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Resumo

O aparecimento de novas substancias psicoativas com estatuto legal
recentemente introduzidas no mercado e comercializadas pela internet ou em smart
shops tem vindo a ganhar a atencdo dos governos de todo o mundo. Estes produtos,
designados de legal highs, incluem uma grande variedade de compostos, como sais de
banho, incensos, comprimidos, fertilizantes, spices entre outras formas, todas
supostamente n&o indicadas para consumo humano. Apesar da falta de identificacdo de
todos os constituintes destes produtos, diversos estudos identificaram moléculas com
propriedades psicoativas, como o0s derivados de piperazinas, catinonas sinteticas,
kratom, S. Divinorum e canabinoides sintéticos. Estes Gltimos constituem produtos
muitas vezes utilizados como alternativas & canabis e, como tal, vistos como naturais e
seguros pelos consumidores, 0 que ndo corresponde a verdade, sendo responsaveis por
inimeras hospitalizaces. Assim, este trabalho focar-se-4 nestes compostos, que sao
agonistas dos recetores canabindides CB1 e CB2, tal como o A9-THC, principal
composto psicoativo da canabis, embora, ao contrario deste, atuem na sua maioria como
agonistas totais, apresentando por isso maior ocorréncia de efeitos adversos com a
mesma dose do que a canadbis. Embora a extensdo do seu metabolismo e farmacologia
ndo sejam totalmente conhecidas, varios estudos reportam uma panoplia de efeitos
adversos que inclui psicoses, alteragdes de humor, cognitivas, cardiovasculares,
gastrointestinais, e também, potencial de abuso e sindrome de abstinéncia. Pelos
inlmeros perigos associados a estas substancias, 0s governos de muitos paises,
incluindo Portugal, adotaram medidas legais para impedir a sua proliferacdo. No
entanto, este processo continua a ser um desafio pela rapidez como surgem novas
moléculas que escapam ao controlo legal, mas, também, pela falta de métodos analiticos

rapidos e validades de detecdo destes compostos em amostras bioldgicas.
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Abstract

The emergence of new psychoactive substances with legal status recently
marketed and sold online or in “smart shops” has gained the attention of governments
all around the world. These so called “legal high” products include a wide variety of
compounds such as bath salts, incenses, party pills, fertilizers, spices and many more,
all supposedly inappropriate for human consumption. Although there is a lack of
knowledge regarding all of the ingredients included, several studies have indentified
phsycoactive molecules, such as piperazine derivates, synthetic catinones, Kratom, S.
Divinorum and synthetic cannabinoids, the last ones being part of cannabis alternative
products and perceived as natural and safe by consumers, something that does not
correspond to the truth, since they re responsible for multiple hospitalizations. Knowing
that, this paper work will focus on these compounds that work as agonists of the
cannabinoid recetors CB1 and CB2, such as A9-THC, the main psychoactive compound
of cannabis, although unlike A9-THC, these synthetic cannabinoids mostly act as full
agonists leading to a higher occurrence of adverse effects, with the same dose as
cannabis. Even though the total extent of their metabolic and pharmacologic profiles
are not fully understood, several studies have reported a range of adverse effects,
includind psychosis, mood and cognitive changes, cardiovascular and gastrointestinal
effects, but also abuse potential with withdrawal. Considering the dangers associated
with these substances the governments of many countries, including Portugal, have
taken legal measures to stop their proliferation. However, this process still manages to
be challenging, due to the continuous emergence of new molecules, wich escape from
legal control, but also by the lack of fast and validated analytical methods of detection
of synthetic cannabinoids in biological fluids sample.



Substancias psicoativas de venda legal em “smart shops ”: principios ativos e formas de detecao

Palavras-chave

Aminoalquilindoles, canabinoides sintéticos, smart shop, substancias psicoativas.

Key words
Aminoalquilindoles, synthetic cannabinoids, smart shop, psychoactive substances



Substancias psicoativas de venda legal em “smart shops ”: principios ativos e formas de detecao

Indice
F o [ (o [=Tod 01 1=] ] (01 SRS 2
RESUMIO ...ttt ettt e s n e e r e e b e n e nne e neenrne s 3
ADSTFACT. ...t bt bbb e 4
PalAVIAS-CRAVE ... .ottt bbbt 5
LiSta 08 ADIEVIATUIAS .......eiviiiiiiieiieee ettt 9
1. ) (0T L1 o= T TSP 14
2. Caracteristicas e Mecanismos de A¢do conhecidos dos Canabindides
SINTBLICOS. .. vttt bbbttt bbb 21
a.  CanabinGides SINtELICOS.........ccciiiiiieeeieiere e 21
b.  Recetores CanabiNOidES.........c.cieieieieiiie e 21
(1) RECELOrES CBL......oiecieiieiieee ettt 21
(2) RECELOIES CB2......ciecie ettt 23
C.  Tipos de CanabiNOIdES. ........cccoirieiriiiieieie e e 23
(1) Canabindides CIASSICOS........cc.ciieieeieiic e 24
(2) Canabindides NA0 CIASSICOS ........ccverieiieiieeiie et 25
(3) EICOSANOIUES.......c.eecveeieitieite ettt sttt ettt re e e e re e 26
(4) AMINOAIQUIIINAOIES ........eeiveeecieceee e 27
d. Sintese de produtos contendo canabingides SINtEtiCOS .........cccccevevervirieereennnn, 30
(1) Métodos e locais de ProdUGAD ...........ecveiveerieieeiieie e 30
(2) Pureza dos canabinGides SINELICOS .........c.cveieeiieiieiieie e 31
e.  Propriedades FarmacoCiNELICaS ..........ccceeveiiieiieiicieceece e 31
B ADSOIGAD ... 32
G- MEtaDOLISIMO ..o 32
(1) Metabolismo do JWH-018 ..........cccoiiiiiieececce e 32
(2) Metabolismo do JWH-073 .......c..ooiieiieceeceece et 35
(3) Metabolismo de fase Il para JWH-18 e JWH-073........ccoceivviiiiiiieiieeiens 37
(4) Metabolismo do WIN 55212-2 .......cccveiiiiiieiie et 37
N, EHMINGGAD ...t bbb 38
I.  Metodos de detecdo em fluidos bIOIOGICOS..........ccoiiiiiiiiiiice s 39
(1) Métodos analiticos para misturas herbais.............ccccoveviviiiiicii i, 39



Substancias psicoativas de venda legal em “smart shops ”: principios ativos e formas de detecao

(2) Métodos analiticos em amostras biol0giCas..........cccvvevvereriieie e 41
Efeitos adversos e toxicologia dos canabindides Sintéticos..........c.cocvvvvrvrrranenn. 44
(1) ETEItOS AAVEISOS. .....eeeieivieieieieciee sttt ste ettt re e sre e 44
(2) Potencial citotoxico dos canabindides SINELICOS .........ccvevveveereeiieirerieeneenn 49
(3) Potencial teratogénico dos canabindides SINtELiCOS.........cccvvvveveerieieerirennenn, 50
(4) Sintomas de privacdo apos consumo de canabindides sintéticos................. 50
(5) Potenciais interacGes entre canabindides SINtEtICOS .........ccccvvevveiviierirennenn, 50
(6) HospitalizacBes causadas pelo consumo de canabindides sintéticos........... 52
(7) Estatisticas relativas a hospitalizagdes por consumo de substancias
PSICOBLIVAS. ... .eiveeeee ettt ettt e et e et e s e s beeneereesaeeneesneenras 53
(8) Tratamentos administrados perante hospitalizacGes por consumo de
CanabiNOIdES SINTELICOS ......ocveiviiiiieieieie et 54
Dependéncia e sindrome de abStiNENCIA .........c.ccovrereiiiieieee e 56
Prevaléncia de consumo de canabindides SiNtEtiCOS..........cccevvrerviinereiieinieens 60
(1) Prevaléncia do consumo nos Estados Unidos da América e na Europa ...... 60
(2) Prevaléncia do consumo em Portugal ...........ccocvevieiieviiiie s 63
(3) Prevaléncia das diferentes moléculas de canabindides sintéticos................ 64
(4) Medidas de CONLIOI0 ........ccveiiiiiceee e 66
(5) Controlo legal nos Estados Unidos da AMEriCa..........ccceeeeieieeieieeiieennenn, 67
(6) Controlo legal Na EUIOPA.........cccuiiiirieieiee e 68
(7) Controlo legal em Portugal ..........ccoooieieiiiiiee e 70
3. (O0] 0] 01 To S 73
BIDIHOGIATIA ... e 76

Indice de Anexos
Anexo A — Portaria n.2 154/2013, de 17 de ADBIil .....oeeeeeeeieeeeeeee e, B-1

Anexo B — Notificacdo de casos desencadeados pelo consumo de novas substancias

psicoativas: relatorio 21/12/2012 — Relatério da Diregdo-Geral de Saude

(DGS), 2002 .. e C-1
Anexo C — Notificacdo de casos desencadeados pelo consumo de novas substancias
psicoativas (DGS): dados de 01JAN13 a 08BMARIL3 ........ccovvvveviecieeiinns D-1
indice de Figuras
Figura 1 - Rotulo de um produto de “spice” com o aviso de ndo consumo. .................. 14
Figura 2 - Mistura herbal de SPICE. ........coiiiiiiiiieeee s 18

7



Substancias psicoativas de venda legal em “smart shops ”: principios ativos e formas de detecao

Figura 3 - Exemplos de produtos disponiveis no mercado, contendo canabinoides. ..... 19
Figura 4 —Mecanismo de ativagao dos recetores CB1 e CB2. ........ccccceovieiiiiniinnnne, 22

Figura 5 - Representacdo esquematica da absorcdo, distribuicdo, metabolismo e

eliminacdo das espécies JWH-018 e AM-2201 ..........cccevvevveieieeseerie e, 33
Figura 6 - Detecdo de canabindides sintéticos em amostras de sangue entre outubro

2010 e julho de 2011 nos Estado-Unidos...........cccooieiiiiniieieneiescseseseeins 65
Figura 7 - Detecdo de canabinoides sintéticos em amostras de sangue entre julho e

OULUDIO d& 2011, ..o s 66
Indice de Tabelas
Tabela 1 - Estrutura quimica dos canabinéide classicos HU-210 ¢ A9-THC ................ 25
Tabela 2 - Estruturas quimicas das espécies CP-47,497 e Cp-47,497-C8........c.ccceeueee.. 26
Tabela 3 - Estruturas quimicas de alguns naftoilindoles. .............ccccooevveviiieiiciecee, 29
Tabela 4 - Estruturas quimicas de alguns benzolindoles...........c.ccooeoiiiinniiiennnnne 30



Substancias psicoativas de venda legal em “smart shops ”: principios ativos e formas de detecao

Lista de abreviaturas

A9 THC
11-OH-THC
ABO1
ACMD

AM-251

AM-630
AM-678
AM-679
AM-694
AM-1220
AM-2201
AM-2232
AM-2233
APA
ASAE
ASE

BZP
cAMP
CB1

CB2
CIP450
CP-47,497

CP-47,497-C6
homologo

CP-47,497-C8
homologo

Tetrahidrocanabinol

11-Hydroxi-A 9-tetrahidrocanabinol
1-pentil-3-(1-adamantoil)indol

Advisory Council on the Misuse of Drugs

1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-iodofenil)-4-metil-N-(1-
piperidil)pirazol-3-carboxamida

1-[2-(morfolin-4-il)etil]-2-metil-3-(4-metoxibenzoil)-6-iodoindol
naftalen-1-il(1-pentilindol3-il)metanona
1-pentil-3-(2-iodobenzoil)indol
1-(5-fluoropentil)-3-(2-iodobenzoil)indol
{1-[(1-metilpiperidin2-il)metil]-1H-indol3-il }(naftil)-metanona
(1-[(5-fluoropentil)-1H-indol3-il]-(naftalen-1-il)metanona)

5-[3 -(1-naftoil)-1H-indol1-il] pentanonitrilo
1-[(N-metilpiperidin-2-il)metil]-3-(2-iodobenzoil)indol
American Psychiatric Association

Autoridade de Seguranca Alimentar e Econdmica
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CP-47,497-C9
homologo -

CP-55,244 —

CP-55,940 -

CPP =

DART-TOF —

DGS —

DSM.IV —

DZP —
EMCDDA -
FAAH -
GABA —
GC-FID —
GC-MS —
GPR55 -

HPLC -

HPLC — MS/MS —
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IC-10 —

v —
INFARMED —
JWH-007 -

JWH-015 -

5-(1,1-dimetilnonil)-2--[(1R,3S)-3-hidroxiciclo-hexil]-fenol

(2S,4S,4aS,6R,8aR)-6-(hidroximetil)-4-[2-hidroxi-4-(2-methilo
ctan-2-il)fenil]-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-decahydronaphthalen-2-ol

2-[(1R,2R,5R)-5-hidroxi-2-(3-hidroxipropil) ciclohexil]-5-(2-
metiloctan-2-il)fenol

Clorofenilpiperazina

Anélise directa em tempo real com espectrometria de massa time-
of-flight

Direcdo-Geral da Saude

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders- Fourth
Edition

1,4-dibenzilpiperazina

European Monitoring Center for Drugd and Drug Addiction
Acidos gordos amidados

Acido gama-aminobutirico

Cromatografia gasosa com detetor de ionizacdo de chama
Cromatogarfia gasosa com esptrometria de massa
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de alto rendimento)
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massa
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International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problem 10th Revision

Infravermelho
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
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JWH-018 -

JWH-018/derivado
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JWH-019 -
JWH-073 -

JWH-073/
derivado metilico —
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JWH-193 —
JWH-195 -
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1-(2-morfolin-4-iletil)indol-3-il)-4-metilnaftalen-1-ilmetano
1-(2-morfolin-4-iletil)indol-3-yl)-4-metilnaftalen-1-ilmetanona
1-(2-morfolin-4-iletil)indol-3-yl)-naftalen-1-ilmethano
2-metil-3-(1-naftalenilmetil)-1-pentil-1H-Indol
2-metil-1-pentil-1H-indol-3-il-(4-metoxi-1-naftil)metano
1-(2-morfolin-4-iletil)indol-3-il)-4-metoxinaftalen-1-ilmetanona
1-(2-morfolin-4-iletil)indol-3-il)-4-metoxinaftalen-1-ilmetano
1-[2-(4-morfolino)etil]-3-(1--naftoil)indol
2-(2-clorofenil)-1-(1-pentilindol3-il)etanona
1-pentil3-(4-etil1-naftoil)indol
1-pentil3-(2-metoxifenilacetil)indol
2-(2-metilfenil)-1-(1-pentil1H-indol3--il)metanona

(5-(2-fluorofenil)-1-pentilpirrol3-il)--naftalen1-il-metanona
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JWH-398 -
LC-MS/MS -

MAM-2201 -

MAPK -

MBZP -
MDMA -
MDPV —
mMRNA —
NaOh -
NCSL —
NMDA -
NMR —

02050 —

RCS-4 —
RCS-8 -

SICAD —

SR141716/

rimonabanto —
STS-135 —
TFMPP -

TRPV1 —

UGT1A1l —
UGT1A3 —
UGT1A7 —

UGT1A9 —

1-pentil3-(4-clorol-naftoil)indol

Cromatografia liquida com espectrometria de massa
(1-(5-fluoropentil)-1H-indol3-il)(4--metil1-naftalenil)-metanona
Proteinas Kinases ativadas por mitogénio
1-metil-4-benzilpiperazina
3,4-methylenedioxi-N-metilamfetamina
Metilenodioxiprovalerona

Mensageiro do &cido ribonucleico

Hidrdxido de sodio

National Conference of State Legislatures

N-metil D-aspartato

Nuclear magnetic resonance

(6aR,10aR)-3-(1-metanesulfonilamino-4-hexin-6-il)-6a,7,10,10a-
tetrahidro-6,6,9-trimetil-6H-dibenzo[b,d]pirano

(4-metoxifenil)(1-pentilLlH-indol3-il) metanona
1-(2-ciclohexiletil)-3-(2-metoxifenilacetil)indol

Servigo de Intervengdo nos Comportamentos Aditivos e nas
Dependéncias

5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-N-(piperidin-1-il)-
1H-pirazole-3-carboxamida
N-(adamantan-1-il)-1-(5-fluoropentil)-1H-indol-3-carboxamida
1-3-trifluorometil-fenilpiperazina

Transient receptor potential vanilloid receptor (Recetor transiente
potencial vaniloide)

UDP-glucuronosiltransferase 1-1
UDP-glucuronosiltransferase 1-3
UDP-glucuronosiltransferase 1-7

UDP-glucuronosiltransferase 1-9
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UGT1A10
uGT2B7
UNODC
UR-144

uv

WIN 48,098/
Pravadolina

WIN 55,212-2

XLR-11

UDP-glucuronosiltransferase 1-10
UDP-Glucuronosiltransferase-2B7

United Nations Office for Drugs and Crime
(1-pentilindol3-il)-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metanona

Ultravioleta

(4-metoxifenil)-[2-metil1-(2-morfolin4-il-etil)indol-3-iljmetanona

R)-(+)-[2,3-Dihydro-5-methyl-3-(4-morpholinylmethyl)pyrrolo
[1,2,3-de]-1,4-benzoxazin-6-yl]-1-napthalenylmethanone

5"-fluoro-UR-144
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1. Introducéo

Nos ultimos anos tem vindo a registar-se um pouco por todo o mundo, um
fendomeno de proliferacdo de comercializacdo e consumo de drogas legais conhecidas
por legal highs. Este termo remete para substancias psicoativas de origem sintética ou
natural que estdo disponiveis em smart shops’ ou sitios da internet dedicados & sua
venda, podendo ser adquiridas e possuidas sem quaisquer restricdes legais (Zukiewicz-
Sobczak et al., 2012). O mercado destas substancias tem tido um aumento muito
significativo, quer pela facilidade de aquisicdo dos produtos e pelas lojas on-line, mas
também, quer pela atencdo dada pelos media. As tentativas de restringir legalmente o
consumo ou a venda desta substancias resultam muitas vezes no desenvolvimento de
novas moléculas e formas disponiveis para consumo, para as tornar legais e dificultar a
analise laboratorial dos seus compostos (Schmidt, Schmidt, Sharma, Schifano, &
Feinmann, 2011).

Estes produtos disponibilizam pouca ou nenhuma informagdo ao consumidor
sobre a sua composicdo quer qualitativa quer quantitativa, sendo geralmente
apresentada apenas no rotulo a designacdo de “Improprio para consumo humano” (vide
exemplo na figura 1). Esta € uma forma de tentar evitar repercussdes legais, pois desta
forma as informac0es relativas a seguranca da sua utilizacdo deixam de ser necessarias.
Este subterfugio também evita a referéncia efeitos adversos ou interagdes, 0 que pode
muitas vezes levar a eventos adversos e mesmo a casos de hospitalizagbes por parte de
utilizadores menos experientes, pela errada suposicdo de que estes produtos sdo
perfeitamente seguros (Hillebrand, Olszewski & Sedefov, 2010).

Figura 1 - Roétulo de um produto de “spice” com 0 aviso de ndo consumo.
Fonte: Adaptado de Spaderna, Addy, & D’Souza, ( 2013)

! Estabelecimentos comerciais de venda de drogas legais. Em Portugal, estes estabelecimentos estio
atualmente proibidos de vender os produtos conterndo substancias constantes de uma lista de aprovada
por Portaria do Governo (Ministério da Salde, 2013b).
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Introducao

As substéncias designadas legais highs tém como objetivo mimetizar os efeitos
das drogas ilegais e estdo disponiveis em variadas formas, sejam misturas herbais para
inalar, como as conhecidas spices, materiais e extratos de plantas, substancias em p6 ou
em formato de comprimidos, sais de banho, fertilizantes ou incensos (Jerry, Collins &
Streem, 2012).

As substancias vulgarmente vendidas em smart shops, como sais de banho, séo
constituidas por diversos componentes farmacologicamente ativos, sendo 0s mais
comuns as catinonas sintéticas, como a 3,4- metilenodioxiprovalerona (MDPV), a
mefedrona, as metcatinonas, ou as metedronas (Rosenbaum, Carreiro & Babu, 2012).
Estes compostos sintéticos atuam como inibidores do reuptake de dopamina e
noradrenalina, funcionando como estimulante, enquanto a 4-metilcatinona (mefedrona),
também um potente estimulante, pensa-se que atue por inibicdo do reuptake da
dopamina e seretonina (German, Fleckenstein & Hanson, 2013). Tal como o0s outros
derivados das catinonas, estes compostos tém uma acdo semelhante a das anfetaminas,
sendo que a distingdo entre metcatinonas e metanfetaminas é feita através da sua
estrutura, pela presenca de um grupo carbonil (Dargan, Albert, & Wood, 2010). As
catinonas sintéticas apresentam efeitos comuns, tais como episddios de euforia ou
inibicdo de apetite mas, também, efeitos adversos comuns pelo seu consumo,
nomeadamente, toxicidade simpaticomimética, hipertensdo, taquicardia ou agitacdo,
podendo também resultar em tremores ou em sintomas psicoticos como paranoias,
alucinagdes e desordens do sono. Ha ainda outros sinais do consumo destas substancias,
como agressividade, ansiedade, dores no peito, confusdo, nduseas e vomitos (Dargan et
al., 2010; Regan, Mitchelson & Macdonald, 2011). A Mefedrona também esta presente
em outros produtos a venda nestas lojas, comercializados, ndo s6 sob a forma de sais de
banho, mas também como inseticidas, fertilizantes ou produtos quimicos variados com
nomes comerciais como “meow meow” e “M-Cat”, consumidos por via oral ou
inalatoria. A maioria tem indicado na sua embalagem que é impréprio para consumo
humano (Dargan et al., 2010; Rosenbaum et al., 2012).

A Salvia constitui outra substancia facilmente adquirida tanto em smart shops
como na internet, e com uma potente acdo alucinogénica (Wu, Woody & Yang, 2011).
Estes produtos derivam da planta Salvia divinorum, oriunda do México e utilizada ha
séculos pelos indigenas, de forma a proporcionar experiéncias alucinatérias através da
mastigacdo das suas folhas secas, ou realizando infusdes com as mesmas (Travis, Ray,

& Marlowe, 2012). Os produtos derivados da Salvia sdo muitas vezes procurados
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devido a dificuldade em detetar esta substancia nos testes regulares de controlo de
drogas e pela aparente seguranca na sua utilizacdo (Babu, McCurdy, & Boyer, 2008). O
principal composto ativo da Salvia é o Salvinorium A, um agonista dos recetores
opidides K, que lhe confere as propriedades alucinogénias, analgesia, diurese. No
entanto, apesar da sua acdo nos recetores opidides, sdo bastante raros o0s casos de
depressdo respiratoria pelo seu consumo (Wu et al., 2011). Produtos contendo Sélvia
sdo geralmente administrados por via bucal, por mastigacdo, ou via inalatoria, sendo a
duracdo dos efeitos varidvel, consoante a via de administracdo (Rosenbaum et al.,
2012). De acordo com um estudo realizado por Schmit e seus colaboradores em 2005, o
consumo por via bucal tem um inicio de agdo de poucos segundos e os efeitos podem
durar até uma hora. Ja por via pulmonar, também causa alucinacGes em segundos, mas
os seus efeitos duram entre 20 a 30 minutos (Schmidt et al., 2005). Os efeitos
observados da inalagcdo destes compostos sdo variados e incluem alteracGes visuais
psicadélicas, alteracdes de humor, de sensagdes somaticas e da percecdo da realidade e
do individuo (Travis et al., 2012; Wu et al., 2011). Apesar do pequeno numero de
estudos cientificos sobre a sua toxicidade, ndo sdo raros 0s riscos de estados
psiquiatricos, como alucinagBes permanentes, associados ao uso repetido de Salvia,
principalmente em individuos jovens. Podem resultar ainda do consumo de Sélvia
reacOes de ansiedade intensa, disforia, mas também sintomas de privacdo, como
cefaleias ou tonturas que podem durar algumas horas (Kelly, 2011; Wu et al., 2011).
Estes produtos que sdo maioritariamente inalados com cachimbos, como acontece com a
marijuana, ndo apresentam efeitos se forem ingeridos, uma vez que sdo possivelmente
inativados enzimaticamente, ou por efeito de primeira passagem (Schmidt et al., 2005).
O kratom (Mytragina speciosa) é uma planta originaria do sudeste asiatico cujas
folhas sdo também comercializadas sob a forma de misturas herbais, pds e pastilhas,
encontrando-se disponivel em grande parte das lojas virtuais de drogas legais. As folhas
desta espécie contém mais de vinte alcaloides como a mitragina, a especiociliatina, a
especioginina e a mitraciliatina (Arndt et al., 2011). A espécie mais abundante de
opidide presente neste produto é a mitragina, que se pensa atuar nos recetores opidides
mu e delta supraespinais, assim como nas vias seretoninérgicas e noradrenérgicas da
medula espinal (Shamima et al., 2012). A Mitragina é cerca de treze vezes mais potente
gue a morfina, apresentando propriedades analgésicas, anti-inflamatdrias, antipiréticas,
antitussicas, antihipertensoras, antidiarreicas e anestésicas locais (Kamal, et al., 2012;

Kumarnsit, Keawpradub & Nuankaew, 2007). Estes alcaloides podem ter efeitos
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opidides ou efeitos semelhantes a cocaina, resultando em propriedades estimulantes,
consoante a dose. Em baixas concentragdes tem efeitos estimulantes, enquanto em
concentragdes mais elevadas, exerce efeitos tipicos dos opiodides. Os seus efeitos
adversos sdo idénticos aos da maioria dos opioides e, dependendo da dose, podem
originar nauseas, vomitos, diarreia, tremores, psicoses, mas também sindrome de
abstinéncia ap0s 0 seu consumo cronico, como apresentam diversos case-reports (Babu
et al., 2008; Arndt et al., 2011).

Comprimidos publicitados para festas constituem outro conjunto de produtos
encontrados em smart shops. Estes raramente apresentam a sua composi¢do descrita nas
embalagens, sendo a maioria constituida por derivados de piperazinas, um farmaco
originalmente desenvolvido como antihelminta e com propriedades semelhantes a
anfetaminas (Zukiewicz-Sobczak et al., 2012). Os comprimidos derivados de
piperazinas, vulgarmente conhecidos por ecstasy, constituem uma alternativa legal ao
MDMA e sdo compostos maioritariamente por derivados como 1-metil-4-
benzilpiperazina (MBZP), 1-benzilpiperazina (BZP), 1-3-trifluorometil-fenilpiperazina
(TFMPP), clorofenilpiperazina (CPP) e 1,4-dibenzilpiperazina (DZP) (Schmidt et al.,
2005; Zukiewicz-Sobczak et al., 2012)

Em termos farmacoldgicos, o BZP, um dos principais constituintes destes
comprimidos, apresenta efeitos maioritariamente serotoninérgicos através da inibi¢éo do
reuptake de serotonina, agonismo dos recetores e inibicdo do transporte de serotonina
(Staack, 2007). Ja o TFMPP atua de uma maneira semelhante as anfetaminas
tradicionais, libertando as reservas de serotonina (Rosenbaum et al., 2012). Os
principais efeitos destes compostos sdo euforia, agitacdo e aumento do estado de alerta,
mas também psicoses, insonia, palpitacbes e taquicardia (Dargan et al., 2008; Elliott &
Smith, 2008), embora estes efeitos sejam dose-dependentes. Os comprimidos, que sdo
menos potentes que 0 MDMA, possuem doses comuns de 75 a 150mg de BZP e os seus
efeitos podem durar cerca de 6 a 8 horas. No entanto, uma vez ingeridos demoram cerca
de 2 horas a ter efeito, 0 que pode provocar o consumo de varios comprimidos com a
intencdo de iniciar mais rapidamente o efeito (Bye, Munro-Faure, Peck & Young, 1973;
Gee, Richardson, Woltersdorf & Moore, 2005).

Facilmente encontradas nestas lojas sdo as substéncias designadas de adubos,
incensos ou spices, apresentadas sob a forma de misturas de ervas e folhas secas (vide
figura 2), como a Pedicularis densiflora, a Nymphacea caerulea, a Leonotis leonurus, a

Leunurus sibiricus, a Carnavalia maritima, a Scutellaria nana, a Nelumbo nucifera, a
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Rosa canita, a Althaea officinalis e a Zornia latifolia as quais sdo adicionados
canabinoides sintéticos (Sedefov et al., 2009). Estas espécies de plantas sdo muitas
vezes escolhidas por serem consideradas pelo publico-alvo das smart shops como
substitutos da marijuana. No entanto, grande parte das plantas utilizadas nas misturas
herbais ndo apresenta atividade psicoativa com a excegédo da Pedicularis densiflora e da
Leonotis leonurus (Sedefov et al., 2009). Para além da presenca dos canabindides
sintéticos, estas misturas, vistas como seguras pelos consumidores, contém plantas
sobre as quais, muitas vezes, se desconhece a atividade farmacoldgica e toxicoldgica,
podendo conter materiais toxicos, tais como metais pesados, pelo que seria aconselhavel
a elaboracédo de estudos mais intensivos destes produtos, de forma a conhecer as totais

repercussdes para a salde publica do consumo de spices.

Figura 2 - Mistura herbal de spice.
Fonte: Adaptado de European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), (2011).

Dentro da gama de produtos classificados como spices encontram-se 0S homes
comerciais Spice Silver, Spice Gold, Spice Diamond, Spice Arctic Synergy, Spice
Tropical Synergy, Spice Egypt, Yucatan Fire, Smoke, Sence, ChillX, Highdi’s
Almdrohner, Earth Impact, Gorillaz, Skunk, Genie, Galaxy Gold, Space Truckin, Solar
Flare, Moon Rocks, Blue Lotus, Aroma e Scope. Ha que referir que esta enumeracao é
realizada a titulo de exemplo e pode rapidamente ficar desatualizada, uma vez que
surgem no mercado novos produtos com grande frequéncia. As spices estdo disponiveis
para compra na internet ou em lojas especializadas, como as smart shops, desde, pelo
menos, 2006 embora alguns relatérios do European Monitoring Center For Drugs And
Drug Addiction sugiram que o fenémeno se tenha iniciado em 2004. As spices sao

vendidas sem quaisquer restricdes, geralmente em saquetas, que referem apenas parte
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dos seus ingredientes, nunca fazendo referéncia a substancias sintéticas, pulverizadas
para a mistura (Auwarter et al., 2009).

As spices podem ser fumadas com cachimbos de &gua, inaladas, ou
administradas em infusdes (Dresen et al., 2010). O modo mais comum de administracdo
destas substancias é por inalagdo, pois devido ao facto de a maioria dos canabindides
sintéticos serem altamente lipofilicos, de ndo se decomporem em condi¢bes de fumo e
de ja se encontrarem na forma psicoativa estavel, dai resulta um inicio de acdo mais
rapido, ndo sendo preciso 0 aquecimento para serem ativadas como acontece com a
canabis (Sedefov et al., 2009).

Tem sido observado um grande aumento da popularidade do consumo de spices
por diversos motivos como a facilidade da sua aquisicdo, pelo facto de serem
dificilmente detetados em fluidos biologicos, terem um estatuto legal e pelos
consumidores terem acesso a um elevado nivel de informacdo na internet sobre a sua
utilizacdo, nomeadamente sobre quais as misturas adequadas para obter os efeitos
pretendidos (Schifano et al., 2009). As spices sdo muitas vezes tratadas com substancias
que alteram as suas caracteristicas visuais ou olfativas de forma a oferecerem uma
percecdo mais agradavel ao utilizador, disponibilizando uma grande variedade de
produtos, como se observa na figura 3 (Sobolevsky, Prasolov & Rodchenkov, 2010).

AROMATIC
INCENSE

Figura 3 - Exemplos de produtos disponiveis no mercado, contendo canabindides.
Fonte: Adaptado de Spaderna et al., ( 2013).

Os seus principais utilizadores sdo individuos mais jovens, utilizadores de
canabis que efetuam regularmente testes de controlo de substancias, ou aqueles que

tiveram mas experiéncias com marijuana, pois as spices sdo muitas vezes vistas como
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alternativas seguras aos canabindides tradicionais (Sedefov et al., 2009). No entanto,
por serem legais, estes produtos oferecem uma falsa sensacdo de seguranca. Além disso
por serem misturas herbais levando os utilizadores a acreditar que sdo naturais, o que
ndo acontece. Os canabinoides identificados em produtos como 0s spices ndo sdo
fitocanabindides como o tetrahidrocanabinol (A9-THC) mas sim canabindides
sintéticos, com estruturas quimicas e atividade nos recetores, diferentes dos naturais
(Fattore & Fratta, 2011). Devido ao rapido crescimento da sua comercializacdo, e aos
perigos associados ao fendmeno dos canabindides sintéticos, este trabalho focar-se-a no
estudo desta problemaética, de forma a melhor esclarecer as diversas envolventes que

fazem destas moléculas um tema relevante em termos de satde publica.
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2. Caracteristicas e Mecanismos de Ag¢do conhecidos dos Canabindides
Sintéticos

a. Canabindides Sintéticos

Os canabindides sintéticos que sdo adicionados as misturas herbais que
compdem as spices, foram inicialmente desenvolvidos por investigadores que
estudavam os diferentes mecanismos bioquimicos e moleculares do sistema
endocanabindico (Sedefov et al., 2009). E importante referir que ndo existe qualquer
autorizacdo do uso destas substancias do ponto de vista clinico na Unido Europeia,
tendo em conta a dificuldade de separar os potenciais efeitos desejados dos seus efeitos
adversos. Além disso, os estudos relativos a seguranca do seu uso em humanos sao
escassos, ndo existindo uma informacdo oficial sobre a extensdo total dos seus efeitos e
perfil de seguranca. Apesar destas moléculas apresentarem efeitos relativamente
semelhantes aos do A9-THC, ndo é possivel extrapolar o risco associado ao seu uso
(Sedefov et al., 2009)

Apds o seu consumo é possivel observar uma grande variedade de efeitos,
nomeadamente taquicardia, mudancas de humor, xerostomia, alteracdes cognitivas e
percecionais, reducdo de movimento e, em alguns casos, possivel perda de consciéncia,
entre outros que serdo abordados em maior profundidade nos capitulos seguintes
(Sedefov et al., 2009; Benford & Caplan, 2011; Every-Palmer, 2011).

b. Recetores Canabindides

As moléculas presentes nos spices e noutros produtos vendidos em smart shops,
sdo definidas como substancias que possuem estruturas quimicas que Ihes permitem
ligar-se a um ou aos dois recetores especificos acoplados a proteinas G presentes no

corpo humano, os recetores CB1 e CB2 (Howlett et al., 2002; Auwarter et al., 2009).
(1) Recetores CB1

O recetor CB1 constitui um complexo sistema recetor acoplado a proteinas G,
com uma estrutura de recetor com sete dominios transmembranares e cujo mRNA é
encontrado no cArtex cerebral, hipocampus, ganglios basais, amigdalas, areas sensitivas
e motoras, espinal medula e outros tecidos neuronais, existindo em maior nimero no
cérebro do que recetores de dopamina, noradrenalina e serotonina e 10 vezes mais do
que recetores opioides (Howlett et al., 2002; Joy, Watson Jr & Benson Jr, 1999). No

entanto, ndo existe praticamente qualquer identificacdo da sua presenga nos centros
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respiratérios, o que pode explicar a baixa mortalidade do uso excessivo de canébis
(Robson, 2001). Como é possivel observar na Figura 4, a sua ativagdo conduz a uma
série de reacbes como, a inibicdo da despolarizacdo neuronal, inibicdo da adenilil
ciclase (AC), com decréscimo dos niveis celular de cAMP, inibicdo dos canais de célcio
e ativacdo interna dos canais de potéssio, diminui¢do da geracdo do potencial de acédo e
a diminuicdo da libertacdo de neurotransmissores inibitorios e excitatorios, (Mackie,
Lai, Westenbroek, & Mitchell, 1995). Estas acdes a nivel da sinalizacdo sinaptica,
levam assim a uma diminuicdo da excitacdo celular, pela proximidade dos terminais
nervosos e diminuem, tanto a transmissdo nervosa excitatoria, como a inibitoria
(Kreitzer & Regehr, 2001). A estimulacdo destes recetores conduz igualmente a
fosforilacdo e ativacdo de proteinas kinases ativadas por mitogénio (MAPKS), também
designadas por kinases reguladas por sinais extracelulares, ERK, que pode resultar em
fatores de transcrigdo nuclear ou conduzir a alteragdes em processos de transcricéo,
traducdo, proliferacdo, diferenciacdo e forma e motilidade celular (Bouaboula et al.,
1995; Derkinderen et al., 2003).

Agonistas
canabindides

Extracelular

1 © Intracelular

Current Opinion in Pharmacology
Figura 4 — Mecanismo de ativacéo dos recetores CB1 e CB2.
Fonte: Adaptado de 1zzo, Mascolo & Capasso, 2001.

A sua agdo no sistema nervoso periférico também estd presente nas fibras
nervosas e no sistema nervoso autonomo (Pertwee, Stevenson, Elrick, Mechoulam &
Corbett, 1992). Os recetores CB1 sdo considerados como responsaveis pelas respostas
do sistema nervoso central ao A9-THC, tanto fisiol6gicas como psicotrépicas e é pela
expressdo em terminais sinapticos que também modulam a libertacdo dos

neurotransmissores GABA e glutamato, cuja acdo inibitoria é bastante conhecida
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(Hoffman & Lupica, 2000). O uso de agonistas deste recetor provoca uma diminuigédo
na libertagdo de neurotransmissores como 0 GABA e o glutamato, levando aos efeitos
caracteristicos da utilizacdo de canabindides como analgesia, sedacdo, alteracdo de
memoria, euforia e disforia, efeitos cognitivos, nauseas e inibicdo de espasmos

musculares (Pistis, Porcu, Melis, Diana & Gessa, 2001).
(2) Recetores CB2

Os recetores CB2 que, tal como CB1, quando ativados diminuem a acumulacéo
de cAMP, estdo presentes predominantemente no sistema imunitario, nomeadamente
em 6rgdos linfoides, timo, medula 6ssea, pancreas, macréfagos, mastocitos, linfocitos B
e T (Bouaboula et al., 1993; Munro, Thomas, & Abu-Shaar, 1993). Diversos estudos
associam estes recetores a atividade imunomoduladora de alguns canabindides, embora
ndo sejam 0s Unicos responsaveis, uma vez que transcriptases dos recetores CB1
existem em algumas células e tecidos do sistema imunitéario. Relativamente a extensdo
total da sua atividade fisioldgica, esta € ainda pouco conhecida, embora seja sugerido
que desempenhe um papel fulcral na regulacdo da dor e da inflamacao, modulando a dor
pela diminuicdo da libertacdo de agentes nociceptivos como histamina e agente P (Chin,
Murphy, Huffman & Kendall, 1999).

Existem ainda outros recetores canabindides, cuja atividade e estruturas sdo
ainda pouco conhecidas, como é o caso do recetor transiente potencial amiloide 1
(TRPV1), que se julga estar relacionado com os mecanismos da dor e da inflamacéo e
ainda o recetor acoplado a proteina G55 (GPR55), possivel modulador de mecanismos
relacionados com o controlo da ansiedade (Zygmunt, Julius, Di Marzo, & Hogestétt,
2000).

c. Tipos de Canabindides

De forma a melhor compreender as diferencas estruturais e de atividade dos
diferentes compostos que atuam nestes recetores, autores como Howlett et al., (2002)
sugeriram uma classificacdo dos agonistas dos recetores canabindides que os divide em:

- Canabinoides classicos;

- Canabindides ndo classicos;
- Canabinoides hibridos;

- Aminoalquilindoles;

- Eicosandides
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- Outros.
(1) Canabinoides classicos

Segundo Howlett et al., (2002), os canabinoides classificados como classicos séo
moléculas derivadas de dibenzopirano ABC-triciclico que podem provir da planta C.
Sativa, ou de analogos de origem sintética. Os exemplos mais conhecidos dentro dos
canabindides classicos sdo o tetrahidrocanabinol (A9-THC), por ser o principal
constituinte psicotropico da planta da Canabis, bem como as espécies sintéticas
desacetil-I-nantradol e HU-210 (Howlett et al., 2002). O A9-THC exerce um efeito de
agonista parcial para o recetor CB1 e tem menor atividade intrinseca para os CB2,
apesar de ter igual afinidade para se ligar a cada um dos recetores (Pertwee, 2001). Por
outro lado, o canabindide classico sintético HU-210(CysH3303) (vide tabela 1) € um
potente agonista dos recetores CB1 e CB2, cuja afinidade é muito superior a dos
restantes canabinodides neste grupo e, como tal, possui uma duracdo de efeitos
farmacoldgicos bastante superior, possivelmente devido a presenca de uma cadeia
lateral dimetilheptil em vez da cadeia lateral pentil (Pertwee, 2010). De acordo com
diversos estudos de relacdo estrutura-atividade, algumas especificidades necessarias
para que haja uma ligagdo bem-sucedida com o recetor CB1 sdo (Loev, Bender,
Dowalo, Macko, & Fowler, 1973; Howlett et al., 2002):

- Disponibilidade do grupo aromatico hidroxil que tem de estar livre para se

ligar;

- O tamanho C-11 do grupo hidréxil, na medida em que conduz a inativagdo
da molécula ao passo que uma monohidroxila¢do produz metabolitos ativos;
da cadeia lateral em C-3, que pode conter ou ndo apenas carbono;

- Dihidroxilacéo na posicao;

- Hidroxilacdo no carbono 1 da cadeia lateral C-3, porque inativa a molécula
e em C-3 produz metabolitos ativos;

- Alquilagéo na posigcdo C-4 porque inibe a atividade, enquanto que em C-2
mantem a atividade.

- A presencga de electrocarbonis, tanto em C-2 como em C-4, porque inibe a
actividade.

E de referir que estes estudos apenas verificaram a ligagdo ao recetor, que é o

primeiro passo na transducdo do sinal, logo ndo referem qualquer inativagdo que possa

ocorrer na molécula, comprometendo assim a sua atividade. Tal ndo acontece quando se

24



Caracteristicas e Mecanismos de Acao conhecidos dos Canabinoéides Sintéticos

estuda os efeitos da estereoquimica nestas moléculas. Bisogno e os seus colaboradores,
utilizaram o A9-THC e verificaram que o enantiomero (-)(6aR,10aR) apresentava maior
afinidade para o recetor CB1 que o seu enantiomero (+), e 0 oposto para canabinoides
classicos como (+)-CBD e o (+)-5’-dimetilheptil-CBD (Bisogno et al., 2001).

Tabela 1 - Estrutura quimica dos canabindide classicos HU-210 e A9-THC
Adaptado de UNODC, 2009.

Familia/grupo Canabinoide classico Canabinoide classico

Estrutura quimica CHy

e OH
T L
HC Z
3 0 Pz Tl Y/\CH3

HC3

(2) Canabinoides néo cléssicos

Os canabindides ndo classicos sao caracterizados por serem analogos biciclicos
ou triciclicos do tetrahidrocanabinol sem a presenca do seu anel de dihidropirano, tendo
sido criados por investigadores da Pfizer aquando dos estudos de relacdo estrutura-
atividade em canabindides classicos (Melvin, Johnson, Harbert, Milne, & Weissman,
1984). Um dos canabindides ndo classicos mais estudados é o CP-55,940, que apresenta
niveis de afinidade para os recetores, semelhantes aos do canabindide classico HU-210,
ligando-se com a mesma afinidade, tanto a recetores CB1 como CB2. Esta molécula é
também menos lipofilica que 0 A9-THC e apresenta uma atividade in vivo 10 a 50 vezes
mais potente do que o tetrahidrocanabino, comportando-se como um agonista total, ao
contréario das espécies classicas (Howlett, Johnson, Melvin, & Milne, 1988; Pertwee,
2001). Outras espécies de referéncia dos canabinodides ndo classicos sdo o CP-47,497, e
0 CP-55,244 que apresentam uma afinidade para o recetor CB1 ainda maior que o CP-
55,940 (Howlett et al., 2002; Pertwee, 2010). De facto, o composto CP-47,497 e 0s seus
homdlogos em C7, C8, C9 (vide tabela 2) tém uma atividade muito superior ao A9-THC
e eram uma das espécies de canabindides sintéticos mais prevalentes antes da maioria
dos paises adotar medidas legais para proibir estas moléculas (Weissman, Milne, &
Melvin,Jr 1982; Gurdal et al., 2013).
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Tabela 2 - Estruturas quimicas das espécies CP-47,497 e Cp-47,497-C8
Adaptado de UNODC, 2009.

Familia/grupo Canabindide nao classico Canabindide nao classico
Estrutura OH OH
quimica
OH OH
CP-47,497 CP-47,497-C8

(3) Eicosandides

Os eicosandides sdo um grupo de canabindides sintéticos, em que os melhores
exemplos sdo os agonistas endogenos dos recetores canabinoides 2-araquidonoilglicerol
e a anandamida (Pertwee, 2001; Howlett et al., 2002). Esta ultima € uma amida acida
gorda com atividade semelhante ao A9-THC, atuando como agonista parcial para o0s
recetores CB1 e CB2, embora tenha menor atividade para os recetores CB2, tal como o
A9-THC, apesar da sua afinidade para este recetor ser ainda menor do que a do
tetrahidorcanabinol (Bayewitch et al., 1995; R. Pertwee, 2001). A molécula da
anandamida pode ser alterada estruturalmente, originando analogos com centros quirais,
de forma a aumentar a seletividade para os recetores canabindides como € o caso do
isomero R(+) da metanandamida, que tem nove vezes mais afinidade para os recetores
CB1 que o seu isomero S(+) (Howlett et al., 2002). A alteracdo da seletividade para o
recetor do isbmero R(+), deve-se a introducdo de um grupo metilo no carbono 1 da
anandamida que lhe confere uma maior resisténcia a acao da hidrolase de &cidos gordos
amidados (FAAH) (Abadji et al., 1994). Tal como em outras espécies de canabindides,
também para a anandamida foram realizados estudos de relacdo estrutura-atividade; no
entanto, ao analisar as conclusdes destes estudos, ha que ter em conta que a anandamida
€ um agonista para recetores que ndo CB1 e CB2 e que alguns dos seus metabolitos tém
atividade farmacoldgica (Ross et al., 2001). Segundo um estudo efetuado por Martin,
Mechoulam e Razdan (1999), a substituicdo do grupo hidrdxil por um grupo metil, éter,
ou fenil diminui a sua atividade, a introdugcdo de um aminho ou carboxilo cessa a
atividade e a substituicio do amido por um grupo alquilo, fluoroalquilo ou
hidroxilalquilo aumenta a atividade. A introducdo de um grupo alquilo substituinte

aumenta a sua estabilidade (Martin et al., 1999).
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Tal como a anandamida, o 2-araquidonoilglicerol tem atividade agonista para 0s
recetores CB1 e CB2, embora tenha uma maior atividade intrinseca para os recetores do
que a primeira, mas menor eficacia para o recetor CB1 do que o CP 55,940 (Gonsiorek
et al., 2000; R. Pertwee, 2010).

(4) Aminoalquilindoles

O grupo dos aminoalquilindoles diferencia-se dos restantes, pois ndo deriva do
A9-THC, mas de analogos estruturalmente modificados da pravadolina que inibem a
cicloxigenase e tém uma maior atividade nos recetores CB1 em comparacdo com 0s
restantes canabindides (Bell et al., 1991). Esta familia de canabindides pode dividir-se
ainda em outros ramos, tais como naftolindoles, de que fazem parte os prevalentes
JWH-018, JWH-073, JWH-398, JWH-122, JWH-210, JWH-081, JWH-200 e WIN
55,212-2 (representados na tabela 3), fenilacetilindoles (JWH-250 e JWH-251),
naftilmetilindoles e benzolindoles (pravadolina, AM-694, RSC-4) (Pertwee, 2001). Os
aminoalquilindoles possuem uma elevada afinidade, tanto para os CB1 como CB2
(Howlett et al., 2002).

A espécie R(+)-WIN 55,212-2 é uma das mais potentes in vivo e também uma
das primeiras a ser descoberta (Acheson, Moore, Kuhn, Wilson & Swartzwelder, 2011),
0 que a tornou num dos exemplares mais estudados desta familia de canabindides. O
WIN 55,212-2 tem uma estrutura semelhante a pravadolina, um inibidor da
ciclooxigenase, o que também explica o seu caracter antinociceptivo (Wiley et al.,
1998).

Tanto a especie WIN como os outros aminoalquilindoles manifestam todos os
efeitos farmacologicos do A9-THC, ligando-se ao recetor CB1 de uma maneira
diferente dos canabindides classicos e ndo classicos, embora sejam escassas as
informacdes relativas ao modo como o fazem (Martin et al., 1991). Os seus locais de
ligacdo foram alvo de diversos estudos ao longo do tempo, nos quais foram efetuadas
pequenas alteracBes nas moléculas e depois realizadas demonstracGes da presenca ou
auséncia de atividade, como o caso dos estudos de Huffman, Dai, Martin, e Compton
(1994), nos quais o substituinte aminoaquil é trocado por cadeias de n-aquil, ou nos
estudos de Wiley et al., (1998) e Kumar et al., (1995), nos quais o nucleo indole ¢
substituido, respetivamente por um anel pirol ou por um anel indeno (Huffman et al.,
1994; Kumar et al., 1995; Wiley et al., 1998). No entanto, sabe-se que a sua inativagdo

é conseguida pela sua remocdo dos recetores CB1 por parte de outros canabindides,
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através de competicdo, ou por antagonistas destes recetores como o0 caso do
rimonabanto (Acheson et al., 2011).

A familia dos naftoilindoles, que engloba grande parte dos compostos com
grande prevaléncia nos produtos com substancias psicoativas, como 0 WIN 55,212-2,
JWH-018, JWH-073, JWH-081, JWH-200 ou AM-2201 € caracterizado pela sua
estrutura de 3-(1-naftoil)indol, com a substituicdo do atomo de azoto no anel indole por
um grupo alquile haloalquil, alquenil, cicloalquiletil, icloalquimetil ou 1-(N-metil-2-
piperidinil)metil, conforme tabela 3 (National Conference of State Legislatures, 2012).

Um dos aminolaquilindoles mais presentes nos spices, como, por exemplo, 0
spice gold, o spice silver, o spice diamond e outras misturas herbais comercializadas nas
smart shops, ¢ o AMG678, também conhecido cientificamente como JWH-
018(C24H23NO) (Acheson et al., 2011). Esta substancia, andloga do WIN 55,212-2
criada pelo Dr. John W. Huffman e de estrutura 1-pentil-3-(1-naftoil)indol, é um potente
agonista canabinoide do recetor CB1, sendo oito vezes mais potente em atividade do
que o A9-THC in vitro, sendo, por essa razdo, utilizada como substituto legal da
marijuana. Os seus efeitos comparativamente com os do A9-THC sdo mais curtos,
sendo requerida uma menor dose para produzir os mesmos efeitos (Jarbe, Vadivel &
Makriyannis, 2011). Este canabinoide sintético inibe a libertagdo de neurotransmissores
excitatorios e inibitérios consoante a sua concentracdo, possuindo processos de
sinalizacdo celular semelhantes a outros agonistas dos recetores CB1 (Atwood,
Huffman, Straiker, & Mackie, 2010). A sua elevada atividade intrinseca e facil
producdo levou a uma grande prevaléncia nos produtos classificados como spices, o0 que
o transformou numa verdadeira droga de consumo, conduzindo a que muitos paises,
incluindo Portugal, criassem barreiras legais a esta substancia, incluindo a proibicdo da
sua comercializacdo (Rosenbaum et al., 2012).

Contudo, ao mesmo tempo que séo criadas leis que controlam estas substancias,
sdo desenvolvidos outros canabindides com apenas pequenas alteracdes estruturais que
escapam ao controlo da lei. Um exemplo deste fendbmeno é o JWH-122, também
conhecido como N-alquil-3-(1-naftoil)indol, presente em produtos como “lava red”
(Ernst, Schiebel, Theuring, Lindigkeit, & Beuerle, 2011). Este canabinoéide sintético tem
demonstrado possuir uma potente atividade agonista nos recetores CB1 e uma constante
de inibicdo (ki) baixa, comparativamente com outros aminoalquilindoles populares,
como o JWH-018 (Lindigkeit et al., 2009). Estes dois fatores podem explicar o facto de

terem sido observados varios casos de overdose com o produto “lava red”, sabendo- -se
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que a concentracdo de canabinoide utilizada nesta mistura é semelhante a utilizada
noutros produtos que ndo apresentam um historial tdo vasto de hospitalizagdes (Ernst et
al., 2011).

Tabela 3 - Estruturas quimicas de alguns naftoilindoles.
Adaptado de UNODC, 2009

Familia/grupo Naftoilindol Naftoilindol Naftoilindol Naftoilindol
Estrutura P a o
quimica 9P //\fﬁ- 0 )
/ NN — Y W o
° \"lgri\/N"/ 07‘\|7’\NJ”7—; o™ T)/:,N’/F —
— I
8’ 8 O
JWH-018 JWH-073 JWH-398 JWH-20
Composto JWH-122 JWH-210 JWH-081
Familia/grupo Naftoilindol Naftoilindol Naftoilindol
Estrutura o
quimica
S I T
o7 /‘Jfo o AN OMN f_
a ~
o O O
JWH-122 JWH-210 JWH-081

Os fenilacetilindoles caracterizam-se por possuirem uma estrutura de 3-
fenilacetilidole e, tal como acontece com a familia dos naftoilindoles, o &tomo de azoto
do anel indol pode ser substituido por grupos alquil haloalquil, alquenil, cicloalquiletil,
icloalquimetil ou 1-(N-metil-2-piperidinil)metil, originando compostos como RCS-8,
JWH-250, JWH-251, JWH-203 (National Conference of State Legislatures, 2012).
Existem ainda, dentro da familia dos aminoalquilidoles, compostos pertencentes aos
grupos de naftilmetilindoles e benzoilindoles (vide tabela 4), fazendo parte destes
ultimos, moléculas como a AM-694, um potente agonista dos recetores CB1 e CB2,
RSC-4 que é um analogo do JWH-018 e WIN-48,098, também conhecido como
pravadolina (Dargan, Hudson, Ramsey, & Wood, 2011; National Conference of State
Legislatures, 2012).

Existe ainda um conjunto de canabinoOides que ndo pertence a nenhum dos
grupos anteriores por razdes estruturais, como é o caso dos diarilpirazoles, do
antagonista dos recetores CB1 rimonabanto, dos naftilmetillindenos, derivados do
naftaleno-1-il-(4-pentiloxinaftalen-1-il)metanona e dos naftoilpirroles como o JWH-307
(Pertwee, 2001).
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Tabela 4 - Estruturas quimicas de alguns benzolindoles
Adaptado de UNODC, 2009

Familia/grupo Benzolindol Benzolindol

Estrutura
quimica

d. Sintese de produtos contendo canabindides sintéticos
(1) Métodos e locais de producao

Os métodos para a sintese de canabindides dos varios grupos baseiam-se nas
alteracOes estruturais referidas nos estudos de relagdo estrutura-atividade mencionados
anteriormente. Para a maioria dos compostos, a adi¢do de grupos alquilo, halogénios, e
alkoxil a um anel aromatico ou a alteracdo do tamanho da cadeia lateral, parece
demonstrar atividade canabimimética, podendo originar assim, através de diferentes
combinag6es, milhares de agonistas diferentes dos recetores canabinodides (Melvin et
al., 1984) (Huffman et al., 2005). No entanto, h4 que ter em conta mais uma vez, a
estereoquimica, pois alguns estereoisomeros apresentam uma diferenca consideravel de
atividade entre eles e mesmo a alteracdo de um centro assimétrico pode converter um
agonista em antagonista. Como tal, a sintese de canabindides classicos e ndo classicos é
bastante mais complexa do que para compostos sem centros quirais, como a maioria dos
aminoalquilindoles.

Ja a sintese dos compostos comercializados, nomeadamente em smart shops, que
contém canabinoides sintéticos, baseia-se na mistura da substancia ativa num solvente
adequado, como a acetona ou o metanol, pulverizando ou misturando a solugéo
resultante em folhas ou outras substancias herbais, que depois séo secas, de forma a
conferir um aspeto mais “natural” ao produto (European Monitoring Centre for Drugs
and Drug Addiction, 2009; Musah, Domin, Walling & Shepard, 2012). Os canabindides
sintéticos sdo maioritariamente produzidos na China e depois distribuidos para o resto
do Mundo, utilizando métodos de transporte e distribuicdo perfeitamente legais. Os
processos de mistura sdo realizados em diversas partes do Mundo, principalmente em

paises com faceis condicdes e métodos baratos de sinteses orgénica, em ambientes
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industriais e utilizando equipamento rudimentar, como misturadoras de cimento
(EMCDDA, 2009). Os locais onde se realizam as misturas herbais e a finalizagcdo do
produto sdo muitas vezes dificeis de detetar, visto estas substancias serem, em grande
parte consideradas legais, vendidas atraves de lojas especializadas e em sites da internet,
ndo gerando um nivel de criminalidade suscetivel do interesse das autoridades policiais

especializadas (Sedefov et al., 2009).
(2) Pureza dos canabinoides sintéticos

A pureza dos canabindides sintéticos produzidos e utilizados para a manufatura
dos produtos comercializados em smart shops € um importante parametro que se deve
ter em conta, uma vez que a presenca de impurezas pode constituir um fator
determinante na existéncia de efeitos adversos especificos deste tipo de produtos. A
pureza destes canabindides é publicitada pelos vendedores como sendo superior a 99%,
sem que exista qualquer documentagdo ou comprovativo de andlise que apoie estas
afirmagdes (Ginsburg, McMahon, Sanchez & Javors, 2012). A pureza € também
raramente avaliada, existindo poucos estudos relativos a este parametro realizados no
mercado Europeu. No entanto, um estudo realizado na Coreia do Sul demonstrou que a
pureza de amostras retiradas do produto em massa era de 75% a 90% (Choi et al.,
2013). J& um estudo realizado no Texas em 2012, avaliou a pureza de JWH-018 e JWH-
073 presentes em misturas herbais de diversas lojas especializadas e observou que esta
variava entre os 75% e 0s 100% (Ginsburg et al., 2012). A utilizacdo de cromatografia
liqguida com detecdo por espectrofotometria de UV-Visivel permitiu demonstrar a
pureza destes constituintes, embora estes apresentassem parametros fisicos diferentes
das substancias de controlo, como uma cor acastanhada, odor a metanol e textura, que
podia ser pé fino, grosso, gel ou resina, caracteristicas que desapareceram ao dissolver a
mistura em metanol, resultado que os autores sugerem provir de residuos dos processos
de manufatura (Ginsburg et al., 2012). E possivel sugerir entdo que os efeitos adversos
deste tipo de produtos derivem, ndo das impurezas dos processos de sintese, mas do
proprio canabindide sintético, ou da interacdo deste com outras substancias psicoativas

que fazem parte da mistura herbal.
e. Propriedades Farmacocinéticas

Relativamente a farmacocinética destas substancias, pouco é ainda conhecido

sobre a extensdo total dos seus parametros. Para a biodisponibilidade, sabe-se que
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depende maioritariamente do modo de administragdo. Preparacgdes orais, como infusoes,
que a partida ttm uma pequena concentracdo da substancia ativa devido a sua alta
lipofilicidade, tém uma baixa biodisponibilidade, pois grande parte do ativo é eliminada
pelo efeito de primeira passagem. No entanto, a extensdo deste metabolismo nédo é
totalmente conhecida, muitos aminoalquilindoles e o0s seus metabolitos nédo
apresentavam niveis detetaveis apds analises de urina, o que pode ser explicado pelo
facto de serem pouco metabolizadas ou pela eliminacdo ser feita maioritariamente

através das fezes.

f. Absorcéo

A absorcdo destes compostos é bastante rapida, ocorrendo normalmente poucos
minutos apds o consumo, se estes forem inalados. A via inalatéria apresenta grande
rapidez de absorcdo pelos pulmdes, permitindo a posterior distribuicdo do ativo para
outros 6rgaos. Em preparagdes cuja administracdo acontece por via oral, a absorcao é
um pouco mais lenta devido a atividade gastrica como digestdo e ao proprio intake de
alimentos (Sobolevsky et al., 2010).

Como estas substancias sdo muito lipofilicas, é de esperar que apresentem
elevados volumes de distribuicdo. Deste modo, segundo Sobolevsky, Prasolov, e
Rodchenkov (2010), a sua lipofilicidade pode conduzir a que haja uma acumulacao
destes compostos e dos seus metabolitos no tecido adiposo e outros locais onde ocorre 0
armazenamento lipidico, algo experienciado em individuos que registavam consumo
cronico de canabindides sintéticos. No entanto, a detecdo de metabolitos de
canabindides sintéticos é bastante dificil, dado que as doses necessérias para produzir
um efeito igual ou superior ao de produtos derivados da canabis sdo muito inferiores,

logo, resultando numa menor concentracdo de metabolitos (Idem , 2010).
g. Metabolismo

A grande diversidade de canabindides sintéticos deve-se muitas vezes a
pequenas alteracdes estruturais nas moléculas, que originam diferentes metabolitos,
muitas vezes ativos com diferentes graus de atividade, e produzem efeitos adversos
provenientes do consumo destas substancias. No entanto, os estudos relativos ao
metabolismo destas substancias sdo bastante escassos, estando apenas disponiveis para
alguns aminoalquilindoles, como o WIN 55,212-2, o JWH-015, o JWH-018, 0 JWH-
073 e 0 AM-2201.

(1) Metabolismo do JWH-018
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Num estudo realizado por Wintermeyer et al., (2010), utilizando microssomas
do rim humano, observou-se que o JWH-018 sofre metabolismo de fase | pelo
citocromo P450, originando diversos metabolitos que podem ser entdo conjugados com
acido glucuronico, antes da sua excre¢do (Figura 5). Segundo estes autores, 0S varios
metabolitos podem ser obtidos por monohidroxilagdo do anel de naftaleno, do complexo
indole e da cadeia lateral alquil ou pela combinagdo das monohidroxilagbes do anel
indole e da cadeia lateral alquil. JA num estudo realizado por Brents et al., (2011), foi
observada também dihidratacdo do anel de naftaleno, do complexo indole e também da
cadeia lateral alquil, assim como trihidroxilacdo em locais diversos da molécula. Foram
encontrados ainda alguns metabolitos secundarios, como o0s metabolitos carboxi,
dihidroxi, N-despentil hidroxi e os metabolitos hidroxi reduzidos. Contudo, a
informacao relativamente a quais as isoformas especificas da familia do citocromo P450
responsaveis pela formacao destes metabolitos, continua a ser desconhecida (Brents et
al., 2011).

CYPICH, IA\

\UGTIAI, IA9, 2B7

! \ -0l // l

\/\/\“/ \fv‘v‘\. V\/\f\'
JWH-018 AM1301
(RS (we1)-OM) [w-COOM) [R5(w1)-OM)

on]ugado" de Acido
Glucurénico GA)
dos Metabolitos de
JWH-18/AM22101

Metabolismo
renal

Figura 5 - Representacdo esquematica da absorgdo, distribuicdo, metabolismo e eliminagdo das espécies
JWH-018 e AM-2201 (Estes canabinodides sdo absorvidos por via pulmonar, distribuidos através da
corrente sanguinea até ao figado onde ocorre 0 metabolismo priméario. No final estes podem ser
eliminados sob a forma de conjugados do &cido glucorénico).

Fonte: Adaptado de Patton et al., (2013).
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Geralmente as reacOes de hidroxilagdo conduzem a uma inativagdo do composto
original, como no caso do A9-THC, cuja maioria dos metabolitos sdo psicoativamente
inativos, com excecdo do composto monohidroxilado 11-OH-THC, que ndo é inativado
por via oxidativa (Brents et al., 2011). No entanto, o0 A9-THC e o JWH-018 s&o
substancias estruturalmente diferentes, podendo originar um leque de efeitos adversos
completamente diferentes (Auwaérter et al., 2009; Vardakou, Pistos, & Spiliopoulou,
2010; Hermanns-Clausen, Kneisel, Szabo & Auwarter, 2013). Efeitos adversos mais
graves, como agitacdo, psicoses e alucinac@es resultantes do consumo de JWH-018 e
ndo de A9-THC, pode também ser consequéncia da existéncia de metabolitos ativos,
provavelmente monohidroxilados.

Brent et al., (2011), estudaram a afinidade e a atividade intrinseca de cinco
metabiolitos hidroxilados e de um metabolito carboxil de JWH-018 in vitro, em
cerebros de ratos. Os metabolitos escolhidos foram os seguintes:

- M1 [(4-hidroxi-1-pentil-1H-indol-3-il)(naftalen-1-il)metanona]

- M2 [(5-hidroxi-1-pentil-1H-indol-3-il)(naftalen-1-il)metanona]

- M3J[(6-hidroxi-1-pentil-1H-indol-3-il)(naftalen-1-il)metanona]

- MA4[(7-hidroxi-1-pentil-1H-indol-3-il)naftalen-1-il)metanona]

- M5 [(2-(5-hidroxipentil)-1H-indol-3-il)(naftalen-1-il)metanona]

- M6 [5-(3-(1-naftoil)-1H-indol-1-il)acido pentandico]

Para compreender a afinidade destes metabolitos para os recetores CB1, utilizou-
se um hinding assay? com um ligando do recetor canabinéide radiomarcado e
compararam-se 0s Vvalores da constante de dissociacdo (Ki) para o JWH-018, os
metabolitos M1 a M5 e o metabolito carboxi (Brents et al., 2011). No final, verificou-se
que, tanto o JWH-018, como o metabolito M1 tém uma afinidade relativa cerca de
10fold maior que o A9-THC para o recetor CB1, sendo que 0s restantes metabolitos tém
uma afinidade igual a do A9-THC, com a excecdo do metabolito carboxi, que é incapaz
de se ligar aos recetores CB1 (Brents et al., 2011).

Relativamente a eficacia intrinseca dos metabolitos, os investigadores utilizaram
um [35S]GTPyS binding assay e ao comparar 0 grau de ativagdo de proteinas G dos
recetores, observaram que os metabolitos M1 e M4 atuavam como agonistas parciais,
enquanto os metabolitos JWH-018, M2, M3 e M5 atuavam como agonistas totais.

Também foram estudados pardmetros, como a atividade locomotora e a temperatura

? Método que deteta a capacidade de ativacéo de um ligando em recetores acoplados a proteinas G, como
é 0 caso dos recetores canabindides (Strange, 2010).
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corporal em ratos ap6s a administracdo intraperitonial de JWH-018 e do metabolito M1,
tendo sido observado um decréscimo em ambos, como seria de prever, ou seja,
apresentaram atividade (Brents et al., 2011). De acordo com estes resultados, pode
sugerir-se que este metabolito tenha também atividade in vivo, embora sejam
necessarios mais estudos farmacocinéticos para comprovar a presenca destes
metabolitos nos tecidos alvo para originar as potentes reagdes adversas do JWH-018.

Para detetar estes metabolitos recorre-se a técnicas cromatograficas, como a
cromatografia liquida e gasosa, como no estudo de Sobolevsky, Prasolov e Rodchenkov
(2010), que se propunha identificar em amostras de urina metabolitos de JWH-018,
apos o consumo de uma mistura inalada. Para tal, utilizaram técnicas de cromatografia
liqguida e gasosa, combinadas com espectrometria de massa em tandem. Foram
recolhidas amostras de urina de duas pessoas, num periodo ndo superior a 12 horas,
apos o consumo da mistura contendo o canabindide sintético. A presenga de JWH-18 na
mistura foi conseguida através da comparacdo do seu tempo de retencdo e do espectro
de massa ionica com um composto de referéncia. Utilizando inicialmente cromatografia
gasosa e espetrometria de massa, foi possivel identificar dois metabolitos
monohidroxilados. Comparando o seu espectro, € sugerido que um deles seja originado
por hidroxilacdo da cadeia N-alquil e o outro por hidroxilacdo do anel indole. Ambos os
metabolitos encontravam-se quase totalmente glucoroconjugados, concordando com as
sugestBes dos autores, uma vez que a informacdo de um analogo JWH reportava que a
eliminacdo destes compostos seria feita por glucoronidagdo. Deve, no entanto, referir-se
que este método apesar de ter identificado os metabolitos principais, ndo identificou
qualquer vestigio do composto original de JWH-018 e que a identificacdo dos
metabolitos depende das condi¢Bes da fase estacionario da coluna, uma vez que estes
eluiram no final do cromatograma (Sobolevsky et al., 2010).

A cromatografia de camada liquida também identificou os metabolitos
principais, assim como outros metabolitos de menores concentracdes, como 0s
metabolitos carboxi, dihidroxi, N-despentil hidroxi e metabolitos hidroxi reduzidos
(Sobolevsky et al., 2010). Estes métodos apenas confirmam a presenca de metabolitos
numa amostra bastante reduzida (trés individuos), sem que seja possivel elaborar uma
estrutura definitiva destes metabolitos secundarios e sem saber quais 0s que

permanecem durante mais tempo no organismo.

(2) Metabolismo do JWH-073
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Tal como acontece com o JWH-018, o canabindide sintético JWH-073 também
sofre metabolizacdo oxidativa na fase I, através do sistema CIP450, e de reacdes de
conjugacdo na fase Il, por glucoronosiltransferases (Chimalakonda et al., 2011). O
JWH-073 produz, através das reagdes de fase I, metabolitos monohidroxilados M1, M3,
M4 e M5 e um metabolito monocarboxilado M6 (Brents et al., 2012). A denominacao
destes metabolitos, tal como acontece com os metabolitos do JWH-018, provém da
posicdo do ndcleo indol onde ocorre a hidroxilacao e carboxilacdo (Brents et al., 2011;
Brents et al., 2012). Estes produtos de metabolismo estdo ainda pouco estudados a nivel
da sua biotransformacéo, no entanto, alguns estudos demonstram que s&o os excretados
na urina em maior quantidade e que podem ter atividade e afinidade para os recetores
CB1, como acontece com o JWH-018 (Brents et al., 2012). A afinidade e a atividade
intrinseca dos metabolitos de JWH-073 para os RCB1 foram estudadas por Brents et al.,
(2012) que realizaram ensaios semelhantes aos utilizados no seu estudo para o JWH-
018, referido acima. Deste modo, utilizando técnicas com um ligando radioativo do
RCB1, os investigadores observaram que o metabolito M1 retém uma afinidade elevada
para o recetor igual a do composto original JWH-073. Quanto aos metabolitos M4 e M5
apresentaram valores de afinidade dentro da zona nanomolar, mas um pouco mais
baixas do que M1. Em contrapartida, M3 apresentou uma afinidade micromolar baixa e
M6 tinha uma afinidade inferior a 10% (Brents et al., 2012).

Relativamente a atividade intrinseca dos metabolitos, o ensaio utilizado foi
semelhante ao utilizado para o JWH-018, [35S]GTPyS binding assay, novamente com
homogenatos de cérebro de rato e, posteriormente, confirmada, utilizando O-2050, que
constitui um antagonista natural para estes recetores. Como era esperado, o JWH-073
atuou como agonista total dos recetores, enquanto M1, M3 e M5 comportaram-se como
agonistas parciais e M4 e M6 mostraram mesmo nenhuma ativacdo de proteinas G dos
recetores CB1. Devido ao facto do metabolito M4 apresentar alguma afinidade para os
recetores CB1 e pouca estimulacdo das proteinas G, os autores sugeriram que este se
comporta como um antagonista neutro do recetor. Perante esta sugestdo, foram
realizados testes com outros agonistas verificando-se a capacidade de M4 em contrariar
a atividade dos agonistas em estimular as proteinas G, dependendo da concentracéo.
Propondo-se, desta forma, que “M4 constitui assim um antagonista neutro por inibicdo
competitiva dos recetores CB” (Brents et al., 2012).

A atividade destes metabolitos in vivo tambeém foi estudada em ratos, atraves de

quatro parametros geralmente utilizados para testar a atividade de canabindides, como a
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reducdo da temperatura corporal e a perda da capacidade motora. Deste modo, tanto o
JWH-073, como o0 seu metabolito M1, reduziram a temperatura corporal e a capacidade
motora em niveis semelhantes, com temperaturas minimas de 29,74 °C para JWH-073 e
30.32 °C para M1. Sabendo que os canabindides JWH-018 e JWH-073 sdo utilizados
em conjunto em diversas preparacGes comercializadas em smart shops como K2, foi
estudada a influéncia do metabolito M4 na atividade in vivo do JWH-018 nos dois
parametros acima referidos. De facto, foi observado que M4 atenua a reducdo da
temperatura corporal causada pelo JWH-018, podendo ser essa uma razdo para a
associagdo destes canabindides em misturas, uma vez que mitiga um dos principais
efeitos adversos do consumo de JWH-018 (Brents et al., 2012).

(3) Metabolismo de fase Il para JWH-18 e JWH-073

Os metabolitos hidroxilo os produzidos durante a fase | véo servir de substrato
para as reagdes de fase Il, como glucoronidacdo por parte de difosfato-
glucoronosiltranferase uridinas (UGT) hepéticas e extra-hepéticas (Chimalakonda et al.,
2011). Assim, de acordo com um estudo realizado por Chimalakonda et al., (2011),
observou-se que a maioria das reacGes ocorre a nivel hepatico pelas isoformas
UGT1Al, UGT1A9 e UGT2B7, a nivel extra-hepatico por UGT1A10 e, ainda, em
6rgdos como pulmdes e cérebro, pelas isoformas UGT1A7 e UGT1A3 e UGT2B7.
Estes dados estdo também em concordancia com um estudo mais recente realizado por
Patton et al., (2013), no qual foi proposto que a conjugacdo dos metabolitos do JWH-
018 pelo é&cido glucurénico seria realizada pelas UGT1Al, UGT1A3, UGT1A9,
UGT1A10 e UGT2B7 (Figura 5)(Patton et al., 2013).

(4) Metabolismo do WIN 55212-2

O WIN 55212-2, também ele um potente agonista dos recetores canabindides,
apresenta metabolismo primariamente pela via oxidativa, originando compostos
maioritariamente dihidroxilados e outros produtos em menor concentragdo por
monohidroxilagdo, hifro, trihidroxilagdo e desidrogenacdo (Zhang, et al., 2002). Os
metabolitos M4 e M5 constituem os produtos predominantes das reagdes de
metabolismo do WIN 55212-2, sendo isolados em métodos de analise como HPLC-
MS/MS e, como tal, os Unicos viaveis para estudos de possivel atividade intrinseca
(Zhang et al., 2002). A dihidroxilacdo de M4 e M5 ocorre em locais diferentes e estes

metabolitos sdo caracterizados pela presenca de um grupo funcional dihidrodiol em
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posicOes diferentes do anel naftil. Estes grupos diol, segundo Zhang et al., (2002),
resultam da via metabolica do 6xido de areno, na qual, a formacdo de um epdxido num
anel aromatico conduz, ou a hidrolise para adquirir um produto diol, ou a um rearranjo,
de forma a obter um produto fendlico. Dentro dos metabolitos minoritarios, situam-se
M1, M2 e M3 resultantes de reagdes de trihidroxilagédo, possivelmente a partir de uma
reacdo de hidroxilacdo de M4 ou M5. M6 e M7 constituem dois metabolitos isoméricos
monohidroxilados com o mesmo peso molecular, mas provenientes de duas vias
metabolicas distintas, uma vez que se sugere que M6 resulta de uma hidroxilacdo na
fracdo b, enquanto M7 resulta do rearranjo dos intermediarios epoxido, na via do oxido
de areno que, em vez de obter os produtos diol que originam M4 ou M5, gera um
produto fenolico. O ultimo metabolito observado através de analise cromatografica foi o
M8 que resulta de uma reacdo de desidrogenacéo e foi recolhido em menor quantidade
do que os outros 7 produtos (Zhang et al., 2002). E de notar que S0 necessarios mais
estudos relativos a farmacocinética deste canabindide para melhor determinar as vias
metabolicas responsaveis pela formacdo destes produtos e para se analisar a possivel
afinidade e atividade intrinseca para os recetores CB1, como aconteceu com 0S outros

canabinoides acima referidos.
h. Eliminacéo

A excrecdo dos canabinoides sintéticos € feita maioritariamente pela urina, tanto
sob a forma de metabolitos, como sob a forma de ativo inalterado. O JWH-018 e o
JWH-073 podem ser eliminados sob a forma de metabolitos, dos quais, a maioria
constitui conjugados do &cido glucurénico (Chimalakonda et al., 2011). Para o JWH-
018, a maioria dos conjugados eliminados correspondem aos metabolitos M5 e M6,
enguanto que para o JWH-073, a maioria é excretada sob a forma dos metabolitos (1-(4-
hidroxibutil)-1H-indol-3-il)(naftalen-1-il)metanona e 4-(3-(1-naftoil)-1H-indol-1-il)
butanoic acid (Moran et al., 2011). A informacéo relativa a eliminagdo para a maioria
dos aminoalquilindoles, assim como para os outros canabindides sintéticos, é escassa,
pois é muitas vezes dificil obter o caracter qualitativo e quantitativo dos metabolitos da
urina, como foi referido acima. A maioria da informacdo é obtida em estudos que
utilizam tecnicas de detecdo como cromatografia liquida em tandem, com
espectrometria de massa (LC-MS/MS), que, mesmo assim, ndo determinam diretamente
a estrutura das substancias detetadas. Assim, torna-se necessario elaborar comparagoes

com as substancias de referéncia. Apesar de ser dificil detetar estes metabolitos, sabe-se
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que os aminoalquilindoles sdo eliminados pela urina como via principal, sendo a
excrecdo por via fecal limitada e com proporcGes ainda ndo bem definidas (United
Nations Office on Drugs and Crime, 2009).

i. Métodos de detecdo em fluidos bioldgicos

Um dos principais desafios encontrados pelas autoridades no controlo das
substancias psicoativas comercializadas nas smart shops é a dificuldade de identificacéo
dos principios ativos, tanto nos produtos disponiveis para venda, como em fluidos
bioldgicos. Este processo € dificultado por varios fatores, entre os quais esta a
complexidade na obtencdo de substancias de referéncia(standards) para métodos de
analise, uma vez que o mercado dos canabindides sintéticos € bastante abrangente e
constantemente surgem novas substancias, sendo dificil para fontes comerciais
cientificas obter um leque tdo extensivo e atualizado de substancias para identificacdo
(UNODC, 2009). Mesmo que se obtenham substancias de referéncia adequadas para
analise comparativa, a maioria dos métodos de quantificacdo e qualificacdo destes
composto necessita, muitas vezes, de processos extrativos que podem ser caros,
morosos e que ocupam grande parte dos recursos laboratoriais (Dunham, Hooker, &
Hyde, 2012). Os métodos disponiveis para identificar e quantificar as espécies em
misturas herbais e amostras bioldgicas sdo demorados e exigem um intensivo esforco
laboral, ndo estando muitas vezes disponiveis para as autoridades realizarem o controlo
destas substancias atempadamente (Dunham et al., 2012; UNODC, 2009). Deste modo,
apesar de existirem métodos validados para alguns destes canabindides sintéticos, sao
necessarios novos métodos de analise quantitativa e qualitativa que sejam menos

demorados e mais versateis (Dunham et al., 2012).
(1) Métodos analiticos para misturas herbais

A analise de misturas herbais € realizada geralmente em dois passos, 0 primeiro
de extracdo e depois a analise do produto extraido (Hudson et al., 2010). A extracdo das
substancias ativas da superficie das misturas herbais € realizada através de solventes
organicos, como o metanol ou o cloroférmio, de forma a extrair 0s compostos que sdo
de natureza lipofilica (Ernst, Kriiger, Lindigkeit, Schiebel, & Beuerle, 2012; Hudson et
al., 2010). Este processo e realizado a temperatura ambiente, embora alterando os
valores de temperatura para niveis superiores isso possa conduzir a um maior

rendimento do processo de extracdo (Hudson et al., 2010). Prolongar o tempo de
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extracdo ou utilizar técnicas como extracdo por soxhlet, pode também aumentar a
percentagem de produto extraido, embora estes fatores possam levar a cromatogramas
mais complexos, o que pode causar problemas na identificacdo das diferentes
substancias, principalmente se existirem ativos previamente nao identificados, ou se 0s
proprios constituintes naturais da mistura estiverem presentes (Hudson et al., 2010).

ApOs a extracdo, o produto é entdo sujeito a processos analiticos de forma a
identificar quais os canabinoides sintéticos que o constituem. Geralmente é realizada
cromatografia gasosa-espectrometria de massa (GC-MS), através da comparacdo com 0s
espectros das substancias de referéncia (Hudson et al., 2010; Ernst et al., 2012). Outro
método utilizado na detecdo de canabindides sintéticos é a cromatografia liquida de alto
rendimento, ou HPLC, que pode ser particularmente util aquando da presenca de novas
substancias, pelo facto de esta técnica permitir o isolamento do composto, facilitando
assim a determinacdo da estrutura quimica do composto. As estruturas podem ainda ser
confirmadas através de uma nova analise, desta vez utilizando técnicas de
espectrometria de massa de elevado rendimento (MS") que mede as massas idnicas do
composto a analisar ( Hudson et al., 2010; Ernst et al., 2012). Em situacfes em que
surgem novos compostos que ainda ndo foram estruturalmente identificados, é possivel
proceder ao seu isolamento e identificacdo através de técnicas de NMR, ou Ressonancia
Magnética Nuclear. Geralmente, utilizam-se os espectros de *H e *3C do composto ja
isolado que pode entdo mostrar diversos sinais que, de acordo com a sua magnitude,
identificam determinadas estruturas, constituindo assim um atil método de
determinacdo de estruturas (Ernst et al., 2012). As técnicas qualitativas menos comuns
para detecdo de canabindides sintéticos sdo a analise do espectro Ultravioleta (UV) e a
do espectro Infravermelho (IV) dos compostos. A analise do espectro UV ¢é realizada
em casos de suspeita da presenca de naftoindoles, pois através do espectro maximo na
regido ultravioleta é possivel distinguir dos fenilpirroles. Também a espectroscopia na
regido (IV) permite a facil distincdo de isdbmeros que ndo sdo identificados com as
outras técnicas acima referidas (Ernst et al., 2012).

Para uma anélise quantitativa da amostra é possivel recorrer ao método de
cromatografia gasosa-com detecdo de ionizacdo de chama (GC-FID), o qual permite
obter valores para o fator de referéncia que, juntamente com os valores das areas do
analito, da area do standard interno para o canabinOide a determinar e da massa da
amostra, permitem determinar a quantidade de canabindide sintético na amostra (Ernst
etal., 2012).

40



Caracteristicas e Mecanismos de Acao conhecidos dos Canabinoéides Sintéticos

Uma técnica recente de detecdo destas substancias (DART-TOF) recorre a
andlise através de espectrometria de massa time-of-flight (TOF) e a anélise direta em
tempo real (DART). Este processo ndo necessita de extracdo para analises qualitativas
da amostra. Para gquantificar, no entanto, utiliza um instrumento de extracdo acelerada
de solvente (ASE) que permite facilitar o processo extrativo, que é muitas vezes
demorado e que necessita de muitos recursos laboratoriais. Ao contréario das técnicas
habituais, que recorrem a soxhlets e funis de extracdo, o ASE permite a extracdo do
analito de uma matriz organica, utilizando varias combinacGes de solventes e gradientes
de presséo e temperatura precisos (Dunham et al., 2012).

A técnica de DART-TOF permite identificar com relativa facilidade os picos
correspondentes a analitos conhecidos, sendo necessaria a existéncia de compostos de
referéncia. A fonte i6nica a pressdo atmosférica permite ionizar compostos sélidos,
como as misturas herbais, perante condigfes controladas de pressdo e temperatura,
ocorrendo diretamente na superficie indicada, ndo sendo necessaria a extragdo para a
realizacdo de uma andlise qualitativa. O espectro produzido pela técnica de DART pode
ser entdo analisado por espectrometria de massa TOF, na qual a massa do ido é
determinada pela passagem do tempo, sendo que particulas mais pesadas necessitam de
mais tempo para se observar o seu espectro (Dunham et al., 2012).

(2) Métodos analiticos em amostras biologicas

A detecdo de canabindides sintéticos em amostras bioldgicas tem extrema
importancia para os ramos de toxicologia forense e clinica, ndo sé no controlo do
consumo destas substancias, como, também, no aumento do conhecimento sobre as
mesmas. Estes métodos devem ser seletivos e permanentemente atualizados, uma vez
que os canabindides sintéticos sdo um fendmeno em constante mudanca e
desenvolvimento (UNODC, 2009).

(a) Métodos de detecdo de canabindides sintéticos em sangue e soro

As amostras biologicas humanas mais vulgarmente utilizadas para a detecdo de
canabindides sintéticos, particularmente da familia dos aminoalquilindoles, sdo o
sangue e 0 soro, ja existindo ensaios que conseguem identificar cerca de 30
canabinoides sintéticos (Kneisel & Auwarter, 2012). Como se trata de amostras
biologicas, poder-se-ia supor que 0s metodos utilizados recorressem a fenomenos de

imunoguimica, no entanto, tal ndo ¢é possivel, devido a grande variedade de substancias
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com as mais variadas estruturas quimicas. Por outro lado, seria preferivel recorrer a
métodos ndo invasivos de colheita de amostras biolégicas, como os utilizados para
colheita de urina. Porém, a analise de urina & um processo moroso e, como foi referido
anteriormente neste trabalho, permite apenas identificar alguns metabolitos, que para
muitas substdncias ainda ndo foram identificados, ou mesmo as proprias vias
metabdlicas ndo foram ainda estudadas (UNODC, 2009; Kneisel & Auwérter, 2012).
Assim, utilizam-se métodos que detetam o composto original e ndo metabolitos em
sangue ou soro, embora tenham surgido recentemente estudos sobre a utilizacdo de
fluido oral como amostra biologica (Coulter, Garnier, & Moore, 2011; Kneisel &
Auwdrter, 2012).

Alguns estudos publicados apresentam técnicas validadas para a identificacdo de
multiplos canabindides sintéticos em sangue ou soro, que geralmente consistem em
extracdo liquido-liquido seguida de cromatografia liquida com espetrometria de massa
(Teske et al., 2010; Dresen, Kneisel, Weinmann, Zimmermann, & Auwarter, 2011;
Kneisel & Auwarter, 2012). No estudo realizado por Kneisel e Auwarter (2012)
utilizando esta metodologia foi possivel identificar diversos canabinoides sintéticos,
maioritariamente da familia dos aminoalquilindoles como o JWH-018, JWH-073, JWH-
019, JWH-081, JWH-122, JWH-200, JWH-210; JWH-307, AM-2201 e RCS-4. Para
além da identificacdo bem-sucedida destes compostos, 0s investigadores estudaram
ainda a estabilidade dos analitos apds diversos ciclos de congelamento e liquefacéo,
verificando-se que a concentracdo de analito era cerca de 94% a 100% igual as amostras
que ndo tinham sofrido estes processos (Kneisel & Auwarter, 2012). Também Dresen et
al., (2011) identificaram substancias como o JWH-015, JWH-018, JWH-073, JWH-081,
JWH-200, JWH-250 e 0 WIN 55,212-2 em cerca de 80 amostras de soro providenciadas
por hospitais, centros de desintoxicacdo, autoridades policiais e centros de psiquiatria
forense, utilizando igualmente cromatografia liquida com espetrometria de massa apos

extracdo liquido-liquido (Dresen et al., 2011).
(b) Meétodos de detecdo de canabindides sintéticos em fluido oral

O estudo realizado por Coulter, Garnier, & Moore (2011) analisou a presenca
dos canabindides JWH-018, JWH-073, JWH-200, CP-47497 e CP-47485-C8 em
amostras de fluido oral em dois individuos que tinham consumido a substancia K2,
conhecida por conter canabindides sintéticos (Coulter et al., 2011). Este método é nédo

invasivo sendo a recolha da amostra feita com aparelhos apropriados, tendo sido
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utilizado neste estudo o aparelho Quantisal™

e tendo sido necessario apenas
1ml(£10%) de saliva. De seguida, foi realizada extracdo de fase sélida com metanol e
acido acético e o produto analisado através de cromatografia liquida com espectrometria
de massa. Este processo teve uma eficiéncia geral de cerca de 70%, sendo o JWH-200 o
unico a ndo ser devidamente identificado, por problemas durante a sua extracéo.
Também a estabilidade das amostras ap6s o congelamento foi estudada para este
método, tendo sido observado que apenas o JWH-073 tinha sido degradado em cerca de
10%, enquanto as outras substancias mantiveram-se presentes com as mesma igual

concentracéo (Coulter et al., 2011).

(c) Métodos de detecdo de canabindides sintéticos em cabelos

humanos

Um método utilizado para detecdo de drogas de abuso comuns, como cocaina ou
metanfetaminas e que poderia igualmente ser utilizado para a detecdo de canabindides
sintéticos é a analise de amostras de cabelo (Musshoff et al., 2006). A utilizacdo de
cabelos como amostra bioldgica para a detecdo destas substancias é algo inovador, no
entanto, apresenta diversos passos criticos que podem ser fonte de erro, tais como a
extracdo dependente da estrutura das substancias a detetar, o estado da matriz capilar, a
polaridade do solvente a utilizar e mesmo o0 método de extracdo. As drogas de abuso
estdo localizadas muitas vezes nas camadas mais profundas da estrutura capilar,
ligando-se parcialmente a lipidos, proteinas e a melanina do complexo membranar
(Musshoff et al., 2006). De forma a eliminar falsos positivos por fumo passivo ou outra
fonte externa, é necessario, antes da limpeza do cabelo, realizar a sua descontaminagao.
No entanto, ndo existe consenso por parte de varios investigadores no que respeita a
solucdes de descontaminacdo ideais para canabinoides sintéticos (Musshoff et al.,
2006). As solucdes de lavagem sdo geralmente, dgua desionizada, diclorometano e éter
de petrdleo. Ja a hidrdlise é, para a maioria de drogas de abuso, realizada com hidroxido
de sddio. A extracdo mais comum é por fase sélida e recorrendo a metanol ou a um
tampdo aquoso num banho ultrassénico (Musshoff et al., 2006).

Até a data da conclusdo deste trabalho apenas o estudo de Salomone Gerace,
D’Urso, Di Corcia, & Vincenti, (2012), estava disponivel relativamente a identificacdo
de canabindides sintéticos em amostras de cabelo humano. De acordo com este estudo,
a detecdo destes compostos é possivel, recorrendo a técnicas de HPLC acoplado a um

espectrometro de massa de triplo quadropolo. As amostras foram previamente lavadas
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duas vezes com diclorometano e digeridas com NaOh e de seguida procedeu-se a
extracdo liquido-liquido utilizando n-hexano e etilacetato nas proporgées de 90:10 (v/v)
(Salomone, et al., 2012). A técnica de espectrometria difere das geralmente utilizadas
para detetar estas substancias, pelo uso de um aparelho de quadropolo duplo acossiado a
um outro aparelho de quadropolo a frequéncia radio, de forma a dissociar as substancias
por colisdo. Através deste estudo foi possivel detetar os canabindides sintéticos JWH-
018, JIWH-073, JWH-200, JWH-250 e HU-210, assim como canabidiol, canabinol e A9-
THC em cerca de 179 amostras de cabelo de consumidores provados destas substancias.
De acordo com o mesmo estudo, os canabindides sintéticos mais frequentes nas
amostras recolhidas foram o JWH-018, encontrado em nove amostras, seguido do JWH-
073 e do JWH-250 detetados em oito amostras cada um (Salomone et al., 2012).

Este método € eficaz para identificar e detetar a presenca de canabindides
sintéticos e ndo sintéticos, como foi o0 caso do A9-THC, através de processos de recolha
de material bioldgico ndo invasivo, o que facilita a obtencdo de amostras. E também
pratico, uma vez que necessita apenas de sete a oito minutos para a eluicdo da coluna e a
sua reequilibracdo, sendo, deste modo, relativamente rapido em comparagdo com 0s
outros métodos de detecdo de canabindides sintéticos (Salomone et al., 2012). Vale a
pena mencionar mais uma vez que, apesar deste método ser rapido e ndo invasivo,
permite a ocorréncia de falsos positivos por exposicdo passiva ao fumo destas
substancias psicoativas, principalmente quando a concentracdo destas € inferior a 50

pg/mg, o limite aceite para 0 A9-THC (Salomone et al., 2012).
j.  Efeitos adversos e toxicologia dos canabindides sintéticos
(1) Efeitos adversos

O consumo de produtos derivados de Cannabis sativa tem efeitos psicoativos
caracteristicos, devido a presenca de tetrahidrocanabinol (A9-THC). Este composto é
conhecido por atuar nos recetores canabindides do tipo 1, recetores estes acoplados a
proteinas G e responsaveis pela sua psicoatividade (Hermanns-Clausen et al., 2013). A
inibicdo da transmissdo sindptica provocada por estes recetores provoca alteracfes de
humor, percecdo, nocicepcdo, euforia seguida de sonoléncia, paranoia, tonturas,
alucinacoes, alteracGes de memoria e cognitivas, alteragdes de libido, sono, temperatura
corporal, mas, também, alteracfes do sistema cardiovascular, como taquicardia leve,
aumento da pressdo sanguinea em posicdo supina e a diminuicdo desta em pé

(Hermanns-Clausen et al., 2013). Ja a atividade nos recetores CB2 é responsavel por
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efeitos como analgesia, anti ndusea, estimulacéo do apetite e efeitos imunomodulatorios
(Kronstrand, Roman, Andersson & Eklund, 2013). Alguns efeitos menos provaveis, mas
identificados em criangas apos a ingestdo de produtos contendo A9-THC foram coma,
ataxia, tremor e nistagmo (Weinberg, Lande, Hilton & Kerns, 1983; Hermanns-Clausen
etal., 2013).

O consumo de produtos derivados de A9-THC provoca em roedores a chamada
tétrade de efeitos canabimiméticos devido a frequéncia com que ocorrem,
caracterizando assim o consumo destes compostos. Esta tétrade de efeitos é composta
por hipotermia, analgesia, catalepsia e decréscimo de atividade locomotora (Kronstrand
etal., 2013).

No entanto, é de notar que A9-THC é um agonista parcial dos recetores CB1 e,
como tal, o seu consumo provoca apenas efeitos agudos relativamente moderados,
quando o seu consumo é em doses pouco elevadas. Assim, a existéncia de efeitos
adversos graves nestas situacOes € bastante rara (Auwarter et al., 2009; Vardakou et al.,
2010). Como foi descrito nos capitulos anteriores, grande parte dos canabinoides
sintéticos, constitui-se como agonista total dos recetores canabindides, exercendo uma
maior atividade nestes recetores, ndo s6 pela sua grande afinidade (muitas vezes
superior a do A9-THC), como a sua atividade intrinseca e estruturas diferentes. Este
facto leva a producdo de metabolitos com poténcia in vivo maior ou igual do que o
composto original, sendo assim necessarias doses mais reduzidas para produzir
atividade do que para o A9-THC, levando a que consumidores habituais desta
substancia possam sofrer mais efeitos adversos se utilizarem concentragdes
semelhantes, mesmo sabendo que compostos como JWH tém um periodo de atividade
(1-2 horas) inferior ao A9-THC (Auwdrter et al., 2009; Kronstrand et al., 2013).

Estes efeitos adversos devem-se, ndo sO a natureza intrinseca das substancias
como, também, aos processos de manufatura dos compostos que podem estar associados
a intoxicacgdes ap06s 0 seu consumo. Também a exposicao prévia a estas substancias tem
um papel na ocorréncia de toxicidade aguda, uma vez que tem sido sugerido por
diversos autores que os efeitos dos canabinoides sintéticos sdo mais pronunciados em
individuos com uma exposicéo limitada a estes compostos ou a propria canabis, ao
contrario de consumidores mais experientes, que podem conter concentragdes
sanguineas mais elevadas de canabindides sintéticos e ndo apresentarem quaisquer
sintomas toxicologicos, o que pode sugerir o desenvolvimento de tolerancia (Sedefov et
al., 2009; Papanti et al., 2013).
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Alguns efeitos adversos descritos e sintomas resultantes do consumo de
canabinoides sintéticos incluem alteracfes de humor, nomeadamente euforia, disforia e
possiveis ideias de suicidio, efeitos psicoticos com sintomatologia de agitacéo,
agressividade, catatonia, paranoia, alucinacdes, dissociacdo, despersonalizacéo,
alteracdes de percecéo e psicose prolongada (Zimmermann et al., 2009; Every-Palmer,
2011; Tung et al., 2012; Hermanns-Clausen et al., 2013; Kronstrand et al., 2013;
Spaderna, et al., 2013). Podem também ocorrer episodios de ansiedade, com ou sem
ataques de panico, efeitos neurolégicos como a presenca de ataques, tremores, ataxia,
nistagmus, alteragdes sensoriais, tonturas e sonoléncia. Verificam-se ainda alteragoes
cognitivas, caracterizadas por dificuldades de concentracdo, perdas de memdria ou
dificuldades em lembrar algo e por defice de atencdo (Teske et al., 2010; Every-Palmer,
2011; Hermanns-Clausen et al., 2013). Os efeitos cardiovasculares incluem
sintomatologia como taquicardia, hipertensdo, palpitacbes, alteragcbes no
eletrocardiograma, arritmias, dores no peito, enfarte agudo do miocérdio e
possivelmente morte (Cohen, Morrison, Greenberg & Saidinejad, 2012; Hermanns-
Clausen et al., 2013; Kronstrand et al., 2013). A nivel gastrointestinal, os sintomas mais
vulgares sdo nauseas, vomitos e alteracGes de apetite. Os efeitos neuromusculares
associados sao caracterizados por hipertonicidade, hiper-reflexdo, hiperextensdo e
fasciculacBes (Simmons et al., 2011; Cohen et al., 2012; Hermanns-Clausen et al.,
2013). Outros efeitos observados incluem miose, midriase, xerostomia, rabdomiolise,
hipertermia leve, danos renais agudos e hipocaliémia (Auwarter et al., 2009; Cohen et
al., 2012; Hermanns-Clausen et al., 2013).

Uma vez que os perfis farmacoldgicos e toxicoldgicos destas substancias séo
praticamente desconhecidos e devido ao constante aparecimento de novos compostos
com estruturas diferentes, que por este motivo podem originar novos efeitos adversos,
ndo € possivel registar o espectro completo de efeitos adversos destas substancias, por
estar em constante atualizacdo (Hermanns-Clausen et al., 2013; Kronstrand et al.,
2013).

As convulsdes podem ser explicadas, no caso do consumo de substancias da
familia dos aminoalquilindoles, pelo facto de estas atuarem como antagonistas dos
sistemas inibitorios neuronais, como é o caso dos canais GABA, e ativarem redes
excitatorias, como os canais de calcio e sodio e os recetores de glutamato (Kronstrand et
al., 2013). No entanto, ainda ndo existe nenhum modelo definitivo para explicar a

ocorréncia de convulsdes ap0s 0 consumo destas substancias, apesar de os canabinoides
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sintéticos serem estruturalmente diferentes do A9-THC. Este canabindide natural tem
apresentado propriedades, tanto anticonvulsionais como proconvulsionantes, em testes
realizados em animais, enquanto o canabinol demonstrou apenas diminuir episodios
convulsivos. Assim, os utilizadores de canabinoides provenientes de Cannabis sativva
sofrem de alguma forma efeitos mais atenuados, pelo facto da planta ter estes
constituintes (Schneir & Baumbacher, 2012). E necessario também referir que na
maioria dos produtos comercializados nas smart shops estdo incluidos muitas vezes
mais do que um canabindide sintético e, como foi referido anteriormente, misturas
herbais, pelo que ainda ndo é possivel identificar qual dos ativos é responséavel por estes
fendmenos, ou mesmo se é a interagdo destes.

Sintomas agudos como hipertensdo, agitacdo, ataques de péanico e ansiedade,
podem resultar da ativacdo dos adrenorecetores al, B1 e p2 por estimulacdo simpatica,
uma vez que os recetores CBL1 estéo presentes em grande parte deste complexo nervoso
(Deyama et al., 2010). Para além deste fator, em algumas amostras de “K2”, um
produto vendido em smart shops contendo canabindides sintéticos, foi identificada a
presenca de vitamina E e clebuterol, um potente agonista B, que pode assim constituir
um dos varios agentes responsaveis por fendmenos de arritmia e taquicardia, ap6s o
consumo deste produto (Sedefov et al., 2009; Heath, Burroughs, Thompson &
Tecklenburg, 2012) .

Por outro lado, os mecanismos que levam ao aparecimento de alucinacdes e
psicoses sdo desconhecidos. No entanto, pensa-se que possam dever-se a
neurotransmissdo dopaminérgica anormal, como ocorre na a¢do da dopamina na via
mesocortical que causa 0s sintomas positivos na esquizofrenia, transmissdo
serotoninérgica ou bloqueio de recetores de NMDA de glutamato (Halberstadt & Geyer,
2011; Javitt, 2010). Apesar da escassez de estudos que comprovem a causalidade
definitiva da ocorréncia de psicose ap6s 0 consumo de canabindides sintéticos, existem
diversos case reports que ilustram o aparecimento de sintomas como 0 aumento da
pressdo sanguinea, ansiedade, alucinacdes, agitacdo e agressividade, poucas horas apés
0 consumo, por inalagdo, destas substancias em individuos aparentemente saudaveis e
com testes negativos para a presenca de outras drogas como cocaina, anfetaminas,
barbituricos, canabinoides, opioides e benzodiazepinas (Papanti et al., 2013).

Existem alguns casos ainda de recorréncia destes sintomas novamente apos 0
consumo de canabindides sintéticos nos mesmos individuos, o que sugere o aumento da

probabilidade da ocorréncia desta sintomatologia em pessoas vulneraveis a psicoses ou
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de exacerbar a sintomatologia nestes individuos. Apesar da existéncia de diversos casos
que demonstram esta ocorréncia no seguimento da utilizacdo de canabindides sintéticos,
ndo é possivel calcular o risco de desenvolvimento de psicoses apds o consumo (Papanti
etal., 2013).

O sistema endocanabindide constitui um dos sistemas moduladores mais
potentes, influenciando estados conscientes de humor e pensamentos, uma vez que
interage com neuromoduladores, como opidides enddgenos e neurotransmissores, Como
o glutamato e GABA, como se sabe, determinantes na excitabilidade cortical (Perry,
Ashton & Young, 2002). A ativacdo dos canais CB1 vai conduzir & inibicdo da
libertacdo destes neurotransmissores, levando assim a uma alteracdo do estado de
humor. No caso de uma ativacdo extrema, podem entdo levar a estados
neuropsicoldgicos como mania, euforia, depressao, aumento da libido e apatia (Ashton
& Moore, 2011). Deste modo, é possivel que estes sintomas ocorram em individuos sem
qualquer historial de transtornos psicolégicos ou depressdo, mesmo que estes efeitos
durem horas ou dias ap6s 0 consumo de produtos contendo canabinoides sintéticos. A
ativacdo dos recetores CB1 pode igualmente ser responsavel por varios fendmenos de
hipocaliémia observados, uma vez que a estimulacdo deste recetores conduz a entrada
de potéssio a nivel celular (Hermanns-Clausen et al., 2013)

Existem ainda alguns case reports que observam a ocorréncia de lesdes renais
agudas apos a utilizacdo de substancias contendo canabinoides sintéticos. Nos casos
observados, os individuos foram admitidos as urgéncias hospitalares, apresentando
sintomas comuns de nduseas e vomitos, dor abdominal e dores na regido lombar
(Centers for Disease Control and Prevention, 2013; Thornton, Wood, Friesen, &
Gerona, 2013). Num estudo realizado pelo Center Of Disease Control And Prevention
(2013) em hospitais de diversos estados nos Estados-Unidos da América, observou-se o
aparecimento de 16 doentes que apresentavam esta sintomatologia e ndo tinham
qualquer patologia que levasse ao seu aparecimento, nem tomavam nenhuma medicagéo
gue causasse danos renais, tendo admitido fumar substancias chamadas de substitutos
de candbis, horas ou dias antes do aparecimento dos sintomas. Todos estes doentes
apresentavam concentracdes de creatinina de 3,3 a 21 mg/dL (normal 0,6-1,3 mg/dL) e,
apos analises da urina, apresentaram diversos resultados anormais, como proteinuria,
glébulos brancos e vermelhos e casts. Biopsias renais demonstraram danos tubulares
agudos em seis doentes, e nefrite intersticial, em trés. Estes sintomas foram resolvidos

em trés dias para a maioria dos doentes, com a exce¢do de cinco que necessitaram de
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hemodialise (Centers for Disease Control and Prevention, 2013). Foram recolhidas
amostras biolégicas de todos os doentes e analisadas por cromatografia gasosa e
espectrometria de massa, tendo sido apenas identificados canabindides sintéticos em
sete dos 16 doentes. Na maioria dos casos, as substancias consumidas apresentavam
mais do que uma espécie de canabindide sintético, incluindo o AM2201, um dos mais
potentes agonistas totais dos CB1 (Centers for Disease Control and Prevention, 2013).
Deste modo, fica claramente sugerida uma relacdo entre o consumo de canabindides

sintéticos e o0 aparecimento de lesbes renais.
(2) Potencial citotdxico dos canabindides sintéticos

O potencial citotoxico dos canabindides sintéticos é também um fator a ter em
conta relativamente a pandplia de efeitos adversos causados pelo consumo de produtos
que os contém. Um estudo realizado por Tomiyama e Funada (2011) verificou, de facto,
0 potencial citotoxico de trés canabindides sintéticos ndo classicos, CP-55,940, CP-
47,947 e CP-47,497-C8, na linhagem celular hibrida de neuroblastoma-glioma, NG
108-15. Os investigadores verificaram ndo sé a expressao de recetores CB1 e CB2 nesta
linhagem celular, como, também, alteracdes morfologicas, como condensacdo ou
fragmentacdo nuclear, apos duas horas de tratamento com estes canabindides, com
concentracgdes crescentes de 10, 20 e 30 uM (Tomiyama & Funada, 2011). Neste estudo
foram ainda observadas alteracbes morfoldgicas associadas a apoptose, apOs o
tratamento com os referidos canabinodides, sendo esta atenuada por inibidores de
caspase. Os sintomas de citotoxicidade foram atenuados, numa relacdo dependente da
concentracdo, também através da utilizacdo do antagonista do CB1, AM-251, mas nao
com a utilizacdo do antagonista dos recetores CB2, AM-630, o que pode significar a
importancia dos recetores CB1 no potencial citotoxico destes canabindides (Tomiyama
& Funada, 2011).

Também a familia de canabindides sintéticos JWH tem sido alvo de investigacdo
No que respeita ao seu caracter citotoxico, uma vez que a maioria dos seus exemplares
possui um anel de naftaleno na sua estrutura. Estes aminoalquilindoles como o JWH-
018 e 0 JWH-073 s&o dos mais utilizados na constituicdo de produtos vendidos em
smart shops e sitios especializados na internet, pelo que € importante considerar 0s
riscos carcinogénicos que apresentam. O naftaleno, presente na sua estrutura, tem
revelado originar danos nas células de tecidos respiratorios em ratos, tendo as fémeas

apresentado maior suscetibilidade a este efeito, o qual depende da concentragdo de
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composto utilizada (Lin, et al., 2009). No entanto, sdo necessarios mais estudos para
demonstrar que o potencial risco citotoxico em humanos da exposicdo de naftalenos
provem do consumo de canabindides sintéticos e ndo apenas da exposic¢do a vapores de

combustiveis ou de cigarros.
(3) Potencial teratogénico dos canabindides sintéticos

Relativamente ao potencial perigo do consumo de canabindides sintéticos
durante a gravidez, estudos com roedores demonstraram que a sinalizacdo canabindide
durante a gravidez é bastante elevada e, como tal, qualquer interferéncia nos recetores
canabindides pode ter influéncia no correto desenvolvimento do feto. Apesar de serem
necessarios mais estudos relativos a estas tematicas, ndo é improvavel que o consumo
de canabindides sintéticos por mulheres gravidas contribua para o mau desenvolvimento
embrionario, falhas de nidagdo e defeitos placentares que possam conduzir a abortos
espontaneos ou nascimentos prematuros, uma vez que as vias de sinalizacdo
canabinoide estdo presentes nos mecanismos que influenciam estes fenémenos (Sun &
Dey, 2013).

(4) Sintomas de privacgdo apds consumo de canabindides sintéticos

Existem ainda certos casos que reportam sintomas de privacdo apés a inalacdo
de produtos como Spice Gold, Magic Silver e Magic Gold. Os sintomas observados
incluiram cefaleias, nauseas, tonturas, vémitos e cansaco nos trés casos reportados, no
entanto os individuos envolvidos ja tinham experiéncias prévias com drogas, embora
tivesse sido a primeira vez que experimentaram produtos com o intuito de substituirem
canabis, como é o caso das Spices. Em qualquer um dos casos, 0s sintomas nao
persistiram para além de algumas horas ou, no maximo, um dia apds o consumo das
substancias e ndo levaram a hospitalizacdo dos consumidores (Hermanns-Clausen et al.,
2013; Spaderna et al., 2013).

(5) Potenciais interacdes entre canabindides sintéticos
Como se sabe, a grande maioria dos canabinoides sintéticos ndo é consumida
isoladamente, sendo que a maior parte dos produtos que os contém sdo constituidos por
uma mistura de ervas &s quais é adicionada, geralmente, uma variedade de canabindides
sintéticos (UNODC, 2009). Deste modo, uma vez que estas substancias ndo sédo
consumidas isoladamente, € relevante questionar se podem existir interacdes entre elas,

nomeadamente se os efeitos causados por estes canabindides sdo amplificados ou
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inibidos por competicdo. Brents et al., (2013) estudaram as possiveis intera¢fes entre
dois canabindides com maior prevaléncia nos produtos de venda em smart shops, 0
JHW-018 e 0 JWH-073. Este estudo foi realizado em ratos, administrando estes dois
canabindides em diferentes proporcdes de concentracdo, de modo a detetar as possiveis
relaces de interacdo entre eles em parametros como analgesia, interrupcéo de tarefas,
hipotermia e ainda a competicdo com outro canabindide, [*H]CP-55,940 . Verificou-se
deste modo que, em proporc¢des de 1:1 de JWH-018 e JWH-073, originavam um efeito
aditivo para a analgesia. Ja em proporcdes de 2:3 de JWH-018 e JWH-073, este efeito
era sinérgico (Brents et al., 2013). Para hipotermia, efeito caracteristico dos
canabinodides medido em ratos, a combinacdo de JWH-018 e JWH-073 mostrou nédo
aumentar a diminuicdo de temperatura, indicando que € possivel que ndo ocorra
nenhuma interacdo a nivel deste efeito adverso. Também a interrupc¢éo de atividade nos
ratos, medida através de um mecanismo pelo qual obtinham alimento, revelou aumentar
com a utilizacdo destes canabindides isoladamente. No entanto, quando consumidos
numa proporcdo de 1:3 de JWH-018 e JWH-073 estes mostraram uma atividade
subaditiva, comportando-se como antagonista deste efeito. Também a competicéo entre
estes dois canabinéides sintéticos com [*H]JCP-55,940 em homogenatos de cérebro de
ratos foi estudada, tendo sido observado que o JWH-018 e o JWH-073, sinergicamente
ocupavam os recetores CB1 em detrimento do canabindide [*H]CP-55,940, sendo assim
é sugerido pelos autores que estes dois aminoalquilindoles apresentem locais separados
de ligacdo ao recetor, podendo ser ou ndo completamente distintos. J& num ensaio in
vitro realizado pelos autores, foram estudadas as capacidades do JWH-018 e do JWH-
073 em inibir a atividade da adenilil ciclase através dos recetores CB1. Utilizando uma
propor¢do de 1:5 de JWH-018 e JWH-073, foi observada uma atividade inibitoria
aditiva. No entanto, é necessario ter em atencao que a amostra neste ensaio foi bastante
reduzida e que os mecanismos de sinergia observados podem dever-se a diversos efeitos
de agonismo nos recetores CB1, para além da atividade da adenillil ciclase, como é o
caso das proteinas Kinases ativadas por mitogénio, canais de potassio acoplados a
proteinas G, ou mesmo canais de calcio voltagem-dependentes, que podem ser
responsaveis por efeitos como analgesia verificada neste estudo (Brents et al., 2013).

E de notar que este foi um estudo com apenas dois canabindides sintéticos,
sendo que a grande maioria destes ndo apresenta quaisquer estudos in vivo relativamente
a possiveis interagdes. No caso observado, a analgesia foi aumentada sinergicamente ao

passo que hipotermia foi diminuida por esta interacdo, o que pode sugerir algum
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potencial terapéutico destas substancias. No entanto, a amostra deste ensaio foi reduzida
e, como tal, ndo é possivel afirmar que outras reacfes ndo possam ter alguma influéncia
nos efeitos adversos e desejados destes canabinoides sintéticos.

A combinacdo de canabindides sintéticos origina muitas vezes efeitos
imprevisiveis e, como tal, a coadministracdo destas substancias acarreta sempre riscos,
como foi observado acima pela grande panoplia de efeitos adversos que estes

apresentam quando consumidos.
(6) HospitalizacGes causadas pelo consumo de canabindides sintéticos

Tendo em conta o vasto leque de efeitos adversos observados ap6s o consumo de
compostos contendo canabindides sintéticos, € importante também observar que a
ocorréncia destes conduz geralmente a hospitalizacdes, sendo a partir destas possivel
registar o aparecimento destes fendmenos e mesmo gerar uma ideia relativa sobre quais
0s produtos consumidos e 0s seus ativos que levam ao internamento hospitalar.

Na Alemanha, pais onde o fendmeno de canabindides sintéticos tem uma grande
prevaléncia e onde foram detetados os primeiros casos de consumo destas substancias,
como JWH-018, para fins ilicitos, realizou-se um estudo recorrendo a base de dados do
Poisons Information Center Freiburg relativamente a casos de hospitalizagOes
ocorridas entre setembro de 2008 e fevereiro de 2011 (Kronstrand et al., 2013). Dos 50
casos observados, sé foi possivel investigar 29, por falta de amostras biolégicas ou falta
de informacdo nos restantes. Através de andlises toxicolOgicas, identificaram-se 0s
seguintes canabinoides sintéticos: CP-47,497-C8 (um doente), JWH-015 (um doente),
JWH-018 (oito doentes), JWH-073 (um doente), JWH-081 (sete doentes), JWH-122
(onze doentes), JWH-210 (onze doentes), JWH-250 (quatro doentes) e AM 694 (um
doente). Nestes casos de hospitalizacdo, os efeitos adversos mais observados foram
taquicardia leve (dezasseis casos), moderada (seis casos), hipertensdo (onze casos),
agitacdo (doze casos), alteracdes de percecdo que incluiram hipersensibilidade a luz e
alucinacdes e sensibilidade alterada a estimulos externos (onze casos). Nauseas sem
vémitos foram o sintoma gastrointestinal mais comum, tendo sido observado em oito
doentes. Outros efeitos adversos menos comuns incluiram hiperglicemia leve (<
200 mg/dl) em oito doentes e, também, hipocaliémia leve em oito doentes
(toxicidade). Todos estes sintomas apresentaram resolucdo num periodo médio de cerca
de 7,5 horas, durante o qual se observaram os efeitos adversos dos canabindides

sintéticos Apenas num caso a doente apresentou um quadro de psicose aguda passados
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seis dias do consumo de canabindides, tanto sintéticos, como A9-THC, que foi tratado
com a administracdo de haloperidol e benzodiazepinas (Kronstrand et al., 2013).

E relevante considerar que este estudo foi realizado apenas na populacdo de
Freiburg e, como tal, ndo apresenta uma dimens&o nacional, relativamente ao numero de
hospitalizagdes ocorridas pelo consumo de substancias contendo canabindide sintéticos.
Ainda assim, deve reconhecer-se a sua importancia para conferir, embora de um modo
superficial, a ocorréncia de determinados efeitos adversos caracteristicos, uma vez que

este tipo de estudos é bastante raro, tanto na Europa como no resto do Mundo.

(7) Estatisticas relativas a hospitaliza¢des por consumo de substancias
psicoativas

A nivel nacional, o relatério de 21/12/2012 da Direcdo Geral de Saude (DGS)
apresenta as notificacBes hospitalares feitas a este organismo pelo consumo de
substancias psicoativas entre 2010 e o final de 2012 (Relatério da DGS, 2012). Neste
relatério foram identificados 34 casos de consumo de produtos psicoativos por parte de
individuos entre os 14 e 0s 52 anos, maioritariamente na regido de Lisboa e vale do Tejo
(15 casos) e na regido Centro do pais (11 casos) (Relatério da DGS, 2012). A nivel dos
sintomas apresentados, quinze casos demonstraram estado confusional agudo e doze
casos apresentaram episddios psicoticos agudos. Em 12 casos foi referida a presenca de
sintomas mentais e em sete, estes eram multiplos, incluindo sonoléncia, agitacdo
psicomotora, euforia, obnubilacdo com discurso identificado e alterado, desejo de morte
e alucinagdes.

15 casos apresentaram sintomas fisicos, sendo que nove eram sintomas fisicos
maultiplos, quatro casos apresentaram arritmias e 11 revelaram ansiedade. A nivel de
sequelas, um caso apresentou sequelas fisicas e cinco casos apresentaram sequelas
mentais. Registaram-se ainda dois casos de coma (Relatério da DGS, 2012). Quanto aos
produtos consumidos, estes variavam entre diversas substancias psicoativas que
incluiam mefedrona, Bloom, assim como incensos e ervas sinteticas, embora a grande
parte fossem substancias desconhecidas, e, em alguns casos, a Unica informagéo que o
doente referiu foi o facto de ter sido comprado numa smart shop (Relatério da DGS,
2012). Na maioria destes casos apresentados nos servicos hospitalares os individuos néo
tinham tido qualquer experiéncia anterior semelhante, o que pode significar que, ou
nunca tinham consumido produtos semelhantes, ou simplesmente estes sintomas

deveram-se a um consumo ocasional ou ao aumento das doses habituais. Seriam
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necessarios estudos mais pormenorizados para se poder extrair qualquer tipo de
conclusédo relativamente a relagdo entre os habitos de consumo destas substancias e a
ocorréncia de efeitos adversos na populacdo portuguesa.

Até marco de 2013, a DGS foi notificada relativamente a nove casos do
consumo destas substéncias, tendo trés casos sido notificados pelo Hospital Espirito
Santo em Evora, dois pelo Hospital José Joaquim Fernandes no Baixo Alentejo, e as
restantes notificacOes realizadas pelos Hospitais de S. Jose, de S. Francisco Xavier, de
S. Bernardo, Centro Hospital de Lisboa Ocidental e pela Unidade Local de Saude de
Matosinhos, E.P.E- Hospital Pedro Hispano (Direcdo-Geral da Saude, 2013).

Desde entdo ndo se registaram mais notificagcdes, o que podera ser motivado pela
entrada em vigor do novo regime juridico relativo a prevencdo e protecdo contra a
publicidade e comércio das novas substancias psicoativas, aprovado pelo Decreto-Lei
n. 54/2013, de 17 de Abril e regulamentado pela Portaria n.° 154/2013, de 17 de Abril
(em Anexo A), que torna grande parte destas substancias ilegais (DGS, 2013). Deste
modo, a auséncia de notificacdes pode dever-se aos facto de os consumidores, com
receito de repercussdes legais, ndo se apresentarem nos servigos hospitalares para
procurar ajuda, menosprezando assim alguns destes graves efeitos adversos.

Apesar destes relatérios ndo analisarem detalhadamente o0s produtos
consumidos, eventualmente por falta de recursos, é relevante considerar a informacéo
neles contida, uma vez que constitui a Unica amostra do fendmeno de smart shops a

nivel nacional.

(8) Tratamentos administrados perante hospitalizagdes por consumo

de canabindides sintéticos

Os tratamentos efetuados nas unidades hospitalares visam geralmente resolver a
sintomatologia e, ndo atuar diretamente nas concentracdes de canabindides ou dos seus
metabolitos (Rosenbaum et al., 2012; Kronstrand et al., 2013). O tratamento de efeitos
adversos leves a moderados consiste maioritariamente em medidas de suporte, sendo
gue a maioria destes doentes ndo necessita de cuidados especificos, uma vez que a
sintomatologia desaparece passadas algumas horas. Para a resolucéo de efeitos adversos
graves € recomendada uma terapéutica sintomatica e de suporte (Rosenbaum et al.,
2012; Kronstrand et al., 2013). Em situacOes de agitacdo ou delirio é recomendado o
uso de benzodiazepinas, por via oral ou intravenosa. Para o tratamento de distonia e

rigidez, € recomendada a administracdo de difenidramina. Na eventualidade da
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ocorréncia de ataques, € aconselhada a administracdo de benzodiazepinas e, se estes ndo
forem resolvidos, de propofol ou barbituricos. Se necessario, dever-se-&4 colocar o
doente em suporte respiratorio (Rosenbaum et al., 2012). Na presenca de efeitos
cardiacos, como taquicardia, € aconselhada a administracao de benzodiazepinas pelo seu
efeito sedativo, sendo, contudo, aconselhavel a verificagdo do eletrocardiograma e
monitorizagdo cardiacas. Para efeitos adversos, como dores de peito, é aconselhado
também realizar a monitorizacdo cardiaca e um eletrocardiograma, acompanhado do
tratamento com aspirina, nitroglicerina ou benzodiazepinas. Se a taquicardia ocorrer por
agitacdo extrema, o doseamento das concentragdes séricas de troponina € também
aconselhado para precaver os riscos de enfarte agudo do miocardio ou de outras lesdes a
nivel cardiovascular (Rosenbaum et al., 2012; Hermanns-Clausen et al., 2013). Se
algum doente apresentar comportamentos de auto-agresséo, ou se estes efeitos adversos
se verificarem em criancas (uma vez que a exposicdo em criangas € um sinal de
negligéncia), estes devem ser indicados para avaliacdo psicoldgica até a resolucdo da
sintomatologia (Rosenbaum et al., 2012). Tanto na amostra da populacdo portuguesa
como na amostra da alema anteriormente apresentadas, a resolucdo da maioria dos casos
de hospitalizacdo foi relativamente rapida, sendo a média de tempo no qual os doentes
ficaram internados, cerca de um dia (Relatério da DGS, 2012; Hermanns-Clausen et al.,
2013).

Uma terapéutica ndo implementada nas unidades de cuidados hospitalares é a
utilizacdo de antagonistas dos canais CB1, como é o caso do SR141716, que tem
demonstrado inibir efeitos psicotrépicos, tais como estados de alucinagdo, delirio,
analgesia, mas também efeitos cardiovasculares do A9-THC em ensaios clinicos com
humanos (Huestis et al., 2001). Também o antagonista opidide naltrexona tem
demonstrado inibir os efeitos do A9-THC em estudos com animais (Rosenbaum et al.,
2012). Assim, considera-se necessario efetuar mais estudos para comprovar a eficacia
destas moléculas no tratamento de intoxicacdes por canabindides sintéticos, uma vez
que estes, ndo sO apresentam uma estrutura distinta do A9-THC, como também se
comportam como agonistas totais dos recetores e ndo agonistas parciais. Desta forma, €
necessaria a realizacdo de ensaios clinicos, de modo a compreender melhor a relacdo
entre os canais CB1 e as proprias moléculas dos canabindides sintéticos que, como se
sabe, apresentam uma crescente variedade, levando a uma dificuldade acrescida na

identificacdo de um potente inibidor destes efeitos.
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k. Dependéncia e sindrome de abstinéncia

H& muito que a tolerancia aos efeitos da canabis e do seu principal constituinte
psicoativo, A9-THC, é conhecida, tendo sido demonstradas, tanto em humanos, como
em animais (Howlett et al., 2004). Este fendmeno tem sido observado em animais e
humanos expostos a administragdes prolongadas destas substancias e pode dever-se a
diversos fatores farmacocinéticos dos préprios canabinoides utilizados, tais como
alteracdes na absorc¢do, distribuicdo, metabolismo e excrecdo, assim como modificagdes
nos recetores canabindides (Rubino, Patrini, Parenti, Massi & Parolaro, 1997; Pertwee,
1998). Algumas modificacbes nos recetores canabindides apds a exposi¢do cronica a
estes agentes, observadas em varios estudos, incluem a dessensibilizacdo destes por
inibicdo da adenilil ciclase, uma vez que a inibicdo da acumulacdo de cAMP foi
diminuida em comparacdo com exposi¢es agudas a canabindides (Dill et al., 1988).
Outro fator que influencia todo o fendmeno de tolerancia aos canabindides é a
adaptacéo dos recetores CB1, a qual difere consoante a regido onde estes se encontram.
Estes recetores seriam regulados de maneiras diferentes, apesar de possuirem estruturas
idénticas conferindo adaptacOes especificas da regido onde se encontram (Gonzalez,
Cebeira, & Ferndndez-Ruiz, 2005). Tanto as modificacdes nos recetores, como as de
origem farmacocinética podem ter um inicio de agdo, duracdo e extensdo variaveis,
dependendo de inumeros fatores, como o tipo de agonista utilizado. A maioria dos
estudos relativos ao mecanismo de tolerancia com canabinoéides é realizado com o A9-
THC e raramente com canabindides sintéticos, no entanto, o fendmeno de tolerancia
estd muitas vezes ligado a elementos de dependéncia fisica, quando apds um consumo
cronico destas substancias, este € interrompido abruptamente (Kalant, 2004).

Alguns estudos reportam episédios de dependéncia fisica com sindrome de
abstinéncia, tanto em animais como humanos, utilizando canabindides sintéticos. Aceto,
Scates e Martin (2001) estudaram a ocorréncia de fenémenos de dependéncia fisica e
abstinéncia em ratazanas, utilizando infusées do canabinoide sintético WIN 55,212-2. A
utilizacdo de um regime de quatro dias com doses crescentes de 4,8 mg/kg/dia e dois
dias de 16 mg/kg/dia, foi capaz de produzir nestes roedores comportamentos de
abstinéncia, 24 horas ap0s da ultima administracdo (Aceto et al., 2001). Neste periodo
de tempo, comecaram a surgir episodios de tremores de membros e corporais, e esfrega
continua do focinho. Outros comportamentos foram ainda observados, mas néo

utilizados no estudo como meios de comparagdo entre os diferentes grupo, tais como
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tremores de cabega, mastigacdo continua, enrolar a lingua, imobilizagdo e andar para
trés. E de notar que estes sintomas foram apenas significativos no grupo de ratazanas ao
qual foram administradas doses elevadas e moderadas de WIN 55,212-2, enquanto 0s
grupos com doses pequenas tiveram resultados pouco significativos. Releve-se também
que as doses referidas foram administradas por via endovenosa, 0 que ndo acontece
tradicionalmente com os utilizadores de canabindides sintéticos, os quais consomem
estas substancias por via inalatoria ou oral (Aceto et al., 2001).

Também Dalton e Zavitsanou (2010) verificaram as diferencas no aparecimento
de tolerancia aos efeitos dos canabindides HU210 em roedores adultos e adolescentes.
Apb6s uma exposicdo repetida a este canabindide sintético durante 14 dias, 0s
investigadores estudaram a ocorréncia de tolerancia para um efeito caracteristico do
HU210 que é a perda de peso. Deste modo, os autores verificaram que em ratos
adolescentes, a tolerancia a este efeito desenvolve-se mais rapidamente do que em ratos
adultos, podendo este fendmeno dever-se, ndo s6 a desregulacdo dos recetores CB1, que
acontece com os recetores acoplados a proteinas G quando estimulados intensivamente,
mas, também, a dessensibilizacdo dos recetores (Lohse, 1993). No entanto, Dalton e
Zavitsanou também observaram que, apesar desta diferenca no desenvolvimento de
tolerancia nos ratos adolescentes, estes apresentam um mecanismo de compensacao
menos elevado do que os adultos a hiperestimulacao dos recetores CB1 e que a perda de
densidade destes recetores também era maior em adultos do que em adolescentes,
sugerindo que esta diferenca de efeito esteja relacionada com alteracdes especificas da
idade (Dalton & Zavitsanou, 2010). O desenvolvimento deste estudo tem relevancia,
uma vez que o padrdo de alteracBes observadas no organismo dos adolescentes perante
0 consumo de canabindides sintéticos é ainda pouco conhecido e, também, pelo facto de
muitas vezes comecarem o consumo durante a adolescéncia. Como os proprios autores
referem, o consumo de canabindides provoca algumas alteracbes ao nivel da
morfologia, como observado também neste estudo. Uma vez que o consumo de A9-
THC na adolescéncia esta associado a falhas cognitivas manifestadas na idade adulta,
substancias como o HUZ210, que sdo agonistas totais dos recetores CB1 com uma
estrutura semelhante ao A9-THC, podem provocar ainda outras alteracées, como défices
de atencdo e memoria ou desenvolvimento de psicoses (Ehrenreich et al., 1999).

Também Zimmerman e os seus colaboradores (2009) reportaram um caso no
qual um jovem de 20 anos apresentou sintomas de abstinéncia ap6s fumar a substancia

“Spice Gold” durante um periodo de 8 meses. Este jovem apresentava um historial
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prévio de consumo de drogas como haxixe, cogumelos alucinogénicos e Salvia
divinorum. Até trés anos antes do evento reportado as Unicas substancias consumidas
eram 10 cigarros por dia e 1g de “Spice Gold”, durante 8 meses. Por observar uma
continua diminuicdo dos efeitos dos canabindides sintéticos o jovem aumentou a dose
para 3g diarias, divididas entre 3 a 4 tomas. Apds um periodo de tempo no qual o jovem
ndo conseguia obter o produto “Spice Gold” este comegou a desenvolver sintomas de
abstinéncia fisica tais como sudorese, especialmente a noite, tremores, palpitacdes,
agitacdo, insonias, nauseas, vomitos, cefaleias e sentimentos depressivos e desespero.
No entanto, estes sintomas pararam abruptamente apds o jovem retomar o consumo da
substancia previamente mencionada, passando a fazer 5mg por dia. A continuidade do
consumo deste produto levou o jovem a perder cerca de 5kg e a dormir cerca de 5 horas
por noite, 0 que o conduziu a um hospital para realizar uma desintoxicac¢do de “Spice
Gold” (Zimmermann et al., 2009).

Quatro dias antes do tratamento, havia-lhe sido prescrito por um médico 7,5mg
de zopiclona por dia para as insonias, tendo esta dose sido reduzida para 3,75mg diarias
durante o periodo em que esteve internado. Este doente, cujos testes para a detecdo de
alcool, opioides, cocaina, benzodiazepinas, canabindides, metadona e anfetaminas
obtiveram resultados negativos, foi internado no servico hospitalar e durante 7 dias
apresentou uma sintomatologia semelhante aquela que tinha experienciado aquando da
primeira vez que tinha cessado o consumo de "Spice Gold”, assim como hipertensdo
com valores de 180/90 mm Hg e batimentos de cardiacos de 125/min. Apds este periodo
0s sintomas desapareceram, exceto a hipertensdo, que se manteve por mais dois dias,
sentindo apenas algumas dificuldades em dormir, sendo para isso administrado 0,75mg
de pramipexole, que foi descontinuado pouco tempo apo6s a alta dada ao individuo
(Zimmermann et al., 2009).

Através deste caso é possivel observar o aparecimento de um fendmeno de
sindrome de abstinéncia por dependéncia fisica da substancia “Spice Gold” que contem
na sua constituicdo canabindide sintéticos, como o JWH-018 e o CP-47497. Uma vez
que o doente na altura que consumia este produto, também administrava zopiclona, 0s
autores deste case report refutam a hipotese da sindrome de abstinéncia ser provocada
por este farmaco, uma vez que, se tal acontecesse, esta sindrome seria semelhante as
apresentadas na descontinuidade de consumo de benzodiazepinas. Contudo, tanto o
periodo de tratamento como o doseamento de zopiclona foram bastante reduzidos, tendo

0 proprio doente pedido a reducdo das doses deste farmaco, 0 que ndo aconteceria num
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episddio de dependéncia fisica. Os sintomas ndo melhoraram quando este farmaco foi
reposto, ao contrario do que aconteceu com o “Spice Gold”, tendo estes ressurgido
aquando da nova interrupcdo do seu consumo. Deste modo, os autores justificam a
ocorréncia de dependéncia fisica com sindrome de abstinéncia para o “Apice Gold”,
baseando-se nos critérios da Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-
Fourth Edition (DSM.1V) e na International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problem 10th Revision (ICD-10). Segundo os critérios da American
Psychiatric Association (APA), (2000), para que haja dependéncia de uma substancia,
tém que se observar determinados eventos, como o desenvolvimento de um sindrome
especifico a substancia devido a cessacdo ou reducdo do seu uso prolongado. Este
sindrome especifico causa sofrimento ou prejuizo no funcionamento social, ocupacional
ou em outras areas importantes da vida do individuo e estes sintomas ndo se podem
dever a qualquer outra condicdo médica geral ou transtorno mental (APA, 2000).
Atraveés das informacdes obtidas a partir deste caso € possivel observar a ocorréncia de
um sindrome especifico com sintomatologia que ndo estd aparentemente associado a
qualquer outra substancia ou patologia, provocando negligéncia perante a sua atividade
ocupacional e sempre associado a um forte desejo de consumir mais deste produto,
apesar das suas consequéncias (Zimmermann et al., 2009).

Este caso trata-se dos poucos que descrevem a ocorréncia de dependéncia fisica
com sindrome de abstinéncia associados ao uso de canabindides sintéticos. Apesar de
ndo existirem confirmacGes do consumo destes canabindides através de fluidos
corporais do individuo, e sendo a descrigdo dos seus consumos confirmada apenas por
ele, os testes negativos a todas as outras substancias de abuso oferecem suporte a que
foi, de facto, o produto “Spice Gold” que causou este fendmeno (Zimmermann et al.,
2009). Porém entende-se necessaria a realizacdo de ensaios clinicos que comprovem o
comportamento destas moléculas em situagdes de consumo crénico de doses elevadas e
interrupcdo do mesmo, uma vez que ndo existem mais casos reportados de situacOes
semelhantes.

Em suma, a total extensdo do potencial de abuso destas substancias ainda nédo é
inteiramente conhecido, sendo necessarios mais estudos que comprovem, de facto, que a
administragdo cronica de canabinoides sintéticos, para além de desenvolver tolerancia é
responsavel por sindrome de abstinéncia com consequéncias para a salde dos
consumidores. O que se sabe destas ocorréncias em humanos resulta de casos

reportados, como o apresentado em cima (Zimmerman et al., 2009) que, apesar de
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ilustrar claramente o uso prolongado de um produto contendo canabindides sintéticos e
reacOes de dependéncia ap6s a sua interrupcdo, ndo tem o mesmo grau de evidéncia do
que um ensaio clinico. Por outro lado, a realizacdo de estudos relativos a dependéncia
de substancias utilizando humanos sem qualquer contacto prévio com canabinoides
sintéticos é obviamente improvavel por razdes éticas, sendo possivel apenas investigar
utilizando modelos animais, como tem sido realizado até a data, extrapolando os

resultados obtidos.
I.  Prevaléncia de consumo de canabinoides sintéticos

O padrdo de consumo de canabinéides sintéticos é algo que se encontra em
constante mudanca, dependendo ndo s6 do surgimento de novas substancias, mas,
também, da regido onde se consomem estes produtos. O mercado de substancias
psicoativas contendo canabinoides sintéticos é bastante abrangente, incluindo as smart
shops e sitios especializados na internet. Uma vez que a informagdo relativa ao seu
consumo € bastante escassa, investigadores e instituices recorrem na maioria das vezes

a inquéritos realizados a populacéo geral ou a grupos restritos (Sedefov et al., 2009).

(1) Prevaléncia do consumo nos Estados Unidos da América e na

Europa

A maior parte da informagdo disponivel relativa & prevaléncia do consumo de
canabindides sintéticos provém dos Estados Unidos da América através dos estudos
anuais Monitoring The Future (Johnston, O'Malley, Bachman & Schulenberg, 2012). O
estudo mais recente, de 2012, revela que em estudantes do 12° ano do ensino
secundario, os canabindides sintéticos sdo a segunda droga ilicita mais consumida
(11,3%, menos 0,1% que no ano anterior). Em alunos dos 10° e 8° anos de escolaridade
a prevaléncia era de 8,8 e 4,4%, respetivamente, relevando que em alunos do 8° ano os
canabinoides sintéticos eram a terceira substancia ilicita mais consumida. J& em
estudantes universitarios e jovens adultos até aos 28 anos (ndo universitarios) as
percentagens de consumo observadas foram de 4,3 e 5%, respetivamente. Apenas 24%
dos alunos inquiridos associavam algum perigo ao consumo destas substancias

A nivel Europeu existem estudos de prevaléncia do consumo de canabindides
sintéticos em diversos paises, no entanto estes ndo apresentem 0s mesmos métodos,
amostras semelhantes ou terminologia, ndo podendo, por isso, ser comparaveis entre si.

Num inquérito realizado pelo Home Office Statistics Britanico relativamente as areas de
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Inglaterra e Pais de Gales e realizado nos domicilios dos participantes, foram colocadas
questBes relacionadas com o uso de drogas, sendo respondidas apenas por individuos
entre 0s 16 e 0s 59 anos (a decisdo de excluir maiores de 60 foi puramente econdmica,
uma vez que a prevaléncia do consumo de drogas nesta faixa etaria é considerada muito
baixa). Os resultados obtidos para o consumo de canabindides sintéticos foram muito
baixos, algo comparéavel com os resultados da edi¢do de 2011 deste inquérito, no qual o
grupo dos 16 aos 24 anos apresentou uma percentagem de consumo de 0,4% e o grupo
dos 25 aos 59 anos, 0,1%, ficando a média em 0,2%. Ja para o inquérito elaborado em
2012, a média de consumo de canabindides sintéticos no conjunto dos grupos etarios foi
de 0,1%. Apesar destes inquéritos serem andnimos, € de salientar que foram realizados
apos a entrada em vigor de medidas legais relativas ao controlo de canabinoides
sintéticos, o que podera ter influenciado os resultados obtidos. Possivelmente, o facto de
estes canabindides ndo serem legais tera provocado uma certa retracdo dos participantes
em divulgarem informacBes, mesmo sendo estes inquéritos andnimos (Smith & Flatley,
2011; Great Britain Home Office, U.K., 2012).

Em Espanha, a Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas
realizou em 2010 um inquérito aos estudantes do ensino secundario de todo o pais
(ESTUDES), relativamente aos habitos de consumo de drogas. Numa amostra de
25.000 alunos dos 14 aos 18 anos, 1,1% tinha utilizado canabindides sintéticos pelo
menos uma vez na vida, 0,8% tinha utilizado nos 12 meses anteriores a elaboracdo do
inquérito e 0,5% tinha admitido ter consumido pelo menos uma vez, 30 dias antes de
responder ao questionario. Infelizmente, nestes inquéritos ndo foi possivel saber como
os jovens tiveram informacdes relativas a locais de aquisicdo, quais os produtos que
deveriam comprar, ou as razbes do consumo, informacGes que seriam Uteis para melhor
compreendermos este fendmeno (Clinical Committee of the Government Delegation for
the National Plan on Drugs, 2010).

Também na Alemanha, pais onde o fenémeno dos canabindides sintéticos
atingiu rapida popularidade, foi realizado um estudo em 2011 na cidade de Frankfurt
com alunos dos 15 aos 19 anos, visando o uso de produtos contendo canabindides
sintéticos, nomeadamente misturas herbais ou ‘“spices”. Os dados relativos a esta
amostra comparativamente a estudos anteriores revelaram que em 2009,
aproximadamente 6% ja tinha consumido estes produtos e em 2010 a percentagem de
consumo subiu para 9% (Werse et al., 2012). Estes resultados permitem observar que,

apesar da introducdo de medidas legais para controlo do consumo destas substancias,
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este continua a aumentar por parte dos jovens. Neste inquérito foi também observado
que a maioria dos consumidores de produtos contendo canabindides sintéticos era
também consumidor regular de candbis, consumindo o0s canabindides sintéticos
possivelmente por procurarem uma substancia mais intensa, ou por tentarem consumir
algo que fosse dificilmente detetavel nos testes habituais de controlo de substancias
ilicitas (Werse et al., 2012).

Tendo em conta que, sem a existéncia de smart shops, a procura destes produtos
é realizada basicamente através da internet, a Unido Europeia desenvolveu um projeto
de monitorizacdo online, o Psychonaut Web-mapping Project para a pesquisa de novas
moléculas de canabindides sintéticos e outras drogas legais, em nove linguas e em
diferentes motores de pesquisa ou sitios especificos. De acordo com o Psychonaut
Project, a procura na internet de termos relacionados com spices e outros produtos
contendo canabindides sintéticos tem aumentado bastante desde o segundo trimestre de
2008. Este grupo de trabalho da UE realizou um trabalho de web-mapping e, através do
Google Insight, detetou que termos como “spice gold shop”, “spice gold buy” e “spice
gold smoke” tém tido uma popularidade exponencialmente crescente neste motor de
pesquisa, em paises que ja tém legislacdes de controlo para estas substancias como € o
caso do Reino Unido, Austria, Alemanha, Polonia, Suécia e mesmo da Russia (Sedefov
et al., 2009).

A compra destes compostos atraves da internet também torna mais dificil a
elaboracéo do perfil da populagéo que consome canabindides sintéticos. O anonimato da
internet torna dificil concluir se, hoje em dia, 0os consumidores mais prevalentes
continuam a ser jovens consumidores de candbis que tentam utilizar estas substancias
para evitar testes de detecdo daquela substancia, pessoas interessadas em utilizar drogas
que sdo legais, ou mesmo jovens atraidos pelo mediatismo conferido a estas drogas
(Sedefov et al., 2009). Através de um estudo realizado em 2012 utilizando inquéritos
online andnimos, verificou-se que 98% dos participantes revelaram o seu pais de
origem, pertencendo a maioria ao Reino Unido, Estados Unidos, Canada, Irlanda e
Australia. Através deste inquérito, foi elaborado o perfil tipico dos utilizadores destas
substancias, sendo estes, individuos do sexo masculino com uma idade média de 25
anos, com emprego ou estudantes, caucasianos, heterossexuais. 1/3 tinha uma educacgéo
de nivel superior e, pelo menos uma vez na vida ja havia consumido canabindides
naturais (Winstock & Barratt, 2013). A maioria dos participantes tinha utilizado

canabindides sintéticos, em média, trés vezes por més, sendo que apenas 4,8% revelava
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consumir diariamente estas substancias. Também aqui, a maioria dos participantes
preferia 0 consumo de canabindides naturais, o que coincide com os dados observados
em outros estudos. Os participantes deste inquérito também revelaram que tinham
experienciado mais efeitos adversos e sintomas de pos-utilizacdo com o consumo de
canabinoides sintéticos. Apesar de este ser um dos poucos estudos que demonstram um
padrdo global de consumo, h& que salientar que os inquéritos foram preenchidos pelos
participantes através da internet, o que pode condicionar o grau de veracidade dos
resultados e que apesar de definir um perfil geral do consumidor, seria também
relevante, se possivel, tentar saber quais os produtos consumidos e onde tinham sido
adquiridos (Winstock & Barratt, 2013).

(2) Prevaléncia do consumo em Portugal

Em relacéo a realidade nacional, o Servigo de Intervencdo em Comportamentos
Aditivos e Dependéncias (SICAD) levou a cabo em 2013 um estudo sobre o consumo
de substancias psicoativas entre a populacdo de estudantes universitarios, tendo em
conta a entrada em vigor da nova legislagdo sobre prevencdo e protecdo contra a
publicidade e comércio das Novas Substancias Psicoativas (Decreto-Lei n.° 54/2013, de
17 de Abril e Portaria n.° 154/2013, de 17 de Abril) (Guerreiro, Costa, & Dias, 2013).
Este estudo foi realizado com base num questionario de autopreenchimento entre
janeiro e fevereiro de 2013. Os seus dados preliminares revelam que numa populacao de
500 estudantes do campus universitario de Lisboa, 29% j& consumiu pelo menos uma
vez na vida estas substancias psicoativas e 18,6% consumiu nos Gltimos 12 meses. A
populacdo masculina apresenta maior prevaléncia no consumo destas substancias, as
quais, na sua maioria, foram incensos herbaceos e fertilizantes para plantas, aparecendo
em terceiro lugar a Salvia divinorum (Guerreiro et al., 2013). 76% revela ndo consumir
estes psicoativos simultaneamente com outras substancias ilicitas, enquanto que os
restantes 24% as consome com alcool. A maioria dos inquiridos revela uma preferéncia
por substancias ilicitas, como cocaina, a estes psicoativos. Também 76% revela ter
conhecimento de amigos que ja tinham consumido estes produtos e 32% conhecem
amigos que ja foram hospitalizados pelo consumo destes produtos. As motivacoes que
levam ao consumo s&o, na maioria, dos casos curiosidade, relaxamento, sensagdes de
bem estar e euforia e estar com amigos (Guerreiro et al., 2013). Saliente-se ainda que a
maioria dos inquiridos (80%), atribui um elevado grau de risco ao consumo regular e

24% associa esse mesmo risco ao consumo ocasional, sendo também atribuido um
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maior risco a estas substancias do que a drogas ilicitas, como a cannabis. A maioria dos
jovens revela que a aquisicdo destes produtos foi feita através de smart shops, no
entanto é também a maioria (61%) que se assume ser contra a existéncia das mesmas
(Guerreiro et al., 2013).

Apesar deste estudo apresentar uma amostra ndo probabilistica e os inquéritos
serem realizados por autopreenchimento é o exemplo mais recente da prevaléncia do
fendmeno dos produtos psicoativos em Portugal na populacdo jovem (a média das
idades dos participantes rondava os 23 anos) e que frequenta o ensino superior, 0 que
ndo representa a totalidade destas faixas etarias mas confere dados importantes quanto
aos comportamentos adotados face ao consumo destas substancias como o aumento da
percecdo dos riscos associados ao consumo destes produtos por parte dos proprios
consumidores e também por estes serem contra as smart shops o que revela que a
informacdo relativa aos perigos destes compostos comeca a ser mais captada pelos
consumidores que tém maior consciéncia dos riscos que correm e também que talvez
ndo sintam confianca nos produtos que adquirem neste tipo de estabelecimentos
(Guerreiro et al., 2013).

(3) Prevaléncia das diferentes moléculas de canabindides sintéticos

Sabendo que o mercado dos produtos que inclui canabindides sintéticos é
bastante vasto, identificar quais os canabindides mais prevalentes nestes produtos torna-
-se uma tarefa incessante uma vez que novas moléculas estdo continuamente a aparecer,
ndo so pelo desenvolvimento de canabinoides sintéticos mais potentes, mas também
pela alteracdo estrutural de moléculas recentemente reguladas pela lei, conferindo-lhes
novamente um caracter licito. Nos Estados Unidos, até Marco de 2011, os canabindides
sintéticos mais prevalentes eram o JWH-018, JWH-073, JWH-200, CP-47,497 e CP-
47,497-C8. Ja em amostras recolhidas em Dezembro do mesmo ano, 31% ainda
detetavam a presenca de JWH-018, 17% para AM2201, 13% para JWH-073, 5% para
JWH-250 e 4% para JWH-019, é de notar que estas foram recolhidas apds a entrada em
vigor de uma lei federal que bania estas substancias (NMS Labs, 2012). A nivel europeu
0s canabindides sintéticos mais comuns nos produtos vendidos em smart shops eram
sensivelmente semelhantes aos verificados nos Estados Unidos.

Na Turquia, em 2011, os canabindides sintéticos mais prevalentes nas misturas

herbais consumidas foram a associac¢do de JWH-018 com JWH-081, seguidos de JWH-
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018 isoladamente e, em menores percentagens, as combinacgdes de JWH-018 com CP-
47,497, CP-47,497 isolado e JWH-250 (Gurdal et al., 2013).

Ja na Alemanha, onde a lei proibe grande parte dos canabindides sintéticos
conhecidos, como o caso dos apresentados acima e também do AM2201 e do JWH-210,
foi elaborado um estudo no Verdo de 2012 onde se observou que as misturas herbais
disponiveis continham novos canabindides como o AM-2232, UR-144, XLR-11, STS-
135 e JWH-122-pentenil. E de notar que a maior parte destes novos canabindides
observados tém estruturas e propriedades farmacologicas ainda por estudar (Langer,
Lindigkeit, Schiebel, Ernst & Beuerle, 2013).

Com as alteracdes legais a banirem os canabindides sintéticos mais vulgares,
comecam a surgir moléculas nas misturas herbais substituintes de canabis, que mantem
o0 seu caracter legal (Gurdal et al., 2013).

Como é possivel observar na figura 6, a partir da entrada em vigor nos Estados-
Unidos da proibicdo de algumas espécies como JWH-018, JWH-073, JWH-250 ou
JWH-019, o numero de casos detetados destes canabindides no sangue decresceu
significativamente, ao passo que canabindides como, AM-22001 e JWH-122, que
mantiveram, na altura, estatuto legal, registaram um aumento no seu consumo (vide
Figura 7) (NMS Labs, 2012).
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Figura 6 - Detecédo de canabindides sintéticos em amostras de sangue entre outubro 2010 e julho de 2011
nos Estado-Unidos

Fonte: Adaptado de NMS Labs, (2012).
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Figura 7 - Detecdo de canabindides sintéticos em amostras de sangue entre julho e outubro de 2011.
Fonte: Adaptado de NMS Labs, (2012)

Alguns destes novos compostos resultam muitas vezes da inclusdo de moléculas
com uma afinidade maior para os recetores canabindides e atividade intrinseca maior do
que os utilizados anteriormente, 0 que pode desenvolver ainda mais casos de reagdes
adversas apds o consumo destes canabindides sintéticos (Ernst et al., 2011). Assim,
convém compreender a forma como os governos de diferentes paises controlam o
fendmeno dos produtos contendo canabindides sintéticos e quais as substancias

proibidas.
(4) Medidas de controlo

Com o crescimento do mercado de produtos que tém na sua composicao
substancias psicoativas, nomeadamente canabindides sintéticos, e a consequente
ocorréncia de fendbmenos preocupantes para a saude publica derivados do consumo
destas substancias, como o seu potencial de abuso e a causalidade de um grande nimero
de hospitalizacdes devido ao seu consumo, muitos paises desenvolveram barreiras
legais a producdo, manufatura e consumo destes produtos e dos canabindides sintéticos
que deles fazem parte. O desenvolvimento de medidas de controlo isoladas em cada pais
deve-se ao facto de, tanto os canabindides sintéticos, como 0s produtos nos quais sdo
incluidos, ndo fazerem parte de nenhuma das convencdes das Nagbes Unidas para o
controlo de drogas, nomeadamente da Single Convention on Narcotic Drugs de 1961 ou
da Convention on Psychotropic Substances de 1971 (Sedefov et al., 2009). Deste modo,
a grande maioria dos estados membros, que até ha poucos anos, nao fazia qualquer

referéncia a canabindides sintéticos nas sua legislagédo interna relativa ao controlo de
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drogas, foi obrigada a formular novos obstaculos legais, de forma a tentar impedir o
rapido alastramento destes produtos entre as populagdes e evitar 0s perigos que resultam

do seu consumo.
(5) Controlo legal nos Estados Unidos da América

Nos Estados Unidos da América, a grande maioria dos canabindides sintéticos
passou a ser controlada em Julho de 2012, com a Synthetic Drug Abuse Prevention Act
of 2012 (United States Senate, 2012) que classifica estas moléculas como substancias
do tipo 1 do Controlled Substances Act. De acordo com esta classificacdo, 0s
canabinoides sintéticos incluidos tém um elevado potencial de abuso, ndo tém qualquer
utilizacdo terapéutica dentro dos Estados Unidos e ndo apresenta qualquer perfil de
seguranca para utilizacdo no tratamento de patologias sob supervisao médica (United
States Senate, 2012). As moléculas proibidas sdo definidas como “qualquer substancia
agonista dos recetores canabindides CB1, com atividade demonstrada por estudos de
ligagdo ao recetor em testes farmacoldgicos” (United States Senate, 2012, p. 2). Assim,
com esta nova medida legal, grande parte dos canabindides sintéticos incluidos nos
produtos comercializados como substitutos de marijuana, bem como os seus isGmeros,
sais e sais de isbmeros, passam a ser controlados legalmente, sendo proibido o seu
consumo, producao, distribuicdo, comercializacdo e posse (Controlled Substances Act).
Esta lei inclui grande parte dos canabindides sintéticos mais prevalentes, como é o caso
do JWH-018, JWH-073, JWH-081, CP-47,497 e o seu homo6logo C8, mas também
inclui as moléculas que tém recentemente vindo a crescer no mercado destes produtos,
como € o caso do JWH-122 e do AM2201, o que demonstra uma preocupacdo do
governo americano em tentar combater a rapida evolucdo do aparecimento de novas
moléculas que tentam explorar algum vazio legal (United States Senate, 2012). O que
acontecia antes da entrada em vigor desta lei consistia na aplicacdo pelos varios estados
de diferentes medidas legais para o controlo de spices e produtos relacionados,
geralmente proibindo a sua venda. As leis de cada estado tambem muitas vezes
proibiam apenas um conjunto limitado de canabindides sintéticos que nem sempre eram
0s principais constituintes do produto, por razdes ja referidas como o desenvolvimento
de novas moléculas, o que conduzia ao livre consumo destes produtos. Em estados
como o Arkansas, ou 0 lowa, existiam apenas leis temporarias de emergéncia que
baniam, em certos casos, apenas 0 JWH-018 ou o JWH-073, esperando que, ao terminar

o prazo legal da efetividade destas medidas, ja existissem outras que definitivamente
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proibissem estas moléculas, algo que mais uma vez facilitava o desenvolvimento do
mercado de canabindides sintéticos (UNODC, 2009). E de salientar que o aparecimento
da Synthetic Drug Abuse Prevention Act of 2012 ficou a dever-se a um incidente
ocorrido em 2010, no qual um jovem do estado do lowa se suicidou uma hora apoés ter
consumido K2, um produto contendo canabinoides sintéticos, facto com grande
repercussao nos media e que chocou a populagdo, tendo levado o governo Norte-
Americano a tomar de medidas legais para controlar nacionalmente estes produtos
(Love, 2013).

(6) Controlo legal na Europa

A nivel Europeu, as medidas legais para o combate de canabindides sintéticos
sdo diferentes de acordo com a legislacdo de cada pais, ndo havendo regulamentacdo
comunitaria de suporte, pelo que nem todas as moléculas sdo proibidas nos diferentes
paises da Unido Europeia.

No Reino Unido os canabinéides sintéticos foram submetidos a controlo legal,
tendo sido incluidos na classificacdo de drogas do tipo B na Misuse of Drugs
Regulations (UK Home Office, 2001). Nesta classificacdo estd incluida a maioria dos
canabindides sintéticos, assim como 0s seus estereoisomeros, sais e quaisquer produtos
ou misturas que os contenham. De modo a tentar controlar o vasto leque de substancias
que compreendem o universo dos canabindides sintéticos, o governo britanico
classificou estas substancias de acordo com cinco definicGes genéricas a nivel da
estrutura quimica, e que estavam suportados em estudos cientificos suficientes para
suportarem as suas classificagdes. Estas moléculas teriam de ser reconhecidas como
agonistas dos recetores CB1 e identificadas pelas suas capacidades de se ligarem aos
recetores a nivel cerebral e deste modo produzirem efeitos psicoativos (Advisory
Council on the Misuse of Drugs, 2012). Estas classificacBes estruturais dos
canabindides apesar de serem bastante abrangentes, necessitam de constantes
atualizacdes, uma vez que o mercado dos canabindides sintéticos esta em constante
desenvolvimento. Como tal, foram ja detetadas algumas moléculas que escapam ao
alcance deste documento legal. E o caso dos canabindides AM-694, MAM-2201
(homologo do AM2201), AM-2233, AM-679, RCS-4, 0 seu homdlogo em C4 e 0 seu
isdmero 2, WIN-48,098 (pravadolina), AM-1248, AB-001 e UR-144. Por estas raz0es, 0

Advisory Counsil on the Misuse of Drugs recomendou em Outubro de 2012 a alteragdo
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do Misuse of Drugs Act (1971) de forma a incluir estas novas moléculas, modificando
as defini¢cdes genéricas estruturais (ACMD, 2012).

Na Austria, um dos paises onde primeiramente se verificou o aparecimento de
canabindides sintéticos nos produtos comercializados nas smart shops, desde 2009 que
moléculas como o JWH-018, 0 CP-47,497 e os seus homologos e HU-210 sdo proibidos
de serem importados e comercializados pela Lei Farmacéutica deste pais (Sedefov et al.,
2009). Apos a implementacdo destas medidas foi necessario ampliar de imediato o
espectro de substancias banidas, devido ao rapido crescimento do mercado para
moléculas que continuavam legais. Deste modo, em Outubro de 2010, as moléculas
JWH-015, JWH-019, JWH-073, JWH-081, JWH-200 e JWH-250 passaram igualmente
a ter um estatuto ilegal (UNODC, 2009).

Também a Alemanha aprovou em 2009 uma regulamentacdo de emergéncia
visando controlar provisoriamente quaisquer operacdes de venda, marketing, producao,
aquisicdo e consumo de moléculas como JWH-018, CP-47,497 e trés dos seus
homologos. Os canabindides referidos passaram, deste modo, a ser considerados ilegais,
independentemente da sua forma farmacéutica (Sedefov et al., 2009). Esta
regulamentacéo foi implementada permanentemente em 2010 com a incluséo na lista de
proibi¢fes dos canabindides sintéticos JWH-019 e JWH-073, e em 2011 adicionados
também o JWH-015, JWH-081, JWH-200, JWH-250 e JWH-122 (UNODC, 2009).

Na Federacdo Russa, até 2009, apenas as marcas comerciais como spices (Gold
e Diamond), Zoom, Yucatam Fire, Dream, Ex-sexo eram proibidas, sendo estes
produtos classificados como potencialmente psicotropicos, narcéticos, venenosos e com
capacidade de prejudicar a saide humana. Contudo os canabindides sintéticos que as
constituem ndo eram referidos na legislacdo. Mais tarde, em dezembro de 2009 foi
incluido um grande nimero de canabindides sintéticos na legislacdo, passando a ser ,
proibidos o CP-47,497 e os seus homélogos, HU-210, JWH-007, JWH-018, JWH-073,
JWH-081, JWH-098, JWH-122, JWH-149, JWH-166, JWH-175, JWH-176, JWH-184,
JWH-185, JWH-192, JWH-193, JWH-194, JWH-195, JWH-196, JWH-197, JWH-198,
JWH-199 e JWH-200 (UNODC, 2009).

Em paises como a Franca, Dinamarca, Italia, Suécia e Suica, apenas alguns
canabindides sinteticos séo proibidos, geralmente espécies como o JWH-018, o JWH-
073, 0 CP-47,497 e os seus homdlogos, sendo que, apenas em Franca e na Suécia 0 HU-
210 e 0 JWH-250 sdo incluidos nesta referida lista. Um sistema legal diferente apresenta

a Finlandia, no qual estas substancias séo classificadas como prepara¢des medicinais,
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ndo sendo possiveis de obter sem prescricdo médica. Dentro desta classificacdo
enquadram-se os canabindides sintéticos JWH-018, JWH-073, JWH-200, HU-210, CP-
47,497 e os seus homologos em C6, C7, C8 e C9 (Sedefov et al., 2009). Como €
possivel verificar, existe ainda um grande espaco de manobra para a comercializacdo de
produtos com moléculas novas, como é o caso do JWH-122 e do AM2201 que
continuam a beneficiar de um estatuto legal. Deste modo, é fulcral que estes paises
atualizem as suas leis, de modo a combater o fendmeno dos canabindides sintéticos, que
continuam bastante acessiveis para a maioria dos utilizadores recorrentes (Sedefov et
al., 2009).

(7) Controlo legal em Portugal

O estatuto legal de produtos que contém canabindides sintéticos em Portugal é
um pouco diferente do restante panorama europeu, uma vez que, atualmente, grande
parte das moléculas detetadas nestes produtos se encontram proibidas pela Portaria
154/2013 de 17 de abril. Com o crescente nimero de hospitalizacBes por suspeita de
consumo de substancias psicoativas, tornou-se fulcral para o governo portugués
controlar legalmente este fendbmeno que representa uma ameaca para a saude publica,
principalmente na populagdo jovem (Guerreiro et al., 2013). Assim, com a entrada em
vigor do Decreto de Lei n.°54/2013, de 17 de abril, quaisquer atos de producao,
importacdo, exportacdo, publicitacdo, distribuicdo, venda, detencdo ou disponibilizacéo
das novas substancias psicoativas passam a ser proibidos (Ministério da Salde, 2013a).
Segundo o artigo 22 deste diploma legal, as novas substancias psicoativas sao definidas
como: Substancias ndo especificamente enquadradas e controladas ao abrigo de
legislacdo propria que, em estado puro ou numa preparacdo, podem constituir uma
ameaca para a saude publica comparavel a das substancias previstas naquela legislacao,
com perigo para a vida ou para a salde e integridade fisica, devido aos efeitos no
sistema nervoso central, podendo induzir alteragdes significativas a nivel da funcéo
motora, bem como das fun¢Ges mentais, designadamente do raciocinio, juizo critico e
comportamento, muitas vezes com estados de delirio, alucinagbes ou extrema euforia,
podendo causar dependéncia e, em certos casos, produzir danos duradouros ou mesmo
permanentes sobre a saude dos consumidores (Ministério da Salde, 2013a, p. 2251).

Estdo também abrangidos por este Decreto-Lei os derivados destas substancias,
isdbmeros e sais, sendo a lista de substancias proibidas posteriormente aprovada pela
Portaria n°® 154/2013 de 17 de abril (Ministério da Saude, 2013b). Desta forma, os locais
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onde estas substancias sdo produzidas, distribuidas, vendidas, disponibilizadas,
conservadas ou destinadas a exportacdo devem ser encerrados e as inspecdes destes
processos asseguradas pela Autoridade de Seguranga Alimentar e Economica (ASAE).
Caso estes locais, como as conhecidas smart shops, continuem a desenvolver estas
atividades comercializando estas novas substancias psicoativas a0 mesmo tempo que 0
fazem para substancias licitas as autoridades competentes podem encerrar
temporariamente o estabelecimento por um periodo que pode chegar a trés meses (art.
6° do Decreto-Lei 154/2013). Na eventualidade dessa situacdo acontecer as substancias
ilicitas sdo apreendidas pelas autoridades, sendo aplicadas coimas que vdo desde €
750,00 aos €3.740,00, no caso de pessoas singulares, e entre os € 5.000,00 e os € 44
890, no caso de pessoas coletivas (art® 10°, idem). As substancias e produtos recolhidos
sdo analisados por entidades autorizadas, como o Laboratorio da Policia Cientifica da
Policia Judiciéria, o Instituto Nacional de Medicinal Legal e Ciéncias Forenses I.P., e 0
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde, I.P. unicas
entidades competentes, de acordo com o art.’ 5° do referido Decreto-Lei, para a
realizacdo de processos de andlise. Tal fator pode condicionar a rapidez da execucao das
analises, uma vez que sdo poucos os laboratérios que tém recursos para as realizar. O
diploma em apreco concedeu a todos aqueles que possuissem estas substancias e que as
entregassem as autoridades competentes num prazo maximo de 25 dias, apds a sua
entrada em vigor, a isencdo de qualquer responsabilidade contraordenacional (Ministério
da Saude, 2013b).

As novas substancias psicoativas proibidas no Decreto-Lei acima referido séo
entdo descritas na Portaria n°154/2013 de 17 de abril. Esta Portaria, incluida em Anexo
A, enumera diversas moléculas, incluindo canabindides sintéticos prevalentes em
inimeros produtos, como o JWH-018, o JWH-073, o CP-47,497 e os seus homologos
em C6, C8 e 0o C9, HU-210, mas também inclui canabindides sintéticos relativamente
recentes, como é o caso do AM-1220, do MAM-1220 e do JWH-122, algo que
representa um avango em relacdo as legislacbes de grande parte dos paises europeus,
onde estas moléculas ainda gozam de um estatuto legal. No entanto, dado o dinamismo
deste tipo de mercado, a referida lista deve ser atualizada com frequéncia, uma vez que
o principal desafio do combate ao mercado dos canabinoides sintéticos é o aparecimento
constante de novas moléculas nestes produtos, tornando-as legais. Para tal, existem
ainda os relatorios anuais do Servico de Intervengdo em Comportamentos Aditivos e

Dependéncias (SICAD, 2012), relativamente a substancias psicoativas, comportamentos
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aditivos e dependéncia, que permitem auxiliar o governo a identificar quais 0s novos
produtos no mercado portugués. Existem ainda diversas espécies ndo incluidas na
portaria que podem entrar no mercado legalmente, principalmente através da internet,
que assim passa a constituir a fonte primaria de obtencdo destas substancias. A maioria
dos produtos ndo apresenta quaisquer informacbes a nivel de composi¢do quando
adquiridos nestas lojas online, pelo que seria necesséria a elaboracdo de anélises pelas
autoridades competentes, de forma a detetar quais 0s seus constituintes. Este processo é
algo que, como se sabe, nem sempre é possivel, quer pelos recursos escassos dos
laboratorios, quer pela falta de técnicas validadas para se proceder & identificacdo destes

produtos.
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3. Concluséao

O surgimento de produtos de misturas herbais com propriedades psicoativas,
funcionando como substituintes da canabis, € um fendmeno global muito recente, Os
referidos produtos foram desde logo reconhecidos como drogas de abuso, apesar do seu
estatuto legal. Assumindo-se apenas como meros incensos, ou fertilizantes rotulados
como improprios para consumo humano, e sem descricdo da sua composicdo, estas
misturas herbais, com as suas embalagens apelativas e aspeto natural e perfeitamente
indcuo, logo suscitaram um grande interesse por parte de consumidores de substancias
ilicitas que procuravam uma alternativa legal, bem como de curiosos que tencionavam
experimentar o leque de sensac¢des atribuidos a estes novos produtos.

As chamadas “legal highs” iludiam desta maneira os mais ingénuos,
relativamente a sua natureza perfeitamente sintética. As misturas herbais, apesar de
poderem conter plantas com atividade psicoativa, eram, na maioria das vezes,
pulverizadas com substancias produzidas sinteticamente, ndo detetadas através dos
métodos tradicionais de detecdo do consumo de canabis.

Os componentes incluidos nestes produtos sdo assim, na maioria das vezes,
canabindides sintéticos desenvolvidos inicialmente em ensaios clinicos que estudavam
as interagdes ligando-recetor nos recetores canabindides de forma a melhor
compreender o sistema canabindide e utilizar as propriedades analgésicas e anti-
inflamatorias do tetrahidrocanabinol (A9-THC), a principal substancia psicoativa da
canabis.

Estas moléculas podem apresentar estruturas quimicas bem diferentes do A9-
THC e ao contrario deste exercer uma atividade de agonista total nos recetores
canabindides. Como tal, ndo é surpreendente o facto de os efeitos causados por estes
canabinoides sintéticos serem mais intensos que o A9-THC e de originarem mais
facilmente um leque de reagdes adversas associadas ao seu consumo. Estes efeitos
adversos podem afetar diversos sistemas do organismo humano nomeadamente
alteracbes nos sistemas neuroldgico, cardiovascular, gastrointestinal, bem como
alteracbes de humor, de caracter cognitivo, neuromusculares, psicoses e ansiedade,
assim como, a possivel geracdo de dependéncia com sindrome de abstinéncia. A
pandplia de efeitos causados por estes produtos originou muitas vezes a hospitalizacdo
dos seus utilizadores, tornando o fendmeno emergente dos produtos psicoativos

vendidos em smart shops, numa questdo de perigo da salde publica.
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A notoriedade negativa ganha por estes produtos gracas ao numero de
hospitalizagOes suspeitas de terem sido causadas pelo seu consumo alertou 0s governos
nacionais, como no caso de Portugal, para a necessidade de elaborar medidas de
controlo legal destas substancias. Na maioria dos casos, o controlo legal é realizado
através da adocdo de uma definicdo genérica para estes produtos, como no caso
nacional, em que sdo denominados por “novas Ssubstancias psicoativas”, existindo
também uma lista onde sdo enumeradas as moléculas que neles ndo podem constar,
nomeadamente catinonas, piperazinas, feniletilaminas e principalmente canabinoides
sintéticos. Apesar da producdo de leis um pouco por todo o mundo que proibem a
producdo, distribuicdo, comercializacdo, posse, importacdo e exportacdo destas
moléculas, o fendmeno dos canabindides sintéticos, retratado neste trabalho, esta longe
de ser eliminado. E certo que a adocdo de uma definicdo genérica que engloba as
substancias em si, e também o0s seus isomeros e sais, assim como a proibicdo dos
canabindides sintéticos mais prevalentes, diminui em parte 0 consumo gragas a menor
acessibilidade destes produtos, que eram em grande parte comprados em smart shops.
No entanto, € necessario recordar que ainda existe uma grande variedade de
canabinoides sintéticos que ndo sdo abrangidos pelas leis na maior parte dos paises, que
estdo disponiveis na internet e que vao emergindo em consequéncia da proibigdo de
moléculas menos recentes. Estas substancias mais recentes podem muitas vezes ser
mais potentes que oS compostos anteriores ou originais, acarretando maiores perigos
para o consumidor.

O combate ao mercado dos produtos contendo canabindides sintéticos apresenta
inimeros desafios, entre 0s quais se destaca o ja referido aparecimento continuo de
novas substancias, que muitas vezes ndo possuem informacdo cientifica disponivel.
Mesmo para grande parte dos canabindides sintéticos conhecidos no mercado, pouco se
sabe a nivel farmacol6gico e metabdlico, fatores estes que dificultam a identificacdo
destes compostos em fluidos bioldgicos para elaborar controlos em medidas de
abstinéncia, investigacdes policiais e mesmo controlos laborais.

O desenvolvimento de métodos analiticos de detecdo destas moléculas também
ndo é facilitado pelo facto de ndo existirem materiais de referéncia adequados que
permitam a sua identificacdo, que em certos casos consiste num processo demorado que
necessita de recorrer a métodos elaborados de purificacdo, extracdo e espectrometria.
Assim sendo, o desenvolvimento e validacdo de métodos analiticos préaticos e rapidos de

detecdo de canabinoides sintéticos parece constituir uma estratégia aparentemente
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efetiva na reducdo da procura destes produtos. O desenvolvimento de técnicas de rapida
identificacdo de canabinodides sintéticos em fluidos bioldgicos, como sangue ou urina,
eliminara uma das principais razdes da procura destes canabinoides sintéticos.

Os motivos que levam ao consumo de produtos que contém canabinoides
sintéticos, como spices ou incensos naturais, podem ser muito variados. A maioria dos
casos consiste em evitar processos de detecdo que existem para candbis em meios que
obrigam a situacdes de abstinéncia, como prisdes, hospitais psiquiatricos ou instalacdes
militares. Outros fatores que levam a aquisicdo destes produtos sdo a procura de
alternativas legais a drogas ilicitas, ou apenas por curiosidade. Como sugerido em
diversos estudos, a maioria dos consumidores de canabindides sintéticos ja utilizaram
ou utilizam canabis, 0 que aparenta a procura de alternativas legais ou apenas a procura
de uma droga de transicdo em periodos de abstinéncia obrigat6ria, como nas situagdes
referidas acima.

Assim, o desenvolvimento de técnicas rapidas de detecdo de canabindides
sintéticos, a cooperacdo entre diversos paises e agéncias como o European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) de modo a melhorar a informacéo
relativa a estrutura, farmacologia e toxicologia destas moléculas, constituem algumas
medidas fundamentais para atingir o sucesso no combate a este fenbmeno. Também a
informacdo sobre a prevaléncia de abuso de produtos contendo canabindides sintéticos e
quais as populag¢bes que mais 0s consomem, sera bastante Gtil, de modo a implementar
medidas eficazes e precisas no combate ao consumo destas substancias. Deste modo,
devem ser realizadas acGes de prevencao, informando as populacfes dos possiveis
riscos toxicoldgicos inerentes ao consumo destas moléculas, consciencializando mas
sem despoletar o interesse na procura de canabindides sintéticos ndo autorizados pela
lei.

Como € possivel observar, o fendbmeno dos produtos contendo canabindides
sintéticos é algo que apresenta graves riscos para a saude publica e que, durante muito
tempo, beneficiou de estatuto legal o que, de certa forma, contribuiu para o rapido
desenvolvimento de um mercado que, apesar de ter diminuido com a aplicacdo de
medidas legais, esta longe de desaparecer. Como tal, toda a informacdo relativa a estas
moléculas deve ser atualizada e com ela os controlos legais, apelando-se assim a
cooperagdo internacional e ao interesse dos governos em diminuir o consumo destes

canabinoides sintéticos e encorajando as investigacdes relativas a esta tematica.
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ANEXO A — Portaria n°® 154/2013 de 17 de abril
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3 -Aentrega das novas substincias psicoativas, nos ter-
mas don 1 exclui a responsabilidade contraordenacional
do seu possuidor rel stivamente aos produtos entregues,
desde que efetuada no prazo médximo de 15 diss a contar
da data de entrada em vigor do presente decreto-lei.

4 - A sutoridade o cuja guanda tenham sido confisdos
quaisquer produtos nos termos do n.” 1, deve promaover a
aua entrega imediata & Unidade Macional de Combate ao
Trifico de Estupefacientes da Policia Judiciaria para efeitos
da respetiva destruigio.

Artigo 187
D¥is posig e s fin s

Aaplicagio do presente decreto-lei ndo afasta a aplica-
G0 de outras normas gerais ¢ especiais, nomesdamente,
das relativas:

al A classificaglo, embalagem e rotulagem de prepa-
raghies perigosas;

By Ao registo, avalisgio, aulorizaclo e restrigio de pro-
dutos quimicos, bem como & que regulam a importagio e
exportagio de produtos quimicos perigosos;

¢) Ao controlo dos medicamentos devidamente uh lea-
dos em cuidados de sadde humanos ou veterindrios;

a) Aos géneros alimenticios, compreendendo as regras
sobre apresentagio, rotulagem, embalagem, tratamento ¢
Manusemmento,

£)A0s produtos agricolas, horticol as, fruticolas ¢ outros
de origem vegetal;

JAcs produtos cosméticos e de higiene comaoral

£ Ao controlo do mercado licito de estupefacientes ¢
substiineias psicotripicas, de precursones e outros produtos
quimicos suscetiveis de utilizago no fabrico de dmga,
inventanadas nos Regulamentos (CE)n. s 2732004, do
Parlamento Europen ¢ do Conselho, de 11 de fevereiro, ¢
1112005, do Conselho, de 22 de dezembro de 2004

i) Ao tabagismo;

i1 As hebidas aleoalicas,

J1 A cessagio da utilizagdio e ao despejo administrativo
das edificaghies ou suas fragdes autonomas, destmadas a
wssepurar o sun utilizsg®o em conformidade com o uso
previsto na licenga ou autorizacho de utilizagio e em ou-
tros atos administrativos permissivos do funcionamento,
laboragfio ou ahertura so pablico,

Artigo 19

Entrada em vigor

0 presente decreto-lel entra em vigor no dia seguinte
@0 da sua publicagiio.

Visto ¢ aprovado em Conselho de Ministros de 7 de
margo de 2013, — Pedro Pavsos Coelho — Migue! Berto
Marting Costa Macedo e Stiva — Paula Marta von Hafe
Teiveira da Cruz — Alvaro Santos Pereira — Paulo José
de Ribeiro Moita de Macedn

Promulgado em 9 de abril de 2013,

Publique-se,

O Presidente da Repiblica, Axisan Cavaco Suva,
Referendado em 11 de abril de 2013,

O Primeiro-Ministro, Pedro Poarsas Coelfio.

Diidrto do Reprablica, 1 °sdrle—N" 75— 17 de abril de 2013
AMENDY

|a que 58 refere o n.* 3 do artigo 14.%)

Entidade (identificag B0 da entidade que efetua a noti-
ficagio)

A vem, nos temas do
dispestono n” 3 do artigo 147 do Decreto-Lein.” 542013,
de 17 de abril, notificar ¥V, Exa, na qualidade de repre-
sentante legal do menor! entidade referida na alinea b) do
n® 1 do artigo 14 s
nascidoa /0 portador do documento de identifica-
¢lon” filho de
ede . eresidente na da
OCOMENCIA que 8 se@ir e rmscreve;

de de20

O Apente

Portaria n.® 154/2013

de 17 de abrl

ODecreto-Lein” 342003, de 17 de abril, que define ore-
gimejunidico daprevengio e protegio contm a publicidade eo
comérciodasnovassubstincias psiooativas, proibe aprodugiio,
importasio, exportagio, publicidade, distribuiglio, venda, de-
tengio, oudisponibilizeio de novas substincias psicoativas.,

Orrefendo decreto-la considem novas substincis psicoati-
vits as substincias nio especificamente enquadradas e contro-
ladas ao abrigo de legislagho pripria que, em estado puroon
i prepario, podem consiituir wna amesa pam asaide
piblica comparivel 4 das substiineis previstas nagquela legis-
lagHo, com perigo para a vida ou para a sande ¢ integndade
fisica, devido acs ef2itos no sistama nervoso central, podendo
induzr alterapiies significativis a nivel da funglio motors,
hem como das fimghes mentais, designadamente doracioci-
N0, jUizo Crifico ¢ comportamento, muitas vezes com estados
de delirio, alucinaghes on extrema euforia, podendo causar
dependénein ¢, em cenos casos, prodr dimos duradouros
o mesmo permanentes sobre a saide dos consumidonzs,

Mos termos do disposto no artigo 3° daguele decreto-led,
asnovas substincias psicoativas constam de lista a aprovar
pror portaria do membro do Governo responsivel pela drea
da sande.

Avendendo ao exposto, importa aprovar a lista de novas
substincies psicoativas,

Asgim;

Ao abrigo do disposto no artigo 3% do Decreto-Lei
n" 3472013, de 17 de abnl, manda o Governo, pelo Mi-
nistro da Sande, o seguinte;

Artigo 1°
Objecta

E aprovada a lista de novas substincias psicoativas a
que se refere o artigo 3% do Decreto-Lei n® 542003, de

A-1
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Diidirio da Republica, 1.° séefe —N" 73— 17 de abreil de 2013

17 de ahril, constante do anexo & presente portaria ¢ da
qual faz parle integrante,

Artign 27
Entrmla em vigor

A presente portaria entra em vigor no dia seguinte ao
da sue publicagio,

O Ministro da Saide, Paulo José de Ribeiro Maoita de
Macedo, em 11 de abnl de 2013,

AMEXD
Lista de novas substingias psicoativas

FENILETILAMINAS E DERIVATHS

1) 1-Fenil | —propanamina { 1-fenilpropilam ina)

2} 1-PEA{ | -feniletlammina) 2- ou 3-fluoroan e tamina
2 ADMA 2 d-dimetoxi-al Ban etlbenz enoe limanma; ou
2500 A (2, 5=dimetoxi-al fa=meti | benzenoetanaming)

3 2—Aminoindano (2, 3-di-hidro TH-Inden2-aming; ou
l—ammoindan (2, 3-di-hidm 1H-Inden 1 -amina)

4) 2C-B-Fly (8<bromo2.3.6,7-beneod i-hidrod ifu-
ranetlaming; ou 2-{8-bromo2, 36, T-etra-hidrofurs
[2,3 f][ 1 |benzofuran-4 -il jetanamina

5) 2C-C-NBOMe {2-{4-cloro2, 5-dimetoxifenil }-N[{2-
-metao fnilymetiletanaminag)

6) 2C-F (2,5-dimetoxid-(n}-propil fenetilamina; ou
242 S-dimetoxid-propil feml jetanmming)

T 2C-T4 (2, 5-dimetoxid-imopropil iofeneti lamina)

81 2-DPMP (2-difenilmetilpiperidina)

9) 2-PEA (2-fenetilamina)

10 3-FMA (-fluorometanfetamina )

11} 4-APB (4 2-mminopropi |l henzo furmno)

12} 4—FMA (4-Nuorometan fetamina )

13} 4-MA (4-meti lanfetamina)

14y S=TAL {S-wdo 2-amimomadana )

15) 6=APE {6+ 2-aminopropil ibenzofurano)

16) Benzilpiperidina { 4-( fenilmetil ipipendina)

171 Bk-MBDEB { 2-metilaming | -( 3, 4-met lenodioxife-
niljhutan- | -ona)

18} Bromo-Dragon fly | Bromobenzodi faranilisopropil a-
mina}ou 1 ={4-Bromofuro| 2, 3-f][ 1 Jrenzofuran-8-il propan-
-2-pming

19 Camfetaming (M-metil 3-fenilbiciclo[ 2.2, 1Theptan-
-2-aming)

2 Desoni-D2PM (2-(difenilmeti]ipirrol idina)

21) Dimetilanfetaming (W N-dimetil 1-fenil propan -
=0T 1 |

22 DMMA O A-Dimetoxi-M-metlanfetamina)

23) DO {4-10do2, S-dime tosa an fetamina)

24) DPLA (D« f-feni isopropil jam ina)

25y M-ALFA (l-metilaminol-{ 3 d-metilenodioxi-
-fenil jpropana)

26) MDAI (6,7-di-hidrosH-ciclopenta[f][ 1,3 [benzo-
dioxal-H-mmina)

27y MDHOET (3. 4=metile nodioxi=M{ 2<hidroxietil)
anfiet mming

28) N M-dimetilfenetilam ima

20) N-Acetil-DOB (N -acetild-bromo2, S-dimetoxian-
fedaming)

3 MN=benzil ] -fenet lamina

31y N-Ea2C-B (N-etild-bromo?2, S-dimetoxibenze-
Nt anam ina)

1155

32 NMPEA {MN-metilfenileti laming)

33) p-Fluoranfetamina (1-(4-Muorofenil jpropan-2-
-aminaj

34 ThA=6 (2 4 adrimetoxianie tamina)

35) fi-Me-PEA (heta-metil-fenetil amina)

TRIPTAMINAS E DERIVAIDOS

36) 4+ AO-DIPT { 4-acetox-M, M-disopropiltn plamina)

3T 4-AcO-DMT (d-acetoxi-NN-dimet iltriptamina)

3R) 4=AcO-MET { d=acetoxi=M-metil -M-eti Hriptamina)

30 4HO-DET {4-hidroxi-N, MN-dieti liriptamina)

A A-HO-DIPT (4hidroxi-R MN-disopropiltn ptamina)

413 4-HO-MET {4-hidroxi-M -meti |-M-gtiltriptam ina)

427 S-MeO-AMT (S-metoxie-me tilirptamin )

43) S-MeO-Dalt (M, MN-dial il S=-metoxitriptamina)

44) 5-MeO-DET ( S-metoxi-M, M-dietiltriptamina)

45) 5-MeQ-DPT (S-metoxi-N,N-dipropt triptaminag)

447 DIPT (ditsopropiltri ptaming)

47) Harmina (7-Metoxi 1-metil9H-pirido| 3 4-bindol)

481 MIPT (M-Metil-N-i sopropi Hriptaming)

PIFERAZIMNAS E DERIVADOS

4 2C-B-BZP (1-(4-bromo? S-dimetoxibenzilpipe-
razina)

S0 DEZP (1 4-dibenzilpiperazinal

51) Gelhes (cloridrato de 1-(3-clorofenil }-4- 3-cloro-
propilipiperazing)

52V mCPP (1= 3-clorofenil)piperazina), ou CPP (clor-
-fenil-piperazina )

53) MeOPP { 1-(4-metoxifenil 14 perazina)

54) pCPP (1 - 4-clomfenil ypipereina)

55) pFPP (p-fluorofenilpiperazing)

56) TFMPP { 1-[ 3 tn fluommetil ) fem | piperazina )

DERIVA DO DA CATINC™N A

570 2-Menlmetcastinona

58) 24 metilaming - - 2-metil feml F L -propanona

50y 3 d-Dimetilmetcatinona ou 3, 4-DMMC (1-(3,4-
~dimetil & nil-2-(metil amino jpropan- 1 -ona)

6101 3-FMC ou 3-F luosrometeatmona | 1= 3-Fluorofeml}-
=2-{metilaminoipropan- | -ona)

611 4-EMC {d-etilmetcatinona) ({R5)-2-metilamino | -
- d-etilfenil)propan- 1 -mna)

62) 4-MBC (4-metil-N-benzilcat inona)

631 d-Menlbufedrona (2-metilanimaol- - 4-metl ferul )
butan-1-ona)

64) 4-Metiletcatinona (2-etilaminol -{(4-metilfenil)
propan- 1 -oma)

65) bl-MDDMA (1-(1,3-benzodioxol 5-11)-2-{ dimeti l-
aming jpopan- 1 -ond)

66 bk-PMMA ou metedrona (d-metoximet catinona)

671 BMDB (2-Benzilamino 1-{ 3 d-metil enodioxa el
butan-l-ona)

081 BMIDP ( 2-Benzilaming -3, 4-metilenodioxifeni 1)
propan- | -ona )

69 Brefedrona (RS- 1-(4-broma & mil 1-2-metl mimao-
propan | -ona)

70 Bufedrona | 2-{metl amino -1 -2 nilbutan | -ona)

717 Butilona/bk-MBDE [ f-ceto-MN-metilbenzo-
dioxolilbutanamina ou  1-(1,3-benzodioxoli-il)-2-
<{metilamino butan-1 -ona)

72 Dibutiloma/bk-MMBDE (2-Dimetilaming-{3 4-
-metile nodioxifen butan-1-ona)

73) Etilcatinona/Subcoca 1 ( 2-etilamino 1-fenil pro-
panl-ona)
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2256

743 Flefedrona { p-fluommetcat mona )

75) Iso-etcatinona | 1-etilamino | -fenil-propan2-ona)

76) lso-pentedrona -metilamimo |- & nil-pentan 2 -ona)

77) MDPEP (3°, 4 -metilenodioxia-pimolidinobutire-
fienona)

78) MDPPP (53”4 -metilenodioxio=pirrolidinopropio-
fenona)

79y MDPY (1-(3,4-meti lenodioxifenil 1=2-pirmlidinil -
~pentan | -ona)

B0 Metam fe pramona (M M-dimetileatimona)

811 Metilona (3 d-metilenodioximet catinona)

821 MPPP (4 -metil-alfa-pirralidinopropiofe nona)

B3 )M afirona | 1-nafialen?-i2 pirrolidin 1 -il-pentan] -ona)

) M-ehlbufedronay™EER ( 2-{etlaming )= - femlbutan | -
=0ma)

85) Pentedrona ((£)-1-fenil 2-{metilam ino)pentan-1 -
~011d)

a6 Pent lona { 2-metilamina | -3 d=metlenodioxifenl )
pentan- | -ona)

871 PPP { g=pirrolidinopropiofenona)

B8l a-PBP ( 1-fem12-pirmol idinobut anona |

B9 a-PVP (1 -fenil 2-( | -pirrolidinil -1 -pentanona)

90 -Etdmetcatimonal 2-metilaminol - fnilpentan] -ona)

CANARINOIDES SINTETICOS

G111+ 2-meti leno-M-metilpipendil}-3-( 24metoxifenil -
acetillindol

92) I-(+Hidroximetilbenzoil }- -pentil indaol {{4-hidro-
simetilfem W I-pentil | H-indol3-i imetanonal

O%) SFUR- 1 44 (5-fluor{ 1-pentilindol3-1142,2,3, 34etra-
metileiclopropil imetanona)

94) AM-1220 ( {1-[( 1-metilpiperidin2-ilmetil -1 H-in-
dol3-il} {naftl Fmetanona)

951 AM- 1220 derivado wee pano (- l-meti lepan 3-i1)-
=1 H-imdal 31l j naftil pmet anona )

96) AM-2201 (1-[(5-Auoropentil)-1H-indol3-il |-{(nai-
talen-1-ilpmetanona)

97} AM=2232 (5-[3 - 1-nafloil - | H-indol1-1] penta-
nomitril o)

98) AM-2233 (1-[(N-metilpiperidin2-imetil}-3-(2-
—indahenzol mdal)

9y AM-694 (1-[(5-Nuoropenti -1 H-indol 3-11]-(2-
-todofenl ime tanona)

100 AM-69% derivado clorado { 1-[{ 5)-cloropent il }- 1H-
=mdol 3-il]-{ 2-wodo fenil imet anona )

101) CP 47,497 (5-(1,1-dimeti Fheptil}=2-[(1R,35)-3-
-hidroxiciclo-hexal]-fenol)

102} CP 47, 497-C6 homdlogo (5<( 1, 1-dunet i-hexil }-2-
=[RS - 3-hdroxiciclo-hexal]-fenal )

103) CP 47 497-C8 homologo (541, 1-dimetilocti]j-2-
<[ VR, 35 )-3-hidroxiciclo-hexil |- fenal )

104} CP 47, 497-09 homdlogo (5-( 1, 1-dimeti Inom]}-2-
-[( R, 35 -3-hidroxiciclo-hexil]-fenol)

105) CP47 497 (CE+ C2) (derivado dimetilado ou eti-
lado do homdlogo C8 de CP47, 497)

106) CRA-13 (naftaben-1-il4-pentiloxina fialen 1-il)
el ano |

107y HU =200 (1, 1-dim etil heptil ] 1-hidroxie tra-hidro-
canahinol )

1081 TWH-00T { 1-pentil2-metil 3-( I-naftoi Dindol)

109y PWH-01S {1-propil 2-metil 3-{ L-nafioil jindal )

1101 WH-015{naftal en- 1-1l{ 1 pentilindol 3-il jmetanona)

1T TWH-018 derivado adamantoilo | 1-pentili-(1-
-l amantoil imdal )

1127 PAH-009 (1 =hexil 30 L-naftoil imdol)

LDiidrio do Repriblica, 1.°sdrie—N_" 73— 1T de abril de 2013

1133 IWH-022 (naftalen-1-11{ 24 pent=4-enil -1 H-indal 3-
-1 metanona)

114 PWH-073 (1=butil 34 1-naftoil jindaol )

115) JWH-073 derivado metilico { 1-butil3-{ 1-{(4-metil)
nafoilhmdal)

116} JWH-081 (1-pentil3-{ 4metoxi | -naftoil jindol)

117) JWH-122 {1-penti 13- -metil 1 -nafioil jindol)

IR PWH-182 (1-pentil 3-(d-propil | -naftoil indal )

119 JWH-200 ( 1-[2-{ 4-morfoling jetil |-3-( 1 —-naftoil)
indol )

1200 TWH-203 (2-(2-clorofeni - 1< 1-pentilindol 3-i1)
etanons)

1207 PWH-210( T-pentil 3+ 4-eti | 1-na R ail imdal )

1227 PWH-250{ 1-pentil 3-{ 2-metoxifenilacet il indaol)

123) JWH-251 (2 2-metilfenil)-1-{ 1 pentill H-indol3-
-1 metanona)

124) W H=307 ((5=(2-fluorofenil)-1-pentilpirrol 3-il)-
-naftalen |l -il-metanonal

125} PVH-387T ( I-pentil 3-(4-bromol -naftoil yndaol )

1261 JWH-398 ( 1-pentil 3-{ 4-cloral-naftoil jindol )

127) JWH-412 ( 1-pentil3-{ 4-fluorol -naftoiljindol)

128 MARM-2200 ({10 5-Auoropentil)- T H-mdal 30 4-
-metil |-naftalenil l=-me tanona)

120 Org 27759 [2-(4-dimetil amino-feni | )-eti ] ]ami da
do écido (3-etil5-fluorol H-indol 2-carboxd heo

1300 g 2964 7 ( 1-henzil-pirmlidin3-i1-amida do deido
(S-clorod-et 1T H-mdol 2 -carboxilico, sal do dcido 2-eno-
didico)

1311 Org 27569 | 2-(d-piperidin] -il-fenil j-etiljamida do
acwdo (S-<¢loro3-etl | H-andol 2-carboxil oo

132 Pravadolina "W 1M 48 098 ({4-metoxifentl j=[ 2 -me-
il Z-moriol ind-il-etil hindol-3-i] jmetanona)

133) RCS <4 ((4=metoxifenil y 1-penti] TH-indol 3-i1) me-
tanon)

134) RCS-4 orto ({ 2-metoxd fenil )| -pentil | H=indol3-il)
metanona)

135) RCS-4 (C4) (d-metoxifenil (1-butill H-indol 3-i1)
metanona)

136) UR-144 ({ 1-pentilindol 3-i1)-( 2,2, 3, 3-tetram etil ci-
clopropilimetanonal

DERIVADOS A NALOGOS DA COCAINA

137} 3-(p-F luorobenzoiloxi propana 3 f-(p-fluoreben-
wiloxipropano, éster (Banetilf-a mbiciclof3.2, oot -3-il
do geido 4-fluorobenzdico)

138} 4-fluorotropacocaina (4-Nuorobenzoato de 3-pseu-
dotropilo o pFET)

139) Dimetocaina (4-aminobenzoato de (3-dietila-
minoZ 2-dimetilpropilo})

140 pF BT ( 3-preudoiropild-Tuorabenzoato)

FLANTASE RESPETIVOE CONSTITUINTES ATIVOS

141) Miramvma speciosa (Kratom @ respetivos cons-
tituintes paicoativos mitragining e Ta-hidrosi TH-mitra-
gimna)

142) Moz de areca, fruto da palmeira areca{ Areca cave-
o (Arecolima ou éster metihco do dodo M-menll,2,5,6-
tetra-hidropiridinad-carboxilico)

143) Piper methvsticum

144) Kava (Cavalactonas )

145) Salvia Divimorum (e respetivos conshifuimies psi-
coativos salvinoring A e salvinorina B)

146) Amaniie muscaria e 08 seus compostos ativos
muscimal (3-hydroxy S-aminomethy | | -isoxmeole) ¢ doido
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ANEXO B
Notificagdo de casos desencadeados pelo

consumo de novas substancias psicoativas:
relatério 21/12/2012 — Direcdo—Geral da Salde

Paulo Jorge Nogueira - Diregdo de Servigos de Informacdo e andlise - Dire¢do Geral da Saude

Ponto de situagéo

Até este momento foram notificados a DGS 34 episddios de consumo de novas
substancias psicoativas, dois desses, anteriores a 2012 (um em 2010 e outro em 2011).
Os dados disponiveis definem a ocorréncia de um episédio por ano entre 2010 e 2011,
dois episodios até agosto de 2012 (um em abril e outro em julho) e um conjunto
substancial de episddios notificados entre 8.10.2012 e 14.12.2012. O dia em que foram
notificados mais casos foi 9.10.2012 (3 episodios). O fendmeno parece estar a diminuir
de intensidade, mas ndo é ainda possivel ter seguranca nesta afirmacdo pois podem
existir situacOes por reportar (nesta fase mais recente no més de dezembro).

As idades dos individuos com episddios desencadeados pelas novas substancias
psicoativas variaram entre 0s 14 e os 52 anos (com distribuicdo bastante assimétrica
particularmente concentrada em individuos muito jovens). Observou-se uma mediana de
20 anos; o quartil 40% foi 17 anos; 17 anos foi a idade mais reportada (17,6% dos
casos); 14,7% dos casos foram verificados em individuos com 14 e 15 anos;
aproximadamente 80% dos casos foram verificados abaixo dos 30 anos de idade.

A distribuicdo de notificacGes abrangeu as cinco ARS de Portugal continental. O maior
namero de notificacdes de ocorréncias foi registado na regido de Lisboa e Vale do Tejo
(44,1% -15 casos); seguido da regido Centro (32,4% -11 casos) e o Alentejo com cinco
casos também atingiu uma proporcao com dois digitos.

Em 9 notificacdes (26.4%) foi indicada a existéncia de episodios anteriores; ndo foram
registados Obitos ou autdpsias; ndo foram observadas paragens respiratorias; foram
registados 2 episadios (5,9%) com a ocorréncia de coma; em 16 dos episddios (47,1%)
registou-se internamento, em igual nimero de casos (16) foi reportada a ndo ocorréncia
de internamento; em metade dos internamentos a respetiva duracao foi de pelo menos 1
dia, existindo dois casos em que foi registado um periodo longo de internamento
(aproximadamente 21 dias).

No que respeitou a sintomas e sequelas fisicas, em 15 casos (44,1%) foram indicados
nominalmente sintomas fisicos; em nove casos (26,5% do total) destes foi indicada a
ocorréncia de maltiplos sintomas fisicos; dois casos de coma [ja referenciados]; apenas
num caso (2,9%) foram reportadas sequelas fisicas.

Em 15 casos (44,1%) verificou-se a ocorréncia de estado confusional agudo; em 12
casos (35,3%) foram indicados como episodios psicoticos agudos.

Em 12 casos (35,3%) foram nominalmente indicados sintomas mentais; em 7 casos
(20,6%) foi reportada a ocorréncia de multiplos sintomas mentais; e verificou-se a
existéncia de sequelas mentais em cinco casos (14,7%).

50% dos casos (17) ndo apresentaram quaisquer sequelas.

Foram ainda reportados quatro casos (11,8%) de arritmias; e 11 casos (32,4%) de
ansiedade.
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rioz000 129 29
21.12.2011
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19.10.2012
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26102012
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30102012 2 59 588
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os112012
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Idade
Idade

Numero de
Cas0s U5 %o Cumulativa 20
— —_—
anos 14 2 58 58
3 88 14,7 —
2 258 206
5 176 38.2
1 28 M2 157
1 29 441
3 88 828
2 59 58.8
2 .28 618
26 ] 2 59 | 67.6
1
1
1
2
1
1
1
1
1
1

Percent

5

[RREARARARARARAR

L 1 T T 7T
14 15 16 17 19 20 21 22 23 26 27 28 29 3 34 35 36 39 45 52

Idade

Regido de Saude

Regido de Satde 4

Regifio Numero de

Percent

casos %

Alenlejo 5 147 ]
Mgarve 1 28

Centro 11 324 oo

Lisboa e Vale do Tejo 15 44,1

[ R W — ]

Total 34 1 Dn‘n i Alellnejo Ngi!rve Cerlvtm I.isbnﬁTeI Vale do Norte
o

Regido de Saude

Naturalidade

Nimero da
A0S e

 [néo preenchido] Distrito de Residéncia

Alhandra
Brasil
BRASL

Namero de
casos %

Coimbra
desconhecida
Evora
Guarda - Gouveia, S. Juliao
Lisboa

Aveiro | 1 29
Coimbra g 26,5
Evora _ i 17.6
Farg | 1 29
Lisboa | 13 38,2
Setdbal 1 29
Vila Real 2 59
Viseu | 1 2,9
Total 34 100,0

Madeira
PORTUGAL
Portuguesa
5. Miguel Machede
Santarem
Santarém

Sedielos
Setlbal

VilaReal

R PR U RN Y PP ) U Y D G PN Y . )

%]
N

Total
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Diagndstico Clinico

Mumera de
CAS0s o
Valid  Abuso @1& substancia 1 249
peicoaliva multiplas/desconh : Intosicasin valuntaria com 1 29
Ansiedade Dor Retro- 1 29 draga licita ASAP
esternal
Ansiedade em doente 1 249 Intnxma_;au voluntaria L 23
toxicodependanta madicada drogas inaladas
co Intaxicacio valuntaria 1 29
Dependéncia de 1 29 dragas inaladas (fumadas)
substincias psicotrdpicas I A -
Esquizofrenia Paranéide 1 29 Intoxicagao volunria par ! 23
= i i X - : . substancia psicoactiv
Esquizofrenia Parandide + 1 29 ~ .
Abuso de Psicosstimula _ Perturbagao Afectiva 1 29
Estado comatoso 1 29 Bipolar? Psicose por drogas
Inalagdo de substancia 2 589 Psicose induzida por drogas 1 29
psicoactiva Psicose maniaca induzida 1 29
Intoxicagio 1 1 28 por toxicos
Intoxicagao aguda i ¢ 118 Psicose Sem Outra 1 24
Intoxicacéo alcoolica aguda 1 29 Especificacio ’
Intoxicagio alcodlica 1 28 .
associada a consumo "smart_ . Psicose Taxica por 2 59
Intoxicago etilica aguds, 1 29 Estimulantes
agitagao psicomotora I ) quadro psicitico & 1 24
Intoxicagdo etilica & com 1 29 taguicrdia
drogas Inaladas‘ . Surto Psicotico + 1 29
Intoxicacio por " Shiva 1 29 Traumatismo Craneano
fumada o
Intoxicagio per consuma de 1 29 Taquicardia sinusal 1 28
ASAP (fumada) e o ) TAQUIDISRITMIA 1 29
Intexicacao voluntara com 1 29
droga licita ASAP Tola i 100.0
Episddios Anteriores
MNimera dea
CAS0S U
[n&o preenchido] 2 59
Nao ) 23 67,6
Sim ] 26,5 CID10 ou 3
Total L] 100.0
Nomaro de
CAS05 Yo
Obito [nda preenchido] 18 529
292,59 1 28
Mamera
de casos Yo 292.9 1 28
[n&o preenchido] 16 471 9696 3 88
Nao .18 52,9 Fia ] 298
Sim 1 - -
Toa 34 1000 E::fo f ZZ
F18.0 1 28
F192 1 28
Autbpsia F20.0 1 28
Namearo de Fz0.1 1 24
— T s — F29 1 2.9
nao preenchido 1 I .
Nao 16 47a S00-T8 1 23
Sim ) - - Xg2 1 29
Total 34 100.0 Total 34 100.0
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Internamanto
Namero de Sintomas Fisicos Quais
CAS05 %o
[n&o preenchida) 2 59 -
Nao 18 47,1 MRS
sim 18 47,1 il h
Total 34 100,0 [ndo preenchida] 19 559
Ataxia da marcha 1 29
BRADICARDIA SINUSAL 1 29
Tempe de Internamento cefaleia intensa 1 29
= = Cefaleias 1 28
it
. w DOR RETRO-ESTERNAL 1 29
[n&a preenchido] 18 52,9 Hipotensdo 1 29
* - 24 horas 1 2.9 Nauseas/ taquicardia/ 1 24
+-21 dias - Psig 2 59 vamilos
T 3 8.3 Palidez, Midriase 129
:: d'ait 1 i: sansagdo de marte 1 29
"°_ & - eminente
12 dias 1 2.9 icardia si | 1 29
14 horas em SO { 1 2.9 taquicardia sinusa :
28 1 20 TAQUICARDIA SINUSAL 1 2.9
8 1 29 Taquicardia sinusal, palpitag 1 29
9 1 29 vamitos I 1 29
a determinar 1 29 VOMITOS 1 29
inferior a 1 dia 1 29 . . 1 i
) vimitos persistentas 1 249
seis horas de pe 1 2.9
Total 34 100.0 Total 34 100.0
Qutros Sintomas Fisicos Situagao Atual Qual
= Mumera da
Mimera de 8308 5,
C3505 o [n@o preenchido] 26 76,5
Mao 25 T35 Alucinagies auditivo- 1 29
. varbals, idelas delirantes
Sim 9 26,5 persecutarias & ansiedade
Tatal 34 100,0 De momento sem sequelas, 1 239
Dependéncia da substancia, 1 28
Alta para unidade de
internamento de longa
duragio para desabituacdo. 1
Depresséo e Craving 1 1 29
Psicose tdxica 1 1 28
Coma Rabdomiolise (CK elevada) 1 29
o doente tave alta confra
Niimero de parecer médico 1 1
£asos oy, Varias feridas no couro 1 28
= cabelude, gue foram
Mo 32 94,1 suturadas | |
Zim 2 5g VOMITOS. FIBRILHAGAD 1 29
’ AURICULAR I I
Total M 100.0 Total 34 100,0
Outra Situagao Atual
Mumero de
CASOS ko
MNao 32 941
Sim 2 549
Total 34 100,0
Episadio Psicotico Agudo
Estade Confusional Agudo
- Mumers de
MNumero de . CAROE %
— - Na 22 64,7
Nao 19 5549 L :
Sim 15 441 Sim 12 353
Taotal 34 1000 Tatal 34 100,0
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Sintomas mentais Quais

Sintomas mentais Quais

Numero %
de casos
[ndo preenchido] 22 64,7
Agitagdo psico-motora 1 2,9
agitagdo psicomotora com 1 2,9
rabdomiol
Desejo de Morte 1 2,9
Discurso euférico e 1 2,9
repetitivo
Obnubilagdo e discurso 1 2,9
lentificado
Obnubilagdo, Discurso 1 2,9
Lentificado
Somatizagdo vs. 1 2,9
Alucinag0es cinest
Sonoléncia 5 14,7
Total 34 100,0
Sequelas fisicas
NUmero %
de casos
Nao 33 97,1
Sim 1 2,9
Total 34 100
Sem sequelas
NG
umero %
de casos
Nao 17 50,0
Sim 17 50,0
Total 34 100
Arritmias
NG
umero %
de casos
Néo 30 88,2
Sim 4 11,8
Total 34 100
Ansiedade
Numero
de casos %
Nao 23 67,6
Sim 11 32,4
Total 34 100

Numero %
de casos
N3o 27 79,4
Sim 7 20,6
Total 34 100
Sequelas Mentais
Numero o
de casos %
N3o 29 85,3
Sim 5 14,7
Total 34 100,0
Nome do produto
Ndmero %
de casos
[ndo preenchido] 1 2,9
'Erva Sintética' 1 2,9
" Ben-ben "? 1 2,9
"Cogumelos Magicos" 1 2,9
ASAP 3 8,8
BLOOM 1 2,9
Bloom, Blow 1 2,9
Bombastic 1 2,9
C2B? CB2? 1 2,9
Charlie 1 2,9
CcM21 2 5,9
Composto inalado substituto de 1 2,9
cocaina
desconhece 1 2,9
Desconhece (cigarro previamente 1 2,9
preparado e entregue por colega)
Desconhecido 1 2,9
Desconhecido - 5 comprimidos 2 5,9
desconhecido apenas se sabe 1 2,9
que foi comprado em smart-shop
GHB 1 2,9
Incenso "Ultrastrong" 1 2,9
Kick 1 2,9
Mefedrona 1 2,9
Mefedrona/Bloom, Miau-miau, 1 2,9
Stardust
Moja ? (Polen Canabis?) 1 2,9
Ninja Power 1 2,9
PURE BLOOM + RIP IT + 100% 1 2,9
BLISS todos supostamente sdo
"neve de
SCORPION 1 2,9
Shiva 1 2,9
SHIVA ULTRA STRONG 1 2,9
STARDUST (incenso em pd 1 2,9
comercializado em smartshops)
Total 34 100
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ANEXO C
Notificacdo de casos desencadeados pelo consumo de novas substancias psicoativas
(DGS): dados de 01JAN13 a 08MAR13

From: joac.goulac(@sicad.min-saude.pt

To: pedromata6i@hotmail com|

Subject: FW: Solicitacio de dados
Date: Tue, 23 Jul 2013 11:54:45 +0000

Caro Dr Pedro Mata,

Agquando da preparacio da proposta legislativa relativa 4s Novas Substincias Psicoativas, a Dire¢o Geral da Sadde promoveu a
recolha de dados, junto das Urgéncias Hospitalares, que envio em anexo. No dltimo quadro podera encontrar informagdo sobre as
substancias/ produtos envolvidos (auto-reportados).

Recentemente recebemos a informac&o que colo abaixo (email do Senhor Diretor-Geral da Saude), mas que ndo contem informagéo
quanto as substancias.

Estes dados sdo publicos, tendo inclusivamante sido ja objeto de trabalhos jornalisticos; de qualquer forma, pedi o consentimento do
Coordenador do Programa de Satide Mental da DGS, Dr Alvaro de Carvalho, que ndo me colocou qualquer reserva & sua utilizagéo.

Esperando ter sido Otil, e com os melhores cumprimentos,

Jodo Castel-Branco Gouldo

Diretor-Geral

SICAD - Servico de Intervencde nos Comporfamentos Aditives & nas Dependéncias

De: Francisco George [mailto:george@dgs.pt

Enviada: quinta-feira, 18 de Julho de 2013 18:54

Para: Jodo Gouldo

Meste momento a informacéo disponivel sobre dados quantitativos de Portugal Continental € a seguinte:

A DGS recebeu um total de 47 notificagdes; 36 relativas a episodios ocorridos em 2012 e 9 de episadios ocorridos em 2013, até 8/margo:

Ano Notificacdes

2010 1

2011 1

2012 36

2013 9
NOTIFICA(;OES 2013
Hospital notificador n
Hospital Espirito Santo Evora 3
Hospital de 8. José 1
Hospital de S3o Francisco Xavier; CHLO 1
Hospital Sdo Bernardo 1
Hospital José Joaguim Fer des- Unidade Local de Satide do Baixo Alentejo 2
TUnidade Local de Satide de Matosinhos, E.P.E. - Hospital Pedro Hispano 1

N&o existem notificacdes apds entrada em vigor da novo regime juridico (18 de Abril de 2013), podendo isso significar que o nimero de ocorréncias tenha
diminuido.

Obrigado

Francisco George



