergotamina ¢ o alcaloide inddlico mais potente. As suas propriedades vasoconstritoras
dao origem a necrose de tecidos, edemas e perda de sensacdo periférica, sintomas
tipicos do ergotismo gangrenoso (Rang, Dale, Henderson, Flower, & Ritter, 2012).

Por fim, em 1935 foi isolado outro alcaloide indolico, a ergometrina. Tem
utilizagio terapéutica na obstetricia uma vez que induz a constri¢io uterina. E utilizada
normalmente conjuntamente com outros firmacos para evitar hemorragias pds parto,
porém, doses elevadas desta substdncia podem originar sintomas psicotropicos (Eadie,

2003; Rang et al., 2012).
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CAPITULO 3 — Os alucinogénios

3.1 Caracteristicas gerais

Os alucinogénios sd3o um grupo de substancias psicoativas que tem a capacidade
de alterar o humor, a perce¢do, pensamentos, emogdes € alguns processos cognitivos.
Em altas doses, estas substincias podem induzir delirios, perda de contato com a
realidade e alucinagdes (Nichols, 2004). As alucinagdes sao definidas como a
ocorréncia de percegdes na auséncia de estimulos externos identificaveis. Variam muito
na forma e intensidade, de leves alteracdes na perce¢do visual ou auditiva para efeitos
mais graves, onde o controle consciente da experiéncia ¢ perdido. As alucinagdes
podem ocorrer como resultado da administragdo de alucinogénios ou podem constituir
sintomas de doengas mentais como esquizofrenia ou bipolaridade (Kozlenkov &
Gonzalez-Maeso, 2013).

Para além dos alucinogénios, existem outros compostos que tém a capacidade de
produzir alucinagdes, porém, o padrdo de efeitos ¢ ligeiramente diferente e atuam por
um mecanismo de a¢do distinto. Por essa razdo, ndo sdo considerados alucinogénios.
Estes compostos incluem os canabindides, a planta Salvia divinorum, o ecstasy e as
drogas dissociativas como a cetamina e a fenciclidina (Kozlenkov & Gonzéalez-Maeso,
2013; Nichols, 2016).

Os alucinogénios sdo também denominados por psicadélicos, termo introduzido
pela primeira vez em 1957 por Humphrey Osmond, devido a capacidade de alteragdes
na mente (Nichols, 2016); por “psicomiméticos” ou “enteogénicos”, sendo que este
ultimo se refere a aptidao que estas substincias t€ém em induzir experiencias miticas e
evocar o contacto com o divino (Nichols, 2004).

Os alucinogénios classicos apresentam trés caracteristicas proprias que os
distinguem dos restantes grupos de drogas (Galanter, Kleber, & Brady, 2015;
Halberstadt, 2015):

e Atuam no SNC principalmente através da sua a¢do agonista nos recetores da
serotonina, nomeadamente no recetor 5-HT»a4;
e Os efeitos subjetivos descritos sdo muito idénticos entre todos os alucinogénios;

e Nao existem evidéncias que provem que estas substancias causam dependéncia.
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Os alucinogénios classicos classificam-se em dois grupos principais, segundo a

estrutura e funcionalidade: Indolaminas e Fenilalquilaminas, conforme representado na

Tabela 1 (Halberstadt, 2015; Halberstadt & Geyer, 2013; Ministério da Saude, 2013;

NIDA, 2015).
Tabela 1- Classificacdo quimica dos alucinogénios classicos
Alucinogénios Classicos
Indolaminas Fenilalquilaminas

» Ergolinas
e LSD
e LSA

» Triptaminas classicas

e AMT

e DMT

e DPT

e 5-Meo-DMT
e 5-MeO-AMT
e Psilocibina

» Novas Triptaminas Psicoativas
e  4-AcO-DIPT
e 4-AcO-DMT
4-AcO-MET
4-HO-DET
4-HO-DIPT
4-HO-MET
5-MeO-DIPT
5-MeO-DALT
5-MeO-DET
5-MeO-DIPT

» Feniletilaminas
e  Mescalina

e 2C-B

o 2C-I

o 2C-E

e 25I-NBOMe
e 25B-NBOMe

» Novas Feniletilaminas Psicoativas
e 2C-T4
o 2C-T-7
e 25C-NBOMe

» Fenilisopropilaminas/ “anfetaminas”
e DOM
e DOI (Nova Fenilisopropilamina

psicoativa)
e DOB
e TMA
e TMA-2

3.2.1 Indolaminas

As indolaminas assemelham-se estruturalmente a serotonina, cuja estrutura quimica

se encontra representada na Figura 4 (Passie et al., 2008). Podem ser classificadas em

ergolinas e triptaminas, conforme ilustrado na Figura 5. As ergolinas e as triptaminas

distinguem-se pela sua ligeira diferenca na estrutura quimica e afinidade aos recetores.

As triptaminas sdo alcaléides monoaminicos que se relacionam quimicamente com o

aminoacido triptofano (Greene, 2013). Contém um anel inddlico, isto €, possuem uma

estrutura biciclica na qual um anel benzénico se encontra acoplado a um anel pirrdlico,

27



Toxicidade e Risco dos Alucinogénios

que por sua vez se encontra ligado a um grupo amina através de uma cadeia lateral de
dois carbonos (Araujo et al., 2015; Galanter et al., 2015). As ergolinas apresentam
igualmente um sistema indélico, porém, distinguem-se das triptaminas por conterem um

anel tetraciclico (Passie et al., 2008).
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Figura 4 - Estrutura quimica da serotonina (Adaptado de Aratijo et al., 2015)
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Figura 5 - Estruturas quimicas das ergolinas e triptaminas naturais e sintéticas (Adaptado de Aratjo et al.,
2015)

Conforme ilustrado na Figura 5, existe uma ampla variedade de triptaminas que
podem ser classificadas quimicamente em dois grupos principais, cujas caracteristicas e
respetivos exemplos se encontram representados na Tabela 2 (Araujo et al., 2015;

Greene, 2013).
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Tabela 2 - Classificacdo quimica das triptaminas

Classificacao das Triptaminas

Triptaminas sem substituicao Triptaminas com substituicao

no anel aromatico no anel aromatico

Modificacdo do radicalno  Substituicdo Localizada  Substituidas no posicdo 4 Substituidas no posicdo 5
atomo de nitrogénio da na posi¢do o da cadeia do anel aromatico do anel aromatico
cadeia lateral lateral
Ex: Psilocina, Psilocibina, Ex: 5-MeQ-DMT, 5-MeO-

Ex: DET, DMT, DiPT e DALT Ex AMT e AET 4-OH-DET, 4-OH-DiPT DPT, S-Melg)[;liliT, 5-MeO-

A grande vantagem das triptaminas que contém substituicdes nas posigdes 4 e 5
do anel aromatico, ¢ o facto de serem mais potentes em relagdo as ndo-substituidas e,
consequentemente, sao necessarias doses mais baixas para que se produzam os efeitos
desejados. De referir que ha a possibilidade de haver substituicdes nas posi¢des 6 ¢ 7 do
anel aromatico, porém, as alteracdes nestas posi¢des ndo sdo comuns uma vez que oS
alucinogénios sintetizados a partir destas modificacdes t€m uma poténcia muito menor
do que os restantes (Greene, 2013).

No que diz respeito a afinidade pelos recetores, as triptaminas sdo nao-seletivas,
uma vez que exibem afinidade para ambos os subtipos serotoninérgicos, 5-HT1 e 5-HT>,
e para além disso interagem também com outro tipo de recetores, como os recetores c-1
e para o transportador da serotonina (Greene, 2013). Relativamente as ergolinas, para
além da afinidade que apresentam para os recetores serotoninérgicos, exibem ainda
afinidade para os recetores dopaminérgicos D2 e os recetores o adrenérgicos

(Halberstadt, 2015; Franz X. Vollenweider & Kometer, 2010).

3.2.2 Fenilalquilaminas

As fenilalquilaminas subdividem-se em feniletilaminas e fenilisopropilaminas. A
feniletilamina ¢ um alcaloide natural que esta presente em alguns compostos enddgenos
como a dopamina. E constituida por um anel benzénico que se encontra acoplado a uma
amina através de um grupo etilo (Bonson, 2001). A estrutura base da feniletilamina ¢
compartilhada com outras classes de drogas como as anfetaminas, catinonas,
catecolaminas, entre outras (Dean, Stellpflug, Burnett, & Engebretsen, 2013).

A mescalina (3,4,5-trimetoxifeniletilamina) representa o prototipo desta classe de
alucinogénios. Através de modificacdes estruturais na mescalina, ¢ possivel originar
uma diversidade de compostos com uma poténcia muito maior. Uma das primeiras
modificacdes a ser efetuada foi a introdugdo de um grupo metilo na posicao a, que deu

origem a fenilisopropilamina (anfetamina) 3,4,5-TMA, que tem aproximadamente o
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dobro da poténcia da mescalina. Através de rearranjos ou de remocdes de um ou mais
grupos “metoxi” na TMA, originam-se diversos derivados anfetaminicos. Por exemplo,
o deslocamento do grupo “metoxi” da posi¢do meta para a posi¢do orto, origina o
composto “trimetoxi” TMA-2, que ¢ considerado o isdmero da TMA mais potente. Na
Figura 6, encontram-se representadas as estruturas quimicas da mescalina, da TMA e da

TMA-2 (Halberstadt & Geyer, 2013).

CH3
H;;co\[/%l/,ﬁv,rq Ha HHCDT,ﬁ/ﬁHJN H, § ,«HT,N H,
HyCO™™ l‘“T’f Hoo” ~F M Lo “T’J CHs
OCHy OGHs OCH;
Mescaling TMA TMA-2

Figura 6 - Estrutura quimica da mescalina, TMA e TMA-2 (Adaptado de Halberstadt & Geyer, 2013)

Os derivados anfetaminicos “dimetoxi”, também denominados compostos da
“série D”, caracterizam-se igualmente pela presenca de grupos metoxi nas posi¢oes 2 €
5 do anel aromatico, porém, diferem dos “trimetoxi” por apresentarem substituicdes na
posicdo 4 do anel, que podem originar uma série de derivados, como se encontra
representado na Figura 7. O primeiro composto a ser sintetizado deste grupo foi a
DOM, porém, os alucinogénios mais potentes desta classe sdo a DOI e a DOB, por
conterem atomos halogenados que aumentam a afinidade para os recetores (Halberstadt

& Geyer, 2013).

OCH;
NH,
CH-
R 3
OCH;
= Mame
-Br DOB
-l Dol
-CH, DOM
-CH,CH, DOET

-CH,CH,CH,  DOPR

Figura 7 - Compostos da "série D" (Adaptado de Halberstadt & Geyer, 2013)

Existe ainda um outro grupo de feniletilaminas que ¢ bastante semelhante aos
compostos da série D, porém, difere destes pela inexisténcia do grupo metilo que se

encontra localizado na posicao o da cadeia lateral. Este grupo ¢ designado por grupo 2C
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esta designacdo deve-se ao facto da cadeia lateral conter apenas dois atomos de carbono,
contrariamente aos derivados anfetaminicos que possuem trés atomos de carbono). Tal
como acontece com os compostos da série D, é possivel criar uma variedade de
alucinogénios através de diferentes substituicdes na posicdo 4 do anel aromatico,

conforme ilustrado na Figura 8 (Dean et al., 2013).
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-SCH,CH.CH, 2C-T-7

Figura 8 - Feniletilaminas do grupo 2C (Adaptado de Halberstadt & Geyer, 2013)

Mais recentemente, foi descrito um outro grupo de alucinogénios com uma
poténcia maior em relagdo aos compostos 2C, a classe “NBOMe”, considerada uma das
classes de drogas sintéticas mais recentes, € cuja estrutura quimica se encontra
representada na Figura 9. Estes compostos derivam dos alucinogénios 2C e diferem
estruturalmente destes pela substituicido do grupo amina pelo 2-metoxibenzilico
(BOMe).A introdug¢do deste grupo aumenta a afinidade pelo recetor 5-HTza e,
consequentemente, aumentam a poténcia do alucinogénio. Um exemplo de um

composto deste grupo ¢ a 251-NBOMe, derivada da 2C-I, conforme ilustrado na Figura

10.
o 3 OCHs IT'
4
o]
R™ 3 b OCH;
2N I

\—Y—J ‘NBOMe' component: DC"b

‘25' component AEmetonbery

(2C-X fragment) 25|-NBOMe

Figura 9 - Estrutura quimica dos alucinogénios Figura 10 - Estrutura quimica da 25-I-NBOMe
NBOMe (Adaptado de Wood et al., 2015) (Adaptado de Halberstadt & Geyer, 2013)
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CAPITULO 4 — Toxicocinética e toxicodinimica

dos alucinogénicos classicos

4.1 LSD

O LSD ¢ o elemento representativo das ergolinas (Tittarelli, Mannocchi, Pantano,
& Romolo, 2015). Como foi referido anteriormente, ¢ um produto semissintético do
acido lisérgico, um composto derivado do fungo Claviceps purpurea.

A Denominacdo Comum Internacional ¢ (+) - lisérgico. LSD ¢ a sigla de
LysergSéaureDiethylamid, palavra alemd para a dietilamida do 4&cido lisérgico
(EMCDDA, 2015b). Para além do nome cientifico, o LSD ¢ conhecido por “4cido”,
“Bart Simpsons”, “Sandoz” ou “Lucy in the Sky with Diamonds”. Foi descoberto em
1938, porém, os seus efeitos s6 foram descobertos 5 anos mais tarde, quando Hofman
comegou a ter alucinagdes apos uma pequena quantidade de LSD (250 pg) ter sido
absorvida por via subcutanea (S Parish, 2015).

Entre 1950 e 1960, os laboratérios Sandoz forneceram o LSD, cujo nome
comercial era “Delysid”, aos investigadores para que estes pudessem usid-lo em
investigagcdes psiquiatricas. Assim sendo, comegou a utilizar-se o LSD primeiramente
em sessdes de psicoterapia como adjuvante no tratamento de alcoolismo, neurose e
distarbios psicossomaticos (EMCDDA, 2015b; Gasser et al., 2014). Mais tarde, em
1963, Kast descobre que os efeitos do LSD poderiam ser utilizados em psicoterapia
assistida, uma vez que aliviava a dor e melhorava o estado psicologico de pacientes
oncoldgicos em estado terminal (Gasser et al., 2014).

E utilizado como droga recreativa desde 1940 (Bateman, Jefferson, Thomas,
Thompson, & Vale, 2014). Hoje em dia continua a ser utilizado, essencialmente entre a

populagdo jovem e adulta (15-34 anos) (EMCDDA, 2015b).

Toxicocinética
O LSD ¢ apresentado normalmente em cépsulas, microselos ou autocolantes,
barras, cubos de acucar ou papel absorvente, conforme ilustrado na Figura 11 (Bateman

et al., 2014; EMCDDA, 2015b).
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Figura 11 - Ilustragdo de papel absorvente que contém LSD

Pode ser administrado oralmente por degluticao, absorvido pela mucosa bucal
quando se utiliza papel absorvente, sendo que esta ¢ a forma mais comum, ¢ pode ainda
ser inalado, absorvido por via sublingual, nasal ou ocular (S Parish, 2015).

Quando ¢ administrado oralmente, os efeitos fisiologicos e simpaticomiméticos
manifestam-se cerca de 30 minutos ap6s a toma, o auge dos efeitos ocorre entre 1.5-
2.5h e podem perdurar por 8 a 12 horas. A durabilidade assim como a intensidade dos

efeitos dependem da dose administrada (EMCDDA, 2015b; Passie et al., 2008).

Toxicodinamica

Em 2015 foi efetuado um estudo com o intuito de analisar os efeitos do LSD no
organismo. Neste estudo foram incluidos 16 voluntarios saudaveis, 8 do sexo feminino
e 8 do sexo masculino. A cada um deles foi administrado 200 pg de LSD ou placebo. A
administracdo de LSD induziu alteragdes na consciéncia, incluindo alteragdes na
percecao visual, desrealizagdo, despersonaliza¢do e sinestesia (Schmid et al., 2014).
Este ultimo efeito define-se por uma condi¢do na qual sentidos distintos se misturam,
por exemplo, a audi¢do de um som evoca a visualizacdo de uma cor (Bateman et al.,
2014; EMCDDA, 2015b). Foram observados estados de ansiedade apenas em dois
individuos e foram rapidamente resolvidos através de apoio verbal por parte dos
investigadores. Curiosamente, num outro estudo efetuado em psicoterapia com
individuos que sofrem normalmente de ansiedade associada a doencas potencialmente
fatais, ndo foram praticamente observados estados de ansiedade agudos aquando da

administracdo de 200 pg de LSD (EMCDDA, 2015b; Schmid et al., 2014).
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Os efeitos resultantes da estimulagdo do sistema nervoso simpatico foram
observados, e incluiram: hipertensdo, taquicardia, midriase, aumento da temperatura

corporal e aumento da secre¢do da prolactina e cortisol (Schmid et al., 2014).

4.2 Triptaminas

As triptaminas desempenham um papel primordial no organismo: a serotonina,
derivado natural da triptamina, ¢ um neurotransmissor envolvido na regulagdo e
modulacdo de diversos processos do SNC, como serd abordado posteriormente. A
triptamina estd presente em quantidades infimas no cérebro dos mamiferos e pode atuar
como um neurotransmissor ou modelador, isto ¢, atua como um agente de libertagdao de
serotonina ¢ ¢ um potenciador da atividade serotoninérgica. De uma forma geral, as
triptaminas tém uma atividade alucinogénica no organismo. A dose administrada e a
duragdo dos efeitos das triptaminas, diferem muito entre si e dependem essencialmente

da via de administragdo e da poténcia inerente a cada uma delas (Tittarelli et al., 2015).

4.2.1DMT

Foi referido anteriormente que o cha de ayahuasca ¢ preparado através da fusdo
das plantas Psychotria viridus e Banisteriopsis caapi. As propriedades alucinogénicas
da ayahuasca s3o devidas a DMT, o alucinogénio que representa o prototipo das
triptaminas. A DMT ¢ uma triptamina natural que se encontra presente em algumas
plantas, incluindo a Psychotria viridus. Para além de estar presente em algumas plantas,
¢ também considerada uma substancia enddgena. Alguns autores relatam que a DMT ¢
formada no plasma humano a partir da triptamina (Freeman & Alder, 2002). Para além
disso, foi detetada no cérebro dos mamiferos, no sangue e na urina de individuos
saudaveis (Araujo et al., 2015). Em individuos esquizofrénicos a DMT esta presente em
niveis mais altos, podendo dever-se ao facto da MAO se encontrar em baixos niveis nas

plaquetas, o que leva a acumulagdo de grandes quantidades de triptamina e,

consequentemente, de DMT (Freeman & Alder, 2002).

Toxicocinética

A DMT nao tem atividade alucinogénica por via oral, uma vez que ¢ metabolizada
pela MAO hepatica antes de atingir o SNC. Por isso, quando administrada por via oral,
tem de ser associada a um iMAO para que o efeito de primeira passagem seja reduzido.
A planta B. caapi contém alcaldides que tém a capacidade de inibir a MAO (iIMAO),

como ¢ o caso das harmalinas (Barbosa et al., 2012; Greene, 2013), permitindo que uma

34



Citotoxicidade em Materiais Dentarios — Estudo de monomeros residuais em resinas de proteses dentarias
provisorias

maior quantidade de DMT circule para o SNC (Sklerov, Levine, Moore, King, &
Fowler, 2005).

O uso concomitante da DMT com a harmalina (ou outro iMAQ) aumenta o risco
de ocorréncia de intoxicacdes graves/fatais (Shen, Jiang, Winter, & Yu, 2010) e pode
ainda originar a sindrome da serotonina, que resulta da estimulacdo excessiva dos
recetores serotoninérgicos (Aratjo et al., 2015). Esta estimulacdo deve-se a trés fatores
principais: 1) A inibicdo da MAO-A promove a transmissdo serotoninérgica, 2) A
harmalina ¢ agonista da serotonina, podendo assim potencializar as agoes
serotoninérgicas da DMT e 3) A harmalina reduz o metabolismo da DMT, resultando
numa exposi¢do aumentada e prolongada da mesma (Shen et al., 2010).

Em alternativa a administracdo oral, a DMT pode ser administrada por via
intravenosa, intramuscular, ou pode ainda ser inalada. Nesta ultima via de
administracao, duragdo de agdo ¢ bastante curta (ndo costuma ultrapassar os 15
minutos), porém, os efeitos manifestam-se muito intensamente (Greene, 2013; Schifano,
Orsolini, Papanti, & Corkery, 2016), de tal maneira que alguns consumidores relatam
que os efeitos da DMT sao mais fortes do que aqueles sentidos com o LSD (Winstock,
Kaar, & Borschmann, 2014).

No que diz respeito a metabolizagdo, estudos laboratoriais realizados em ratos
demonstraram que a DMT possui um metabolito urindrio principal, o 4acido
indolacético. Verificou-se que, uma hora apds a administracdo intramuscular ou
intravenosa, ndo foi encontrada DMT na urina, e a quantidade detetada no plasma foi
praticamente nula (Greene, 2013), sugerindo que a inexisténcia de efeitos psicoativos
quando a DMT ¢ administrada oralmente pode dever-se ao facto do metabolismo

ocorrer uma velocidade extremamente rapida (Aratjo et al., 2015).

Toxicodinimica

Os efeitos predominantes induzidos pela ayahuasca sdo: nduseas, alteragdes
percetuais, cognitivas, aumento do estado de alerta, introspe¢do e ansiedade aguda
(Barbosa et al., 2012).

Estudos realizados em humanos para avaliar os efeitos subjetivos associados ao
uso da DMT, revelaram que doses mais elevadas induzem um inicio subito de
alucinagdes visuais, enquanto que doses mais baixas induzem efeitos

simpaticomiméticos, tais como: midriase, hipertensao e taquicardia (Greene, 2013).
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Num estudo realizado por Winstock (2014), foram avaliados os efeitos subjetivos
da DMT a partir de uma amostra de 472 voluntérios. Estes descreveram a experiéncia
como “curta, intensa e com prazer”’, com auséncia de efeitos negativos.

O perfil de efeitos positivos e a curta duragdo de agdo poderia conduzir a um
consumo continuado e repetido da substancia, elevando assim o risco de dependéncia.
Por conseguinte, neste estudo foi avaliado o risco de dependéncia e aferiu-se que o uso

da DMT nao se traduziu num maior impulso de consumo (Winstock et al., 2014).

4.2.2 Outras triptaminas nao-substituidas

Toxicocinética

Contrariamente ao que acontece com a DMT, as restantes triptaminas pertencentes
a este grupo (DET, DPT, DiPT e DALT) ndo sdo suscetiveis de ser metabolizadas pela
MAQO, tornando-se ativas quando ingeridas por via oral (Greene, 2013; Tittarelli et al.,
2015).

A estrutura quimica da AET e AMT confere protecao a metabolizaciao pela MAO.
O grupo metilo presente no carbono o em ambas as triptaminas evita que as moléculas
sejam metabolizadas, tornando-as ativas quando administradas por via oral. A presencga
deste grupo aumenta a lipofilicidade das moléculas, que resulta no aumento da
permeabilidade na barreira hemato-encefalica, podendo potenciar assim a atividade
destas drogas. A AMT destaca-se pela capacidade que tem em induzir efeitos

estimulantes a doses baixas. (Greene, 2013).

Toxicodinamica

Neste grupo de triptaminas, o efeito predominante sdo as alucinagdes visuais,
exceto para a DiPT, na qual predominam as alucina¢des auditivas (Greene, 2013;
Tittarelli et al., 2015).

A AMT foi originalmente desenvolvida como um anti depressivo. Nao obstante, o
seu uso foi erradicado quando foram relatados casos de agranulocitose associados ao
consumo cronico desta substancia. Os efeitos caracteristicos da AET incluem euforia e

bem-estar, em doses que variam entre os 50-100 mg (Greene, 2013).

4.2.3 Psilocibina
A psilocibina € o principal principio psicotivo dos cogumelos magicos, como ja

foi referido anteriormente.
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Toxicocinética

Ap6s ser ingerida, ¢ rapidamente desfosforilada por fosfatases alcalinas que estdo
presentes na mucosa intestinal e no figado. Posteriormente, ¢ convertida a psilocina, o
metabolito farmacologicamente ativo responsavel pelas propriedades alucinogénicas
(Tittarelli et al., 2015). Seguidamente, a psilocina ¢ conjugada no figado com o acido
glicurénico, e o metabolito resultante desta conjugacdo ¢ encontrado na urina (Kamata,
Katagi, & Tsuchihashi, 2010). Na Figura 12 encontra-se representado o processo de

metabolizagado da psilocibina.
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Figura 12- Metabolizagdo da Psilocibina (Adaptado de Aratjo et al., 2015)

A psilocibina ¢ ativa por via oral (Nichols, 2004) ¢ a sua poténcia ¢ cerca de 1/100
da poténcia do LSD (Bonson, 2001). Se a administracdo for intravenosa, os efeitos
manifestam-se subitamente ao fim de 1-2 minutos e a durac¢ao de a¢do € muito curta. A
quantidade de psilocibina presente nos cogumelos ¢ variavel, assim como a quantidade
necessaria para produzir os efeitos desejados. O limiar da intoxicacdo atinge-se depois

de serem ingeridos aproximadamente 1-2 g de cogumelo seco (Tittarelli et al., 2015).

Toxicodiniamica

Os efeitos predominantes da psilocibina sdo essencialmente simpaticomiméticos.
Outros efeitos relatados apds a ingestdo da psilocibina incluem intensos estados de
agitacdo, ataxia, desorientagdo e disforia. As alteracdes na percecao da forma e cor dos
objetos ocorrem frequentemente, assim como as alucinagdes visuais (National Center
for Biotechnology Information, n.d.-b).

Foram relatados casos de criangas que ingeriram grandes quantidades de
psilocibina, apresentando sinais de hipertermia, convulsdes e coma. Nos adultos, a

intoxicagao pela psilocibina resultou no aparecimento de convulsdes. Por outro lado, em
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alguns casos, a administragdo intravenosa originou sintomas tais como: mialgia,
hipoxemia e meta-hemoglobinémia ligeira (National Center for Biotechnology

Information, n.d.-b).

4.2.4 Outras triptaminas substituidas na posiciao 4 do anel aromatico

Toxicodinamica

Em relagdo as triptaminas sintéticas pertencentes a este grupo, como € o caso da
4-HO-DET, 4-HO-DiPT, 4-HO-MiP, 4-AcO-DMT e 4-AcO-DiPT, a informacao
relativa a farmacodindmica ainda ¢ escassa (Greene, 2013). Segundo relatos de
consumidores destas substancias, os efeitos induzidos sdo muito semelhantes aos efeitos
mediados pela psilocina, porém, a informagao disponivel ¢ bastante limitada (Bateman
et al.,, 2014). Foram relatados efeitos como: aumento da libido (EMCDDA, 2015a;
Greene, 2013), letargia, fatiga, paranoia, mialgia, sudorese, taquicardia e disfasia

(Tittarelli et al., 2015).

4.2.5 5-MeO-DMT e Bufotenina

A 5-MeO-DMT ¢ uma triptamina encontrada no veneno dos sapos do género Bufo
alvarius e em plantas do género Dictyoloma incanescens. Para além disso, pode ser
sintetizada na glandula pineal e na retina de seres humanos, e inclusivamente foi
identificada na urina, no sangue e no liquido cefalorraquidiano. A presenca desta
substancia nos fluidos corporais pode estar associada a transtornos psicéticos como a
esquizofrenia (Shen et al., 2010).

E inativada através da MAO-A e sofre metabolizagdo pelo CYP450 2D6,
originando o seu metabolito ativo, a bufotenina. A bufotenina, mais conhecida por 5-
OH-DMT, ¢ um alcaloide derivado da serotonina e um isdmero posicional da
psilocibina (Aragjo et al., 2015; Schifano et al., 2016). Encontra-se na pele de algumas
espécies de sapos, nos cogumelos Amanita, ¢ pode ainda ser isolado das plantas

Piptadenia peregrina e Piptadenia macrocarpa (Schifano et al., 2016).

Toxicocinética

A 5-MeO-DMT ¢ um potente alucinogénio com curta duracao de acao. Tal como
acontece com a DMT, a 5-MeO-DMT tem de ser associada a um iMAOQO para que possa
ser ativo quando administrado por via oral. Mais uma vez, a administragdo

concomitante destas duas substancias acarreta riscos para a saude. A atividade da
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harmelina desencadeia uma exposi¢ao aumentada e prolongada a 5-MeO-DMT, bem

como do seu metabolito
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ativo (bufotenina), aumentando ainda mais o risco de ocorréncia de intoxicagdes graves

e da sindrome da serotonina (Tittarelli et al., 2015).

4.2.6 Outras triptaminas substituidas na posicdo 5 do anel aromatico

Toxicocinética

As restantes triptaminas pertencentes a este grupo (5-MeO-AMT, 5-MeO- DiPT,
5-MeO-MiPT e 5-MeO-DALT) s3ao metabolizadas por diferentes vias através do
CYP450 e os seus metabolitos sofrem reagdes de conjugacdo (Aragjo et al., 2015).

As duragdes de agdo sdo superiores a 5-MeO-DMT, sendo que aquela que se
destaca ¢ a 5-MeO-AMT por ter uma agdo que varia entre as 12-18 horas. Todas sao

ativas por via oral (Tittarelli et al., 2015).

Toxicodinimica

Os efeitos clinicos deste grupo de triptaminas em relagdo as triptaminas nao-
substituidas sdo muito semelhantes. O principal efeito resultante da acdo deste grupo de
triptaminas sdo as alucinagdes visuais (Greene, 2013).

Apds exposi¢ao a 5-MeO-MiPT, foram relatados efeitos de sinestesia e aumento
da sensibilidade tactil (EROWID, 2005), e foi descrita amnésia retrégrada aquando da
administracdo de altas doses de 5-MeO-DALT (Tittarelli et al., 2015).

4.3 Fenilalquilaminas

4.3.1 Mescalina

A mescalina ¢ um alucinogénio presente em varios tipos de catos, incluindo o cato
Lophophora williamsii, que foi abordado anteriormente. Foi isolada do peyote pela
primeira vez em 1897 por Arthur Heffter (Halberstadt & Geyer, 2013). Apesar de ser
um alcaloide natural, pode ser obtida sinteticamente (NIDA, 2015).

Apesar da sua baixa poténcia quando comparada com os restantes alucinogénios
classicos, uma vez que ¢ 1000-3000 vezes menos potente que o LSD e 30 vezes menos
potente que a psilocibina, a mescalina ¢ o protdtipo do grupo das feniletilaminas devido
a similaridade psicofarmacoldgica que apresenta em relagdo aos restantes alucinogénios

(National Center for Biotechnology Information, n.d.-a).
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Toxicocinética

A mescalina ¢ ativa quando administrada por via oral, porém, sdo necessarias
doses entre que variam entre os 200-400 mg para que se produzam os efeitos
pretendidos (Kovacic & Somanathan, 2009). A absor¢do gastrointestinal ocorre pouco
tempo depois da ingestdo da substincia, como tal, os efeitos simpaticomiméticos
iniciam-se cerca de uma hora apds a ingestdo. J& os efeitos psicoticos surgem nas 4-6

horas seguintes (Bonson, 2001).

Toxicodinamica

Os efeitos simpaticomiméticos predominantes sao nauseas intensas acompanhadas
de émese. No que concerne aos efeitos psicoticos, foram descritas alucinagdes visuais,
auditivas, paranoia, instabilidade emocional e flashbacks. Este tltimo efeito caracteriza-
se por um reaparecimento de sintomas na auséncia de ingestdo de um alucinogénio. Por
exemplo, num determinado momento, o consumo do alucinogénio ndo induz qualquer
efeito psicotico, porém, dias depois surgem alucinagdes ou disturbios visuais, sem que
haja um consumo da substancia (National Center for Biotechnology Information, n.d.-
a).

A mescalina, por possuir a capacidade de atravessar a barreira placentaria, tem

sido associada a casos de anomalias fetais (Gilmore, 2001).

4.3.2 Compostos 2C

A 2C-B ¢ um alucinogénio sintético produzido pela primeira vez em 1974 por
Shulgin (Gonzalez, Torrens, & Farré, 2015). Ganhou popularidade por ser um substituto
legal do ecstasy, uma vez que este ultimo ja fazia parte das substincias controladas, e
passou a ser comercializado como um estimulante sexual na década de 1980.
Inicialmente era utilizado em sessdes de psicoterapia, porém, esta aplicagdo terapéutica
caiu em desuso devido aos efeitos gastrointestinais significativos resultantes da sua
utilizagdo. Por volta de 1995, deixou de ser uma substancia legal e passou a pertencer a
lista das substancias controladas. Consequentemente foram sintetizados outros
compostos 2C como alternativas legais. Hoje em dia, a maioria dos compostos 2C estdao

sob controlo e ndo pertencem a lista das NSP (Dean et al., 2013).
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Toxicocinética
Os compostos 2C podem ser administrados por via oral ou podem ser inalados,
sendo que esta ultima via de administragdo ¢ a mais comum, dada a rapidez e

intensidade dos efeitos (Dean et al., 2013).

Toxicodinamica

O quadro clinico destes compostos, assim como das feniletilaminas em geral,
caracteriza-se por efeitos estimulantes e alucinogénicos (Nelson, Bryant, & Aks, 2014).
Os consumidores reportam uma exacerbacao das sensagoes auditivas, tacteis e visuais, €
a ocorréncia de alucinagdes quando sdo administradas doses moderadas. Quando sdo
administradas doses elevadas podem ocorrer efeitos indesejados, tais como: paranoia,
confusdo e efeitos somaticos (Dean et al., 2013; Nelson et al., 2014). O consumo da 2C-

T-7 esteve associado a ocorréncia de convulsoes e delirios (Dean et al., 2013).

4.3.3Compostos NBOMe
Em 2013, um novo grupo de feniletilaminas denominado “NBOMe” ganhou
destaque pela potencialidade e toxicidade associadas ao seu consumo. Como foi referido
no capitulo 3, os alucinogénios pertencentes a este grupo sao derivados dos compostos

2C, porém, sdo mais potentes do que estes.

Toxicocinética

Estes compostos t€ém uma atividade agonista “super potente” nos recetores 5-
HT2A quando comparados com os compostos 2C. Por exemplo, a afinidade da 25I-
NBOMe para este tipo de recetor ¢ aproximadamente 10 vezes maior em relacdo a
afinidade apresentada pelo seu derivado 2C-I (Lawn, Barratt, Williams, Horne, &
Winstock, 2014). Assim, este novo grupo de alucinogénios torna-se
farmacologicamente ativo em doses infimas, que variam entre os 200 — 1000ug, e que
aumentam o risco de intoxicacdo por overdose (Bersani et al., 2014). Devido a
similaridade que apresentam em relagdo ao LSD no que diz respeito a efeitos, dosagens
e vias de administragdo (Kristofic et al., 2016), estes alucinogénios t€m sido vendidos

como “alternativas legais ao LSD” em alguns paises (Zuba, Sekuta, & Buczek, 2013).
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Toxicodinamica

As NBOMes sao extremamente potentes quando administrados por via sublingual
ou quando sdo inalados, porém, apresentam baixa biodisponibilidade oral. Os efeitos
descritos apos a administracao destes alucinogénios assemelham-se bastante aos efeitos
induzidos pelo LSD e pelos alucinogénios 2C, e incluem: sensacao de dorméncia na
boca e lingua quando administrado por via sublingual, euforia, introspe¢ao, alucinagdes
visuais e auditivas, desrealizagcdo, despersonalizacdo e alteracdo da consciéncia (Bersani
et al., 2014; Kyriakou et al., 2015).

O consumo dos alucinogénios da série NBOMe tem sido associado a intoxicagdes
fatais e ndo-fatais, que envolvem principalmente os alucinogénios 25-I-NBOMe, 25C-
NBOMe ¢ 25B-NBOMe, tendo em conta que sdo os mais consumidos deste grupo

(Kristofic et al., 2016).

4.3.4 Alucinogénios da classe “D”
Os alucinogénios da classe “D”, os derivados anfetaminicos “dimetoxi”, incluem drogas
como a DOM, DOI, DOB ¢ DOC.

Segundo relatos de consumidores, os efeitos induzidos pela DOI e DOB incluem
disforia e efeitos alucinogénicos muito potentes, porém, o inicio de acdo ¢ tardio,
podendo ser superior a uma hora. A administragdo da DOB desencadeou o
desenvolvimento de vasoespasmo progressivo nas extremidades superiores e inferiores
de um individuo, um dia apo6s ter ingerido o alucinogénio. Num outro caso, a ingestao
concomitante de DOC e MDMA desencadeou convulsdes e perda de consciéncia. As
analises bioquimicas e hematoldgicas que foram realizadas revelaram rabdomiolise,
com um valor de Creatinina quinase bastante elevado (1314 IU/I), neutrofilia e

albumina sérica relativamente baixa (30 g/L) (Ovaska et al., 2008).
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CAPITULO 5 - Toxicidade dos alucinogénios classicos

Segundo Nichols (2004), os alucinogénios sao considerados drogas
fisiologicamente seguras. Nao obstante, nos ultimos anos, o consumo destas substancias

tem sido associado a alguns casos de intoxicagdes graves e fatais (Aragjo et al., 2015)

5.1 Dose Letal das triptaminas (DL50)

A dose letal média (DL50) ¢ a quantidade necessaria de uma substincia,
administrada numa unica dose, capaz de causar a morte de 50% da populagdo
experimental (Gable, 2007).

Em estudos experimentais realizados em ratos, foi relatado que a DL50 da DMT ¢
igual a 47 mg/kg quando administrada por via intraperitoneal ¢ 32 mg/kg quando
administrada por via intravenosa. Estes dados sdo extremamente importantes, uma vez
que, a partir deles, ¢ possivel fazer uma extrapolagdo sobre a letalidade da DMT nos
seres humanos, a partir de algumas suposi¢des. Supdem-se, normalmente, que os seres
humanos sdo 20 vezes mais sensiveis do que os roedores. Tendo em conta que a DL50
da DMT por via intravenosa ¢ de 32mg/kg nos ratos, ¢ possivel supor que esse valor
seria equivalente a uma DL50 de 1.6 mg/kg nos humanos. Em outros roedores,
verificou-se que a DL50 da psilocibina, psilocina e 5-MeO-DMT ¢ superior a DMT,
indicando assim que estes compostos sdo substancialmente menos toxicos (Gable,

2007).

5.2 Casos de toxicidade associados ao consumo de triptaminas

Tabela 3 - Caso de intoxicac¢ao associado ao consumo da 5-MeO-DMT

Substincia Via de Dose

Administrada Administracio Administrada (mg) S
Sementes de o
Peganum harmala Oral ] Agltaggo N
(contém harmalina) Estado alucinatério
Hiperpirexia (40.7°C)
Taquicardia (186
Caso 1 b.p.m.)
Hipertensdo ligeira
Fumada 10 (136/66 mmHg)
5-MeO-DMT Midriase
Sudorese

Inalada 15-20
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O caso descrito na Tabela 3 ilustra a exacerbacdo da toxicidade da triptamina
quando administrada concomitantemente com um iMAO (Brush, Bird, & Boyer, 2004).
O estado de agitacao foi resolvido através da administracdo de lorazepam por via
intravenosa (2.5 mg) e os sinais vitais estabilizaram (60 b.p.m; P.A.= 80/35 mmHg e
temperatura corporal= 37.8°C). Em contrapartida, surgiram algumas complicagdes
como rabdomiodlise e aumento dos niveis das transaminases (ALT 167 U/L e AST 415

U/L) (Brush et al., 2004).

Tabela 4 - Casos fatais associados ao consumo de triptaminas

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Substiancia Administrada 5-MeO-DiPT 5-MeO-DALT AMT
Via de administracio Retal Oral Desconhecida
Dose administrada (mg) _ 350 1000
Contusdes
Sintomas Agitagdo cerebrais ¢ -
pulmonares

Resultado da autdépsia

Analises toxicologicas
post-mortem

Poliartrite nodosa
Isquémia do miocardio
Congestao pulmonar
Hemorragia alveolar
pulmonar

Presenca de 5-MeO-
DiPt, 5-MeO-NIPT, 5-
OH-DiPT no sangue e

Auséncia de lesoes
traumaticas ou anomalias
em Orgaos

Andlise qualitativa
(concentracdo de AMT)
2.0 mg/L -sangue 9.6 mg
- conteudo géastrico 24.7

urina

mg/kg - figado 7.8
mg/kg- tecidos cerebrais

O primeiro caso descrito na Tabela 4 ilustra um caso fatal associado ao consumo
da 5-MeO-DIPT. As andlises toxicologicas post mortem ao sangue e urina revelaram a
presenca da 5-MeO-DIPT, 5-OH-DIPT e 5-MeO-NIPT (Tanaka, Kamata, Katagi,
Tsuchihashi, & Honda, 2006), sendo que estas duas tltimas substancias sao metabolitos
urinarios da 5-MeO-DIPT (Kamata et al., 2005) Os valores encontrados no sangue e
urina, para cada um dos compostos, foram superiores as concentragdes encontradas num
outro caso de intoxicagdo pela 5-MeO-DIPT que ndo resultou em fatalidade (Wilson,
McGeorge, Smolinske, & Meatherall, 2005). Com base nesta comparacdo € nos
resultados da autdpsia, considerou-se que a causa da morte foi insuficiéncia cardiaca
overdose (Tanaka et al., 2006).

induzida por
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O consumo de alucinogénios pode alterar a percegdo de tal forma que pode levar a
adocdo de comportamentos de risco, conforme exemplificado no caso 2 da Tabela 4.
Neste caso, o consumo da 5-MeO-DALT resultou num acidente fatal. O individuo
consumiu 350 mg de 5-MeO-DALT (dose normal= 25 mg) e algumas horas mais tarde
foi visto a caminhar numa faixa de rodagem, tendo sido atingido por um veiculo pesado.
Como consequéncia do embate, o individuo desenvolveu contusdes cerebrais e
pulmonares significativas que resultaram na sua morte (Corkery, Durkin, Elliott,
Schifano, & Ghodse, 2012).

O caso 3 representado da Tabela 4 sucedeu em 2003 e foi a primeira morte
relatada relacionada com o consumo de AMT (Boland, Andollo, Hime, & Hearn, 2005).
Nos anos subsequentes, o numero de mortes associadas ao consumo desta substancia
aumentou, nomeadamente quando combinadas com anfetaminas, canabindides, MDMA

ou cocaina (WHO, 2014).

5.3 Casos de toxicidade associados ao consumo de fenilalquilaminas relatados em
humanos
O consumo dos compostos 2C tem sido associado a intoxicacdes e algumas

fatalidades por overdose.

Caso 1

O consumo da 2C-B foi associado a um caso de vasculopatia cerebral. Foi
relatado o caso de uma mulher de 43 anos que sofreu fortes cefaleias 48 horas ap0s ter
ingerido 2C-B. Seguidamente, desenvolveu um quadro de encefalopatia e tetraparesia
progressiva, no qual ndo se verificaram melhorias ao longo dos meses. Foi realizado um
exame de angiografia por ressondncia magnética que demonstrou irregularidades dos
vasos grandes, médios e de pequeno calibre, conforme representado na Figura 14. A
bidpsia cerebral realizada ndo demonstrou alteracdes sugestivas de vasculite, conforme

demonstrado na Figura 15 (Ambrose, Bennett, Lee, & Josephson, 2010).
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Figura 13 - Exame de angiografia cerebral que Figura 14 - Representag@o do parénquima
evidencia as irregularidades vasculares cerebral e vasos cerebrais sem presenga de
(representado pelas setas) (Adaptado de Ambrose linfécitos, sugerindo a auséncia de um processo
et al., 2010) inflamatorio (Adaptado de Ambrose et al., 2010)
Caso 2

Em 2013 foram relatados sete casos de admissdao na unidade de urgéncia de um
hospital em Inglaterra, num periodo de uma semana, por intoxicagdo pela 25I-NBOMe.
O individuo 1 adquiriu a droga através de um traficante, sob a forma de liquido. Nos
restantes seis casos, a droga foi adquirida através da internet sob a forma de capsulas.
No primeiro caso a droga foi administrada por via intravenosa numa concentragao
desconhecida; nos restantes seis casos, alguns individuos administraram as cépsulas por
via oral e os restantes inalaram o p6d que estava contido nas capsulas. A ficha clinica
relativa ao internamento dos individuos que foram admitidos no hospital apos terem
ingerido o alucinogénio encontra-se descrita detalhadamente na Tabela 5 (Wood,

Sedefov, Cunningham, & Dargan, 2015).
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Tabela 5 — Ficha clinica relativa ao internamento dos individuos admitidos no hospital apds ingestdo do
alucinogénio 25I-NBOMe (Adaptado de Wood et al., 2015)

N°do caso 1 2 3 4 5 6 7
Idade 29 20 19 22 21 20 20
1 "Pouca
? ? 0.1 1 capsul 1 capsul
Dose capsula quantidade” & capswia capswia
43 .
Internamento dias 5 dias 15h <24 h 15h 15h 15h
Frequéncia
cardiaca 160 126 110 104 160 131 125
(b.p.m)
Pressdo arterial 1871 0 o 138/100 118/58  150/80 132/67 154/90
(mmHg) 71
Temperatura 5, 3¢ 36.9 37.3 38.4 36.5 36.9
corporal (°C)
Crea‘tlmna sérica 140 79 ’7 77 79 22 74
(micromol/L)
Creatinina 15.42
228 326 633 598 100 92
cinase (IU/L)
Alucinagoes ? Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Agitacio Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao
Clonus ? Sim Nao Nao ? Sim Nao
Convulsoes Sim Sim Nao Sim Nao Nao Nao

De todos os casos demonstrados na Tabela 5, aquele que apresentou maior
gravidade foi o primeiro caso. O individuo administrou o alucinogénio por via
intravenosa e posteriormente apresentou intensos sinais de agitagdo, convulsdes e
hipertensdo. A admissdao prolongada deste paciente na Unidade de Cuidados Intensivos
foi complicada pelo surgimento de insuficiéncia renal aguda que necessitou
hemodialise; abcessos pulmonares e sindrome respiratdria aguda. Apds 43 dias de
internamento, o paciente teve alta e a sua fung@o renal normalizou. Nos restantes casos,
a admissdo foi de curta duracdo e necessitou apenas de cuidados de suporte e
administracdo de benzodiazepinas. Nao foram registadas sequelas a longo prazo. As
analises realizadas a urina e ao plasma de todos os pacientes detetaram a presenca da
25I-NBOMe. Da referida andlise a urina, foi ainda detetada a presenga da 2C-I nos
casos 1, 2, 6 e 7, sugerindo que esta substancia poderd ser um possivel metabolito da

25-I-NBOMe (Wood et al., 2015).

5.4 Dependéncia e potencial de abuso dos alucinogénios classicos
Até a data, ndo existem estudos concretos publicados que avaliem a dependéncia e
o potencial de abuso das triptaminas e das fenilalquilaminas. No entanto, ha uma série

de fatores que indicam que estes grupos de alucinogénios classicos t€ém baixo risco de
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dependéncia: Em primeiro lugar, como serd explicado posteriormente, as triptaminas
ndo induzem tolerancia significativa nos seres humanos. Desta forma, ¢ improvavel que
sejam necessarias doses crescentes para que se obtenham os efeitos desejados. Para
além disso, ndo existem relatos que refiram a necessidade por parte dos consumidores
de recorrer aos alucinogénios para minimizar os efeitos desagradaveis. Adicionalmente,
ndo existem evidéncias cientificas nem relatos de consumidores que indiquem que os
alucinogénios classicos estdo associadas a dependéncia (Greene, 2013; Lapoint, Dargan,
& Hoffman, 2013). Por altimo, a maioria das drogas que causam dependéncia como a
nicotina, 0s opidceos ou a cocaina, ttm a capacidade de interferir com a transmissao
dopaminérgica, particularmente nas areas mesolimbicas do cérebro Os alucinogénios
tém baixa afinidade para os recetores dopaminérgicos ou para os transportadores de
dopamina, sendo esta a explicagdo mais plausivel para o facto destas drogas ndo

causarem dependéncia (Nichols, 2004).
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CAPITULO 6 — Efeitos Psicofarmacologicos

Os alucinogénios classicos tem a capacidade de alterar o estado de espirito, a
percecao sensorial, a temperatura corporal, o apetite, o controlo muscular ¢ o
comportamento sexual (NIDA, 2016).

Apdés uma extensiva descricdo individualizada da toxicodinamica dos
alucinogénios classicos no capitulo anterior, este capitulo tem como principal objetivo
sintetizar os efeitos fisioldgicos e psiquicos, a curto prazo e a longo prazo, conforme se

encontra representando na Tabela 6 (NIDA, 2016).

Tabela 6 - Efeitos fisioldgicos e psiquicos dos alucinogénios classicos

Efeitos fisiologicos e psiquicos dos alucinogénios

Efeitos a curto prazo Efeitos a longo prazo
Hiperpirexia Perda de memoria
Desrealizacao e despersonalizag@o Estados de ansiedade
Anorexia e xerostomia Depressdo e pensamentos suicidas
Sinestesia Perda de peso

Estado de psicose persistentes que incluem
Experiéncias introspetivas/espirituais alteracdes severas de humor, paranoia e
distarbios visuais

Sudorese; midriase; nduseas e diarreia;
taquicardia; palpitacdes; rabdomiolise, Flashbacks.
vasoespasmo

Reagdes de panico (“bad trips™)

Ataxia
Alterag@o na percecao das cores e formas dos objetos
e dificuldade em focar os mesmos
Alucinagdes visuais e auditivas

Conforme se encontra representado na Tabela 6, os efeitos tipicos dos

alucinogénios manifestam-se essencialmente por: efeitos na percecdo, que incluem

distor¢des, alucinagdes visuais e auditivas, alteracdo da nogdo de tempo e espago,

despersonalizacdo, desrealizacdo e sinestesia; efeitos somaticos tais como hipertensao,

taquicardia, nduseas e vomitos, e efeitos neurolégicos que se manifestam por reagdes de

paranoia, delirio, confusdo e ataxia. (Bateman et al., 2014; Halberstadt & Geyer, 2013;
Nichols, 2004; NIDA, 2016).

Os efeitos dos alucinogénios dependem muito do “set” e “setting”, isto ¢é, do
estado de espirito e das espectativas do individuo, e do ambiente que o rodeia (Nichols,

2004).
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As alteragdes na mente e na percegdo, provocadas pela acdo dos alucinogénios,

sdo resultado de uma alteracdo acentuada na consciéncia (Araujo et al., 2015). No

sentido de melhorar a precisao da avaliagdo dos efeitos dos alucinogénios na alteragio

do estado mental, foram desenvolvidas escalas de avaliagdo. Uma das escalas mais

amplas e mais utilizadas ¢ a escala de classificagdo 5D-ASC, isto €, Five Dimensions of

Altered States of Consciouness Questionnaire, que mede, de forma geral, alteracdes de

humor e percecdo, despersonalizacdo e desrealizagao. A escala € composta por cinco

dimensdes principais e pelas respetivas subdimensdes, que se encontram descritas

abaixo (Grob et al., 2011; Halberstadt & Geyer, 2013; Ml et al., 2010):

Oceanic Boundlessness, que corresponde as experi€éncias positivas de
desrealizagdo e despersonalizacdo;

Anxious Ego Dissolution, que estd associada a perda de controlo do corpo e
pensamento, e a estados de ansiedade e excitagdo;

Visionary Restructuralization, que procura medir mudangas na percegio e
ocorréncias de pseudo-alucinagdes;

Auditory Alterations, que esta relacionado com alteragdes auditivas;

Reduction of Vigilance, que estd associado a reducdo da vigilia e a alteracdes

cognitivas.

De referir ainda que as pontuagdes atribuidas a cada uma das dimensdes

dependem da dose de alucinogénio administrado (Halberstadt & Geyer, 2013).
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CAPITULO 7 — Mecanismo de acdo dos alucinogénios classicos

A maioria dos estudos realizados evidencia que os efeitos caracteristicos tipicos
dos alucinogénios, principalmente na mudanga de perce¢ao e comportamento, podem
ser explicados pela interagdo com os sistemas serotoninérgicos. Contudo, o mecanismo
de a¢do tem sido estudado ao longo de vérios anos e ainda ndo estd completamente

esclarecido, tendo em conta a complexidade do mesmo (K. Aghajanian, 2008; Nichols,

2016).

7.1 Descoberta da serotonina e semelhanca com o LSD

Em 1953, poucos anos depois da sintese do LSD e da descoberta das suas
propriedades alucinogénicas, Twarog e Page descobriram que no cérebro dos mamiferos
estava presente uma substincia enddgena denominada 5-hidroxitriptamina (SHT ou
serotonina) (K. Aghajanian, 2008; Nichols, 2016).

A serotonina estd presente em grandes concentragdes no trato gastrointestinal, nas
plaquetas e no SNC. No SNC, a 5-HT pode estimular ou inibir os neurdnios, atuando a
nivel pré ou pos sindptico. Existem 14 subtipos de recetores serotininérgicos que por
sua vez se subdividem em algumas classes, sendo que as principais sdo: 5-HTa, 5-
HTig, 5-HT1p, 5-HT24, € 5-HT2c. Todos os subtipos de recetores sdo importantes, € estdo
associados a funcdes fisiologicas essenciais no organismo, tanto a nivel central e
periférico, tais como: regulacdo do humor e das emocgdes; regulacdo do sono, apetite,
controlo da dor, émese, temperatura corporal, ansiedade, abuso de farmacos,
vasoconstricdo pulmonar e cerebral, vasodilatagdo, agregacdo plaquetaria, entre outros
(Rang et al., 2012).

Retornando ao contetdo histérico, apos a descoberta de Twarog e Page,
rapidamente se apercebeu que o LSD e a serotonina tinham uma estrutura quimica
idéntica, conforme representado na Figura 1, tendo sido assim proposto que os efeitos
desencadeados pelo LSD no sistema nervoso podiam dever-se a interagdo com o0s

sistemas serotoninérgicos (Nichols, 2016)
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M{CHCHy)y
H.gH O g -CHy
HO. \
NH
Serotonina;5-HT LSD

Figura 15 - Estrutura quimica do LSD e serotonina (Adaptado de Nichols, 2016)

7.2 Acao agonista e/ou antagonista do LSD nos recetores da serotonina

Em 1953, Gaddum exp0Os uma teoria na qual afirmava que o LSD atuava como
um antagonista serotoninérgico nos tecidos periféricos. De facto, um ano mais tarde,
esta teoria foi corroborada por mais cientistas, ao sugerirem que os efeitos
alucinogénicos do LSD poderiam ser explicados pelo bloqueio dos recetores da
serotonina no SNC. Nao obstante, pouco tempo depois, esta hipotese foi modificada, e
foi proposto que o LSD poderia atuar como um agonista ou antagonista nos recetores da
serotonina. A proposta de que o LSD poderia atuar como a serotonina, teve por base a
realizacdo de alguns estudos experimentais. Num desses estudos, foi efetuada uma
experiéncia em cdes que estavam sob o efeito de uma droga anestésica. Verificou-se
que, tal como a serotonina, o LSD aumentava a pressdo arterial dos cdes que tinham
sido previamente anestesiados (Gaddum & Hameed, 1954; Shaw & Woolley, 1956).

Numa segunda experiéncia, realizada num molusco, averiguou-se que, aquando da
administracdo da serotonina, a frequéncia cardiaca aumentava. Quando se administrou
LSD, a resposta fisiologica foi exatamente igual, demonstrando assim que a acdo do
LSD se assemelhava a a¢do da serotonina (Shaw & Woolley, 1956).

Posteriormente, quando foi descoberto que um derivado do LSD, o 2-Bromo-
LSD, ndo causava efeitos alucinogénicos, porém, atuava como um potente bloqueador
dos recetores 5-HT, imediatamente se excluiu a hipdtese de que os efeitos do LSD se
deviam a sua atividade antagonista nos recetores 5S-HT (Ml et al., 2010; Nichols, 2004).

Apos a teoria da relagdo antagonista do LSD com os recetores serotoninérgicos ter
caido em desuso, alguns cientistas comprovaram que a administragao sistémica de LSD
aumentava a quantidade de serotonina no cérebro e induzia uma diminuicdo na
concentracdo do seu metabolito, o dcido 5-hidroxi-indolacético, efeito este que nao se

verificava com 0 2-Bromo-LSD Ml et al., 2010).
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Por tultimo foi verificado que o LSD e o 5-hidroxitriptofano (o precursor 5-HT)
induziam efeitos idénticos no cérebro dos ratos, postulando assim a hipdtese de que o
LSD estimulava diretamente os recetores centrais da serotonina (Araujo et al., 2015).

A partir desta altura, varios estudos foram efetuados com o propdsito de
demonstrar que, para além do LSD, outros alucinogénios como a psilocibina, DMT,
DOM e a 5-MeO-DMT também tinham uma agdo agonista nos recetores
serotoninérgicos, tentando também entender-se em que recetores 5-HT especificos € que

atuavam (Aratjo et al., 2015).

7.3 Estudos realizados para verificara atividade agonista no recetor 5S-HT2A

Estudos com radioligandos

Através da realizacdo de estudos com radioligandos, observou-se que as
fenilalquilaminas, apresentam grande seletividade para os recetores 5-HT2 e ligam-se
com grande afinidade aos recetores 5-HT2a, 5-HT2 € 5-HT2c. Contudo, o LSD, a
psilocibina, DMT e o 5-MeO-DMT, alucinogénios pertencentes ao grupo das
indolaminas, s3o menos seletivos, uma vez que se ligam a uma variedade de subtipos de

recetores 5-HT1 e 5-HT2 (Halberstadt & Geyer, 2011).

Estudos fisiologicos e comportamentais realizados em animais e humanos

O primeiro estudo efetuado em humanos que evidenciou a relag@o entre a ativagao
dos recetores 5-HT2a e os efeitos dos alucinogénios, foi realizado por (F X
Vollenweider, Vollenweider-Scherpenhuyzen, Bidbler, Vogel, & Hell, 1998). Neste
estudo, foi demonstrado que os efeitos psicomiméticos da psilocibina sdo bloqueados
pela cetanserina e pela resperidona (antipsicotico atipico, antagonista dos recetores D> e
5-HTza), porém, sdo intensificados quando ¢ utilizado haloperidol, um antagonista
dopaminérgico D». Estes resultados comprovaram que os efeitos de psilocibina sdo
mediados pela ligacdo aos recetores da serotonina e que os recetores da dopamina ndo
contribuem para a manifestacio dos mesmos (Halberstadt & Geyer, 2013; F X
Vollenweider et al., 1998).Devido a grande controvérsia que existe em realizar estudos
experimentais com humanos, tanto por razdes éticas como por razdes metodicas, devido
principalmente a falta de grupos de controlo adequados, a maioria dos estudos
experimentais realizados com alucinogénios sdo executados em animais (Halberstadt &
Geyer, 2013). A utilizagdo de animais como modelos experimentais para a analise do

comportamento, tem sido o método principal utilizado para estudar os efeitos dos
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alucinogénios in vivo. O teste de discriminagdo de drogas executado em animais ¢ uma
mais-valia para o estudo da atividade das substancias psicoativas e ¢ a primeira escolha
quando se trata de analisar o comportamento induzido por uma droga quando se
utilizam modelos animais (Aragjo et al., 2015).

Neste tipo de teste experimental, ha quatro elementos essenciais a ter em conta: o
sujeito (animal), a dose da droga que ¢ capaz de induzir um efeito, a resposta e o
reforco. O efeito da droga induz uma determinada resposta particular que ¢ precedida de
um refor¢o/recompensa, como por exemplo, agua ou comida. Algumas drogas, como os
alucinogénios “servem” como estimulos discriminativos (Young, 2009).

Um dos métodos mais utilizados no teste de discriminag¢do de drogas denomina-se
método de condicionamento operante das duas alavancas Neste teste, os ratos sdo
treinados a pressionar uma alavanca de um lado de uma “gaiola teste” quando ¢
administrada uma droga, e sdo treinados para pressionar outra alavanca do outro lado da
“gaiola teste” quando ¢ administrada uma solugdo salina. Em termos praticos, caso seja
administrado LSD ao rato e este pressione a alavanca correta, ou seja, aquela que esta
associada a droga, ¢ apresentada uma recompensa. Porém, caso o rato pressione a
alavanca associada a solugao salina, nao ha qualquer tipo de recompensa. Este método ¢
muito significativo quando se quer testar os efeitos de novas drogas, uma vez que ¢
possivel determinar se ha semelhancgas entre as respostas evocadas por uma nova droga
e a droga de treino. Por exemplo, se o rato pressionar a alavanca do lado direito quando
¢ administrado LSD (droga de treino), e voltar a pressionar a mesma alavanca depois de
ser administrada a nova droga, subentende-se que, provavelmente, a droga de treino e a
nova droga apresentam agdes e efeitos semelhantes. Estes fatores sdo ferramentas
essenciais para que se possa estudar e compreender o mecanismo de acdo da nova
substancia, principalmente na identificacdo dos recetores responsaveis pelos efeitos da
droga (Young, 2009).

Para além do interesse que existe em entender se ha uma semelhanga entre os
estimulos evocados por diferentes drogas alucinogénicas, ¢ igualmente util perceber que
substancias ¢ que poderiam “bloquear” esses estimulos. Assim, o teste da discriminacao
de drogas tem sido utilizado para demonstrar se o pré tratamento do animal com
antagonistas de recetores seletivos de determinados alucinogénios irdo bloquear os
estimulos provocados pelas drogas, fornecendo assim uma informagdo valiosa no que

diz respeito a farmacologia dos alucinogénios (Araujo et al., 2015; Young, 2009).
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Do ponto de vista pratico, foram efetuados varios estudos com o teste da
discriminacdo da droga aplicado aos alucinogénios. O primeiro estudo experimental
demonstrou primeiramente que os ratos podem ser treinados de forma a conseguirem
discriminar o LSD e a mescalina de solugdes salinas. Foi posteriormente demonstrado
que outros alucinogénios classicos como o DOB, DOM, DOI, psilocibina, DPT e 5-
MeO-DMT sao igualmente drogas discriminativas (Bonson, 2001; Nichols, 2016).

Com base nos estudos anteriormente apresentados e nas conclusdes retiradas de
cada um deles, ¢ agora possivel afirmar que acdo dos alucinogénios classicos ¢ mediada
essencialmente pela ativagdo dos recetores 5-HT2a (Lee & Roth, 2012). No entanto,
como sera abordado posteriormente, ha outros tipos de recetores, essencialmente

noradrenérgicos e dopamingérgicos que podem contribuir para a a¢ao destas drogas.

7.4 Desenvolvimento de tolerancia

Administragdes repetidas da mesma quantidade de alucinogénios desencadeiam
um desenvolvimento muito rapido de tolerancia, processo conhecido por taquifilaxia, no
qual a estimulagdo constante dos recetores resulta numa diminuigdo progressiva dos
efeitos alucinogénicos. E necessario ingerir quantidades cada vez maiores da substincia
para atingir os efeitos desejados. Pensa-se que este fendmeno resulta da
dessensibilizacdo dos recetores 5-HT2a. Foi observado, por exemplo, que caso o LSD e
a DOM sejam administrados repetidamente, de forma intervalada no mesmo dia, ao fim
de 1-3 dias ¢ desenvolvida tolerancia (Halberstadt, 2015).

Para além do desenvolvimento de tolerancia, existem alguns compostos
pertencentes a familia das indolaminas e fenilalquilaminas que apresentam tolerancia-
cruzada. (Halberstadt & Geyer, 2011; Nichols, 2016; Smith, Bailey, Williams, &
Fantegrossi, 2014). Estudos experimentais efetuados em humanos e animais
demonstraram tolerancia-cruzada entre o LSD e a mescalina e o LSD e a psilocibina
(Kozlenkov & Gonzalez-Maeso, 2013; Nichols, 2016). Foi ainda demonstrada
tolerancia cruzada entre o LSD e a DOB num modelo canino. Com base nestas
evidéncias, os autores sugerem que os efeitos produzidos pelos dois grupos de
alucinogénios cléassicos sao modelados pelos mesmos recetores (Lapoint et al., 2013).
De notar que a tolerancia cruzada ndo ocorre, por exemplo, entre o LSD e o
anticolinérgico N-metil-3-piperidil-benzilato ou entre o LSD e 9-tetrahidrocanabinol,

isto ¢, nao ocorre entre classes de drogas diferentes (Halberstadt, 2015).
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Contrariamente a todos os outros alucinogénios, a DMT nao causa tolerancia no
ser humano. Observou-se que, apds a administragdo intravenosa de 4 injegdes de DMT,
com um intervalo de 30 minutos entre cada administragdo, a uma dose 0.3 mg/kg, ndo
ocorreu tolerancia em relacdo aos efeitos psicoldgicos. Estudos de radioligandos
realizados anteriormente demonstraram que a DMT apresenta grande afinidade para os
recetores 5-HTia, 5-HT2a e 5-HTac, € que, apos a exposicdo a DMT, ocorreu
dessensibilizacdo do recetor 5-HT>c. Nao obstante, ndo se verificou qualquer alteragdo
na resposta mediada pelo recetor 5-HT2a. Estas observagdes permitiram concluir que,
provavelmente, a tolerancia provocada pelos outros alucinogénios classicos ¢ devida

somente a dessensibilizagdo do recetor 5-HT2a (Halberstadt, 2015).

7.5 Outros recetores envolvidos atividade dos alucinogénios

A agdo agonista dos alucinogénios no recetores SHT2a € 0 mecanismo que melhor
explica os comportamentos alucinatorios provocados por estas drogas. No entanto,
outro subtipo de recetores serotoninérgicos e recetores ndo serotoninérgicos sao
igualmente importantes na modelacdo da resposta aos alucinogénios (Halberstadt, 2015;
Halberstadt & Geyer, 2013).

O mecanismo subjacente aos efeitos subjetivos da DMT foi investigado por
através da realizacdo de estudos experimentais. Num desses estudos, Strassman (1996)
aferiu que o pindolol, um antagonista ndo seletivo dos recetores B-adrenérgicos e dos
recetores 5-HTig. € SHT1a, intensificava os efeitos subjetivos da DMT. Dada a baixa
afinidade que a DMT apresenta para os recetores f-adrenérgicos, constatou-se que o
bloqueio do recetor SHT A potenciava os efeitos mediados pelos recetores 5-HT2a. Quer
isto dizer que, quando a DMT ¢ administrada normalmente, a ativagdo do recetor SHT A
atenua os efeitos mediados pelo recetor 5-HT2a.

Assim sendo, apesar do recetor 5-HT»a ser o principal local de ligagdo da DMT e
de outras indolaminas, as interagdes com outros tipos de recetores serotoninérgicos,
nomeadamente com o recetor SHTia, contribuem fortemente para a modelacdo dos

efeitos dos mesmos.

Recetores ndo serotoninérgicos
Os alucinogénios interagem também com outros sistemas neurotransmissores,
especialmente com a noradrenalina e a dopamina. Porém, o papel que eles tém na

modulagdo do comportamento induzido pelas drogas alucinogénicas ainda nao estd
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totalmente esclarecido (Halberstadt & Geyer, 2013).

Uma das fungdes da dopamina ¢é inibir a secrecdo de prolactina. Estudos
experimentais realizados em ratos demonstraram que ap6s a administracdo de LSD, a
hipofise inibia a secre¢do de prolactina e diminuia os niveis plasmaticas da mesma.
Estas observacdes levaram a conclusao de que o LSD exercia atividade agonista em
varios recetores da dopamina na hipdofise e que esta agdo agonista poderia modelar
alguns dos efeitos produzidos pelo mesmo. Nao obstante, no estudo realizado em
humanos por Schmid et al. (2015), a administragdo de LSD induziu o aumento dos
niveis plasmaticos de prolactina e cortisol (resultados tipicos da atividade
serotoninérgica). Assim sendo, com base nos resultados obtidos pelo estudo, os autores
sugerem que os efeitos estimulantes serotoninérgicos do LSD na regulacdo da prolactina
sobrepdem-se aos efeitos inibitdrios nos recetores dopaminérgicos, evidenciando assim
que a atividade agonista nos recetores da serotonina ¢ o principal mecanismo que
medeia a acdo do LSD (Schmid et al., 2015). Para além do LSD, noutros estudos
efetuados anteriormente com o objetivo de avaliar o efeito de algumas drogas
serotoninérgicas na secrecdo de prolactina e cortisol, inferiu-se que apds a
administracao de psilocibina, ayahuasca e DMT, os niveis plasmaticos de ambas as
substancias aumentaram (Schmid et al., 2015).

Constatou-se que a DMT e algumas drogas ndo alucinogénicas, como por
exemplo a cocaina, se ligam a um receptor comum, o receptor ¢l, atuando como
agonistas. Uma vez que a cocaina ndo apresenta propriedades alucinogénicas, ¢ facil
constatar que a ligacdo ao recetor 61 ndo ¢ a causa do efeito psicotico causado pela
DMT. Como foi referido anteriormente, a DMT liga-se com bastante afinidade aos
recetores serotoninérgicos. Assim, ¢ viavel concluir que os efeitos alucinogénicos sao
mediados pela sua ligagdo aos recetores 5-HT. (Aragjo et al., 2015; Halberstadt &
Geyer, 2011)

Com base em tudo o que foi descrito neste capitulo, € possivel referir que, apesar
dos alucinogénios classicos ndo se ligarem exclusivamente aos recetores da serotonina,
o recetor 5-HT2A ¢ o principal responsavel por mediar os efeitos caracteristicos dos

alucinogénios.
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CAPITULO 8 — Avaliaciio de risco das substincias psicoativas

Deteciao de NSP na Europa

O aparecimento das NPS assim como os danos associados ao seu consumo sao
monitorizados na Europa e a nivel nacional através do sistema de alerta rapido (EWS)
da Unido Europeia, que foi criado em 1997 pela EMCDDA e pela EUROPOL.

Caso uma nova substancia psicoativa seja detetada no espaco europeu, 0s
Estados-Membros devem certificar-se que a informagao relativa a produgao, trafico e
consumo da substancia ¢ transmitida a EMCDDA e a EUROPOL. A transmissdo de
informacao ¢ feita através do sistema de alerta europeu (Early Warning System). As
duas entidades europeias analisam toda a informacao recolhida sobre a nova substancia
psicoativa e, caso seja considerado que a substancia necessita de um acompanhamento,
¢ elaborado um relatério que ¢ posteriormente apresentado a EMA e a Comissao
Europeia (Passo 1). O relatorio técnico da substancia psicoativa em questdo deve ser o
mais completo possivel e deve conter, sempre que possivel, a informag¢do que se

encontra descrita na tabela 6 (Leslie A & Sedefov, 2009).

Tabela 7 - Informacdo a apresentar num relatdrio técnico de uma substancia psicoativa

Relatério técnico da substincia psicoativa

Primeira indicag¢do sobre possiveis riscos
Descrigao quimica e fisicas da substancia sociais e na saude que podem ser provocados
pela substancia

Envolvimento da criminalidade organizada
(por exemplo, evidéncias da existéncia de
grupos criminosos envolvidos na produgao,
trafico e distribui¢do de substancias
psicoativas ja existentes e novas

Frequéncia, quantidade e circunstancias nas
quais a substancia é encontrada

Meios e métodos nos quais a substancia ¢ Indicacdo de que a substancia esta, ou ndo, sob
fabricada avaliacdo pelo sistema das Nagoes Unidas.

Tendo por base este relatorio inicial, o Conselho Europeu tem o poder de decisio
sobre a necessidade ou ndo de submeter a substancia a uma avaliacio de risco (Leslie A
& Sedefov, 2009).

A avaliacdo de risco das novas substancias psicoativas, que pressupde essencialmente a
analise de riscos socias e de saude, desde a etapa de produgdo até ao consumo, bem
como as possiveis implicacdes de coloca-las sob controlo, ¢ efetuada pela Comissao

Cientifica da EMCDDA. A avaliacao de risco contribui essencialmente para a
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classificagdo de possiveis danos causados pelas substincias psicoativas e posterior

divulgagdo dos mesmos (EMCDDA, 2010; Leslie A & Sedefov, 2009).

Passos a seguir na avaliacio de risco de uma NSP

Segundo a EMCDDA (2010), num processo de avaliagdo de risco, ha algumas

consideragdes gerais que devem ser tidas em conta:

Em primeiro lugar, ha dois fatores importantes que devem ser bem distinguidos,
sendo estes 0 “risco” e o “perigo”. O conceito de “risco” refere-se a probabilidade
que existe em ocorrer algum dano, ja o “perigo” representa o grau de gravidade
desse mesmo dano.

Em segundo lugar, ¢ necessdrio avaliar se a substancia podera ter algum uso
legitimo, isto €, averiguar se h4 algum potencial terapéutico ou uma possivel
utilizagdo industrial, e fazer um balango entre o risco e o beneficio. Este fator ¢
muito importante porque, em alguns casos, as substancias que tém valor terapéutico
ou que sdo usadas na producdo de medicamentos, podem estar isentas de uma
avaliacao de risco.

A prevaléncia de uso ¢ outro facto a ter em conta. Para as novas substancias
psicoativas, os dados referentes a prevaléncia de consumo na populagdo sao
escassos. Por isso, faz-se uma estimativa da prevaléncia de uso entre grupos
especificos que possam ser indicativos de consumo desta nova substancia, como ¢ o
caso dos grupos que consomem substancias psicoativas semelhantes. Desta forma, é
possivel fazer uma estimativa do grau de utilizagdo e da probabilidade de
propagacdo da substancia e analisar se se justifica a implementacdo de medidas de
controlo.

Independentemente de se tratar de uma substancia que se encontre legalizada em um
ou mais Estados-Membros, devera sempre ser submetida a uma avalia¢ao de risco.
Naturalmente, ndo ha muitas evidéncias cientificas relativamente a nova substancia
e, por isso, a avaliagdo de risco destas substancias tem como referéncia substancias
equivalentes conhecidas, ou seja, que sejam semelhantes em relacdo a caracteristicas
quimicas, agdes farmacoldgicas ou efeitos comportamentais. De referir que estas
substancias de referéncia podem ser licitas ou ilicitas.

Avaliagao das possiveis consequéncias das medidas de controlo.
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e A credibilidade e a relevancia dos dados tém de ser examinada minuciosamente. Por
exemplo, a informagdo que ¢ transmitida através dos meios de comunicagdao
relativamente a potenciais danos que podem ocorrer devido ao uso de uma
determinada substancia, pode levar a que sejam tomadas medidas precipitadas de
controlo legislativo sob essa substancia sem que sejam conhecidos alguns dados
fundamentais. Pelo contrario, muitas vezes ha dados recentes que sdo extremamente
relevantes, mas que ainda ndo foram publicados, subentendendo-se assim que esses
dados ndo tem grande credibilidade.

Com base em todos os pontos apresentados, ¢ elaborado um relatorio de avaliacao
de risco e ¢ apresentado ao Conselho, a Comissao Europeia e a EMA.

Por fim, a ultima etapa pressupde uma decisdo final sobre a implementagao de
medidas de controlo, caso sejam necessarias, para a substancia em questdo, com base no
relatorio de avaliagdo de risco

Todo este procedimento, desde a notificacdo das NPS no sistema de alerta rapido,
até a tomada de decisdo de implementagdo de medidas de controlo, encontra-se

esquematizado na Figura 17.
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Figura 16 - Etapas a seguir na dete¢do de uma nova substancia psicoativa: processo de avaliagdo de risco
e adogdo medidas de controlo (Adaptado de EMCDDA, 2010)
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No ambito farmacologico, este sistema ¢ igualmente importante, uma vez que
permite a recolha e troca de informagdo sobre a utilizagdo errada de medicamentos
psicoativos, assim como possiveis suspeitas de reacdes adversas relacionadas com os
mesmos, que sao apresentadas no ambito da farmacovigilancia da UE e desta forma ¢
possivel implementar medidas que permitam reduzir a morbilidade e mortalidade

associadas ao consumo destas substancias (EMCDDA, 2015d; Greene, 2013).

8.1 Avaliacio de risco da 2C-1
Em 2003 foi realizada a avaliagdo de risco do alucinogénio 2C-I. A tabela 8

apresenta o relatorio final da avaliagdo de risco desta substancia (EMCDDA, 2003).

Tabela 8- Relatdrio de avaliagdo de risco da 2C-I

e A 2C-I é um alucinogénio sintético
Descri¢ao quimica e  Até a data, ndo foram identificadas utilizacdes médicas nem
industriais

e Formas farmacéuticas disponiveis: comprimidos, po e preparagdes

Descricao farmacéutica ..
liquidas

e Atua como agonista dos recetores 5S-HT2C e 5-HT2A, como
potencial agonista dos recetores 5-HT 1 e do recetor adrenérgico al;

e Nao existem evidéncias cientificas sobre os efeitos no organismo,
porém, com base em relatos dos consumidores, foram descritos os
seguintes efeitos: efeitos alucinogénicos visuais semelhantes aos
efeitos induzidos pelo 2C-B, mescalina e LSD;

e Nao foram descritos efeitos simpaticomiméticos como nauseas ou
vomitos, exceto quando administrado em combinagdo com
antipsicoticos, alcool, cannabis ou 5-MeO-DiPT;

e Devido a falta de evidéncias cientificas especificas, ndo ha
confirmagdo de que exista qualquer tipo de toxicidade aguda ou
cronica em humanos. No entanto, devido a relatos de que o 2C-I
podera ter um inicio de agdo demorado, quando comparado, por
exemplo, com o 2C-B, existe uma tendéncia em aumentar a dose ou
adicionar outras drogas, aumentando assim o risco de toxicidade e a
probabilidade de ocorrer overdose.

Riscos na saude

e Naio ha evidéncias de consequéncias sociais negativas. Nao foram
Riscos sociais relatados dados sobre a produgéo ou trafico do 2C-T em grande
escala, nem de envolvimento de criminalidade organizada.

Enquadramento legal e 2C-I é controlado em cinco Estados-Membros.
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CAPITULO 9 — Utilizacio de alucinogénios em psicoterapia

9.1 Psicoterapia assistida

O uso de alucinogénios em psicoterapia assistida tem duas abordagens: o modelo
psicolitico e o0 modelo psicadélico. O modelo psicadélico consiste na administragdo de
altas doses de alucinogénios, em poucas sessdes terapéuticas, com o intuito de induzir
experiencias misticas, permitindo, assim, proporcionar uma visao renovada de si e do
mundo, ajudando a ultrapassar situagcdes de grande ansiedade e depressao. Este método
¢ aplicado essencialmente a pacientes oncoldgicos. No modelo psicolitico, sao
administradas doses mais baixas e sdo realizadas sessdes frequentes de forma a

acompanhar e facilitar o processo psicoterapéutico (Gasser et al., 2014).

9.2 Utilizacao do LSD como coadjuvante em psicoterapia

Como jé foi referido anteriormente, pouco tempo depois da descoberta dos efeitos
psicoticos do LSD, comegaram a ser feitas investigacdes cientificas e terapéuticas na
tentativa de descobrir se o uso de alucinogénios seria eficaz em tratamentos de
ansiedade, depressdo, doengas psicossomaticas e dependéncia poderiam ser eficaz.

Atualmente, t€m sido realizados alguns estudos clinicos com o intuito de avaliar a
eficacia terapéutica da utilizagdo de substancias alucinogénicas como coadjuvantes no
tratamento de dependéncias de alcool e drogas, depressdo, ansiedade associada a
doencas terminais e stress pos-traumatico.(Tupper, Wood, Yensen, & Johnson, 2015)

Em 2014, realizou-se um estudo clinico aleatorio, controlado e duplamente cego
na Suic¢a, com o intuito de investigar se a utilizacdo supervisionada de LSD, juntamente
com sessOes de psicoterapia, poderia melhorar a qualidade de vida de doentes que
sofriam de ansiedade associada a uma doenca terminal. Neste estudo, estiveram
envolvidos 12 pacientes que sofriam de alguma doenga terminal, dos quais 8 receberam
uma dose de 200 pg LSD (grupo experimental) e os restantes 4 receberam 20 ug LSD
(grupo controlo). Foram efetuadas duas sessdes de psicoterapia complementada com
LSD com duas a trés semanas de intervalo. Os pacientes foram submetidos a 6-8
sessoes de psicoterapia durante 3 meses. Durante o processo terapéutico, foram
incluidas duas administragées de LSD com intervalos de 4-6 semanas entre elas. Ao fim
de dois meses de seguimento terapéutico, avaliou-se a ansiedade dos participantes,
utilizando-se como ferramenta o Inventario de Estado-Traco de Ansiedade (STAI), no

qual se mediram o estado e o trago de ansiedade. (Gasser et al., 2014).
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Com a dose administrada de 200ug de LSD, observaram-se redugdes
significativas na componente ansiedade-estado, porém, ndo houve alteracdes
significativas no traco-ansiedade, o que pode ser explicado pelo fato do tempo de
psicoterapia nao ter sido suficiente para que tal se observasse. Esta redugao s6 comecgou
a ser mais visivel ao fim da segunda sessdo de psicoterapia, sendo assim sugerido que
sdo necessarias pelo menos duas sessoes de psicoterapia complementadas com LSD
para que os beneficios terapéuticos sejam observados (Gasser et al., 2014).

Estes resultados mantiveram-se estaveis ainda ao fim de 12 meses de seguimento
terapéutico. Nenhum dos grupos descreveu efeitos adversos severos tipicos do LSD
como as reagdes de panico (bad trips), ou flashbacks. Também ndo foram observados
comportamentos que levassem a suicidio. Relativamente aos efeitos somaticos a nivel
cardiovascular, estesn foram descritos, como seria de esperar, mas ndo tiveram grande

significado clinico e ndo duraram mais de 24 horas (Gasser et al., 2014).
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CONCLUSAO

Os alucinogénios naturais sdo substancias psicoativas que sao utilizadas desde a
pré-historia. A partir destes, tém sido criados inimeros alucinogénios sintéticos,a uma
velocidade vertiginosa.

Os alucinogénios atuam de um modo muito especifico no Sistema Nervoso
Central. Até a data, tendo por base estudos comportamentais e fisioldgicos realizados
em humanos e animais, 0 mecanismo que melhor explica os efeitos fisiologicos, e
psiquicos induzidos por estas drogas, ¢ a agdo agonista que estes exercem nos recetores
5-HT2A. No entanto, este mecanismo ainda ndo estd totalmente esclarecido e, para além
disso, pensa-se que existem outros tipos de recetores, tanto serotoninérgicos como ndo
serotoninérgicos, que poderdo ter um papel adicional em mediar os efeitos induzidos
pelas drogas alucinogénicas.

Apesar da vasta quantidade de alucinogénios naturais e sintéticos existentes, os
efeitos fisiologicos e psiquicos sdo muito semelhantes entre eles, porém, estdo
dependentes das condigdes em que sdao consumidos (sef) e das caracteristicas
individuais dos consumidores (setting).

Até a data, ndo existem evidéncias cientificas que comprovem que oS
alucinogénios provocam dependéncia. Esta caracteristica ¢ inica deste grupo, uma vez
que todas as restantes drogas estdo associadas a dependéncia. Segundo os autores, tal
caracteristica deve-se essencialmente ao facto dos alucinogénios terem baixa afinidade
para os recetores dopaminérgicos.

A toxicidade dos alucinogénios reside principalmente na capacidade que estas
substancias tém em alterar profundamente a consciéncia, desencadeando assim
comportamentos de risco que podem comprometer a integridade fisica dos individuos.

Apesar do risco inerente a estas substincias, alguns estudos clinicos tém sido
levados a cabo com o intuito de avaliar a eficdcia terapéutica da utilizacdo destas
substancias como coadjuvantes no tratamento de dependéncias de drogas e ansiedade
associada a doencas terminais. Numa perspetiva futura, deverd ser feita uma avaliagao
minuciosa e rigorosa da relagdo risco/beneficio da utilizacdo destas substancias neste

tipo de abordagem.
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