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INFORMAGCOES PRELIMINARES

Sobre as Novas Substancias Psicofropicas (NSP)

Ha mais de duas décadas o mercado de drogas tem sido marcado pelo surgimento continuo de novas
substancias sintéticas. Devido as suas propriedades quimicas e/ou farmacoldgicas semelhantes as
drogas estimulantes tradicionais, como a anfetamina ou metanfetamina, a maior parte dessas
substancias sdao conhecidas como ATS (sigla em inglés para "Estimulantes do Tipo das Anfetaminas").
A classificacdo dessas drogas também pode ser mais ampla, incluindo drogas com efeitos distintos,
como alucinag¢des, sedacdo ou dissociacdo, sendo nesses casos classificadas como NSP (da sigla em
inglés “NPS” traduzido como Novas Substancias Psicoativas) - apesar de muitas terem sido

sintetizadas e identificadas em laboratérios ha mais de 40 anos.

Entre 2009 e 2021, 134 paises reportaram ao Escritdrio das Nag¢des Unidas sobre Drogas e Crimes
(UNODC) mais de mil variagGes dessas substancias. O numero crescente de NSP disponiveis indica
gue o mercado mundial de drogas sintéticas esta se tornando ainda mais diversificado. Das 618
substancias reportadas no ano de 2021, 87 delas haviam sido identificadas pela primeira vez

(UNODC, 2023). Destaca-se que, para cada substancia especifica deste grupo que passa a ser

controlada, um ou mais analogos estruturalmente modificados sdao introduzidos no mercado.
Segundo o ultimo relatério da UNODC, uma vantagem para producdo de drogas sintéticas é a
necessidade de precursores quimicos baratos e muitas vezes acessiveis, ao invés das limitagdes
relacionadas a linha de producdo a base de plantas que requerem grandes extensdes de terra. O
relatério destaca que a fabricacdo e distribuicdo de drogas sintéticas esta expandindo
significativamente em paises de baixa e média renda, inclusive no Brasil (UNODC 2023). A expansao
dos meios de comunicagdo para compartilhar e aprimorar métodos de sintese reduz as barreiras
para criminosos. Em comparacdo com as drogas a base de plantas, a fabricacdo e o trafico de drogas
sintéticas podem encurtar as cadeias de abastecimento se tornando mais acessiveis e baratas

(UNODC 2023).



Por serem drogas de abuso, todas tém em comum a capacidade de gerar euforia, uma vez que
ativam as areas do cérebro relacionadas ao prazer. Todavia, cada vez mais é dificil classificar as novas
drogas sintéticas, pois diferente das drogas classicas, seus efeitos nao sao estritamente
estimulantes, sedativos ou alucinégenos, podendo ser, muitas vezes uma combinacdo de todos eles,
dependendo de sua composi¢do quimica e mecanismo de agao no cérebro. De forma geral podemos
considerar que muitas dessas drogas produzem efeitos predominantemente estimulantes,
combinados ou ndo a efeitos alucindgenos (como é o caso dos estimulantes do tipo das anfetaminas,
como o ecstasy ou as catinonas) ou efeitos predominantemente sedativos, também combinados a
efeitos alucindgenos, como é o caso dos anestésicos dissociativos (Cetamina e PCP) ou afeito

analgésico, como é o caso dos opioides, como a heroina e o fentanil.

Sobre os Canabinoides Sintéticos

Considera-se um “canabinoide sintético” qualquer substancia produzida artificialmente que é capaz
de se ligar aos receptores canabinoides do sistema nervoso central ou periférico (CB1 ou CB2). Os
canabinoides sintéticos usados recreativamente sdo geralmente aqueles que se ligam, de diferentes
formas, ao receptor CB1, que é mais concentrado no cérebro, e por essa razdo sdo capazes de gerar
efeitos psicotrdpicos, sendo assim, tais substancias tém, geralmente, uma estrutura molecular
semelhante ao THC (canabindide natural, responsavel pelos efeitos psicoativos da planta canabis
sativa). Embora se liguem ao mesmo receptor cerebral que o THC, os efeitos dos canabinoides
sintéticos sdo bastante distintos dos efeitos gerados pelo uso da maconha, uma vez que ndo sé o
tipo de ligagdo com o receptor CB1 é diferente, mas também o uso da substancia sintética nao
incorpora os efeitos sinérgicos (muitas vezes protetores) dos demais canabinoides presentes na
planta. Portanto, embora se enquadrem dentro da mesma categoria dos “canabindide”, as
substancias sintéticas apresentam efeitos muito mais nocivos e muitas vezes contrarios aos efeitos
esperados da maconha. Muitas das variagdes de canabindides sintéticos atualmente em circulacao
estdo entre os estimulantes mais potentes j& reportados, superando atém mesmo as

metanfetaminas quanto a poténcia e danos associados.



Embora o Levantamento Global de Drogas ja tenha detectado o uso de canabinoides sintéticos no

Brasil desde 2015 (WINSTOCK; LYNSKEY; BORSCHMANN; WALDRON, 2015a), a droga ficou sendo

conhecida apds sua distribuicdo sob a nomenclatura de K2 e posteriormente K9, o que deu origem
a denominacdo da categoria como “Drogas K”. O uso dessa nomenclatura pode ter um intuito
preventivo, uma vez que evita que novos usudrios associem essa nova categoria de drogas com a
maconha, para qual a populacdo tende a crencas sobre uso mais permissivas e baixa percepcao de

risco.

Efeitos prejudiciais dos Canabinoides Sintéticos / Drogas K:

Figura 1 - Efeitos prejudiciais das drogas K

Alteracdes psicomotoras: agitacdo extrema e/ou catalepsia (estado de imobilidade e
rigidez muscular). Rabdomidlise: doenca caracterizada pela destruicdo das fibras
musculares.

Alteracdes neurolégicas: convulsdes e acidente vascular cerebral (AVC)
com a ocorréncia de hemorragias intracranianas ou interrupgao do fluxo

ﬁ sanguineo cerebral (isquemia).

)
Alteracdes mentais: comportamento violento, panico, ansiedade, quadro
% psicético agudo (delirios e alucinagdes), confusdo mental, rebaixamento

‘ do nivel de consciéncia, catatonia e perda da consciéncia. Usuarios
apresentam fissura intensa e sintomas de abstinéncia importantes.
Alto potencial aditivo e risco de morte por overdose.
O
Eventos cardiovasculares, palpitacdes, taquicardia, aumento da
@ pressdo arterial. O uso esta associado a ocorréncia de infarte
E agudo do miocardio (IAM) e parada respiratéria.

Hepatotoxidade, pode causar lesdes renais, na bexiga e rins, o uso esta também
associado ao desenvolvimento de hepatite, sindrome da bexiga toéxica

Fontes: (ADAMS; BANISTER; IRIZARRY; TRECKI et al., 2017; CABANLONG; RUSSELL; FANTEGROSSI;

PRATHER, 2022; COOPER, 2016; CRAFT; FERRIS; BARRATT; MAIER et al., 2022; DE OLIVEIRA; VIDES;

LASSI; TORALES et al., 2023; PACHER; STEFFENS; HASK6; SCHINDLER et al., 2018; SCHEP; SLAUGHTER;
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2023; WILKINSON; RADHAKRISHNAN; D'SOUZA, 2014; WILSON; ZHENG; FANTEGROSSI, 2022;

WINSTOCK; BARRATT, 2013; YOUNG; DENOVAN-WRIGHT, 2022).

Estima-se que existam pelo menos 169 moléculas diferentes capazes de se ligar aos receptores CB1

do cérebro, sendo todas, classificadas como canabinoides sintéticos, ou Drogas K (EMCDDA, 2017).

A classificacao dessas drogas também é um grande desafio, uma vez que pequenas altera¢des em
sua estrutura fazem com que se tornem substancias distintas, e muitas vezes com efeitos também
distintos. O surgimento continuo de novas moléculas também dificulta a sua categorizagao, tendo

sua nomenclatura de acordo com sua estrutura quimica.

Sobre os Adulterantes do Crack

Considera-se “adulterante” substancias adicionadas intencionalmente a drogas tradicionais (como
cocaina, heroina ou crack) para aumentar o volume, intensificar os efeitos ou imitar as propriedades
da droga original. Esses adulterantes podem ser inertes ou ativos e muitas vezes sdo utilizados pelos
traficantes para maximizar o lucro. Quando consumidas, essas substancias podem levar a
intoxicacOes graves e/ou ter efeito sinérgico com a droga com que é misturada, ou seja, podem

potencializar seu efeito e consequentemente seus riscos.

Os riscos associados ao consumo dessas substancias variam conforme sua natureza. Estudos prévios
demonstraram quais sao os adulterantes mais comumente usados na cena de uso de drogas de Sao
Paulo, entre eles o Levamisol, um medicamento antiparasitario originalmente usado para tratar
infecgdes por vermes em humanos e animais e a Fenacetina, um analgésico que teve seu comércio

descontinuado por apresentar muitos efeitos colaterais (FUKUSHIMA; CARVALHO; CARVALHO; DIAZ

et al., 2014; RIBEIRO; TREVIZOL; FRAJZINGER; RIBEIRO et al., 2019). Também existem registros de

uso do pesticida Estricnina como adulterante do crack (OGA, 2008). Embora ndo seja um adulterante
comum, as manifestacdes clinicas da intoxicacdo pela substancia se sobrepdem aos efeitos dos
canabinoides sintéticos, podendo, portanto, ser um fator confundidor para a identificacdo da origem
da intoxicacdo de usuarios e consequentemente levando ao manejo inadequado dos casos. Ambas
as substancias estdo relacionadas a sintomas como: convulsdo, espasmos musculares intensos e

generalizados, rigidez muscular grave e insuficiéncia respiratdria e parada cardiaca.



Efeitos e Riscos a Saude do Levamisol:

e Supressao Imunolégica: Levamisol pode causar agranulocitose, uma condicdo séria
caracterizada pela reducdo drastica de glébulos brancos, levando a um risco aumentado de
infecgdes graves.

e Vasculite: Pode induzir inflamacdo dos vasos sanguineos, resultando em lesGes cutaneas,
necrose e outros problemas vasculares.

e Sintomas Neuroldgicos: Pode causar sintomas como dores de cabeca, convulsdes e outros
efeitos neurotdxicos.

Efeitos e Riscos a Saude da Fenacetina:
e Toxicidade Renal: O uso de fenacetina esta associado a nefropatia, uma doenca renal que
pode levar a insuficiéncia renal cronica.
e Carcinogenicidade: A fenacetina foi identificada como carcinogénica, aumentando o risco de
desenvolver cancer, especialmente cancer de bexiga.
e Anemia Hemolitica: Pode causar destruicdo dos glébulos vermelhos, levando a anemia
hemolitica, que é caracterizada por fadiga, palidez e falta de ar.

Efeitos e Riscos a saude da Estricnina

e Sintomas neuroldgicos e musculares: Espasmos musculares dolorosos e incontrolaveis;
Rigidez muscular; ConvulsGes severas, que podem ser desencadeadas por estimulos
sensoriais (som, luz ou toque); Reflexos exagerados e Opistotono (posicdo arqueada do corpo
devido a contragdo muscular).

e Sintomas respiratorios:Dificuldade respiratoria, podendo progredir para insuficiéncia
respiratdria devido a paralisia dos musculos respiratérios.

e Sintomas autonomicos: Sudorese intensa; Salivacdo excessiva e Midriase (dilatacdo das
pupilas).

e Sintomas cardiovasculares: Taquicardia e Hipertensao.

e Sintomas gerais: Ansiedade extrema, Agitacdo e Cianose.
Se ndo for tratada imediatamente, a exposi¢ao a estricnina pode levar a morte, geralmente
por asfixia devido a paralisia dos musculos respiratérios ou por insuficiéncia cardiaca.

FONTES: (AMMAR; LIVAK; WITSIL, 2015; BRUNT; RIGTER; HOEK; VOGELS et al., 2009; CHAWDHARY;

PARKE, 2015; FUKUSHIMA; CARVALHO; CARVALHO; DIAZ et al., 2014; KHANAPARA; PANWALA;

DEDANIA; NAUT, 2017; RIBEIRO; TREVIZOL; FRAJZINGER; RIBEIRO et al., 2019; ROLDAN, 2014;

SOLOMON; HAYES, 2017; SOUIED; BAYDOUN; GHANDOUR; MOBARAKAI, 2014)




A IMPLEMENTAGAO DA VIGILANCIA TOXICOLOGICA

A iniciativa da vigilancia toxicolodgica partiu da prevaléncia crescente de pacientes referindo o uso de
canabinoides sintéticos, ou Drogas K, combinada a ocorréncia de quadros de intoxicacdo e
abstinéncia distintos e muitas vezes preocupantes entre os pacientes do Hub, um centro de

referéncia para tratamento de dependentes quimicos da regido central de Sdo Paulo.

O Hub de Cuidados em Crack e Outras Drogas é um érgao do governo do Estado que tem por
finalidade atender e oferecer tratamento para transtornos aditivos na regiao central da Cidade de
Sao Paulo. O servigo é gerenciado pela Associacao Paulista para o Desenvolvimento da Medicina
(SPDM) e habilitado, junto ao Sistema Unico de Sautde (SUS), como unidade CAPSAD Il Qualificado,
oferecendo pronto atendimento com entradas de urgéncia e emergéncia para pessoas que
apresentam quadros agudos de dependéncia quimica. A populacdo atendida no servico é
predominantemente de frequentadores da maior cena de uso aberto de crack da regido central da

cidade de S3do Paulo, a chamada “Cracolandia”.

Com um fluxo médio de 250 pacientes por semana, o servico pode ser considerado um epicentro
para os casos considerados mais graves no espectro dos transtornos aditivos, onde a dependéncia
do crack é permeada por condi¢cdes extremas de vulnerabilidade social. Dentre diferentes
contingéncias que agravam as condi¢des dos pacientes atendidos no Hub esta a exposigdao a todos
os tipos e variagdes de substancias psicoativas circulantes no mercado ilicito bem como o uso de
substancias adulteradas. Sabe-se que uma das caracteristicas do perfil dos frequentadores de cenas

de uso Brasileiras é consumir quase que exclusivamente o crack (UNIAD/UNIFESP, 2022). Todavia,

também é verdadeiro que o acesso é um fator importante para a definicdo da droga de escolha,

sendo o preco um dos indicadores mais relevantes (BADIANI; SPAGNOLO, 2013), especialmente em

populagdes vulneraveis.



O aumento exponencial de pacientes referindo uso de Drogas K juntamente com a dificuldade
encontrada inicialmente de manejar quadros mais complexos de intoxicagdao e abstinéncia dos
pacientes, que culminaram no conhecimento de relatos de casos de dbitos em outros servigos que
atendem a mesma populacdo levaram a urgéncia de identificar quais substancias estavam de fato
sendo consumidas. Sendo assim, trata-se de uma iniciativa que visa o aprimoramento do servigo
prestado, uma vez que o conhecimento de quais substancias estao sendo utilizadas pelos pacientes
é fundamental para a determinacdo de protocolos clinicos para o manejo de casos. Tendo em vista
que diferentes substancias podem demandar condutas clinicas distintas e muitas vezes até

incompativeis.

A vigilancia toxicoldgica visa rastrear/identificar as substancias em circulagdo na cena de uso de
Sao Paulo, no decorrer do tempo, sob uma perspectiva de vigilancia epidemioldgica através da
coleta sistematica de indicadores de consumo e coleta esporadica de amostras de cabelo dos

pacientes atendidos no Hub.

Metodologia

Embora a vigilancia toxicolégica no Hub faga parte do protocolo de atendimento, sendo incorporada
a prestacao de servigos, todos os procedimentos respeitam das premissas exigidas pelo Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). O eventual uso dos resultados das analises com objetivos
de pesquisa cientifica foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sdo Paulo (CAAE: 39437220.4.0000.5505) sob a responsabilidade da pesquisadora Clarice

Sandi Madruga, professora afiliada dessa universidade e consultora técnica da SPDM.

Avaliagao epidemioldgica de perfil: A obtencdo de indicadores que compde a descricao do perfil
dos pacientes que referem consumo de Drogas K é feita através da entrevista de triagem, que é
parte do protocolo de atendimento e realizada por um enfermeiro treinado com todos os pacientes

que buscam tratamento no Hub.



Analise toxicoldgica: Apenas os pacientes que referiram consumo de Drogas K foram convidados
para participar da vigilancia toxicoldgica através da coleta de amostras de cabelo. A metodologia de

monitoramento utilizada no Hub é inspirada no protocolo publicado por Adams e colegas(ADAMS;

BANISTER; IRIZARRY; TRECKI et al., 2017), no qual ciclos de coleta de pequenas amostras aleatdrias

ocorrem periddica e sistematicamente. S3o. entre os pacientes que referem consumo da substancia
na avaliacdo de perfil realizada durante a entrevista de triagem, que ocorre com todos os pacientes
gue buscam atendimento.
Até o momento dois ciclos de coleta de amostras de cabelo foram realizados, perfazendo um total
de 20 amostras analisadas.

Tabela 1 - Cronograma de coleta de amostras

Ciclo Data Total Total
amostras coletadas amostras analisadas
1 15/05/23 a 15/06/23 10 10
2 15/02/24 a 15/03/24 10 10
3 15/09/24 a 15/10/24 EM ANDAMENTO

Participantes: A sele¢do de quais pacientes sao convidados a participar da Vigilancia Toxicologica
ocorre aleatoriamente com os primeiros 10 pacientes atendidos a partir do inicio de cada ciclo de
coleta. Os pacientes sdao convidados a participar durante a entrevista de triagem realizada por um
enfermeiro treinado, onde é lido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que inclui a
explicagao sobre o procedimento de coleta da amostra. A concordancia em participar da vigilancia é
dada a partir do conhecimento, por parte do participante, de que, diferentemente das testagens
rapidas para Infecgcdes Sexualmente Transmissiveis (realizadas conjuntamente e que fazem parte do
atendimento do HUB), os resultados da analise toxicoldgica ndo sdo imediatos ou individualizados.
E esclarecido que os resultados s3o interpretados em lotes a cada ciclo, ndo fazendo parte do
prontudrio do paciente ou de seu plano de tratamento.
Critérios de inclusdo:

- Referir consumo entre 15 e 90 dias de qualquer tipo de canabinoide sintético (nominado K9, K2,
K4, Spice, ou qualquer outra nomenclatura em uso para canabinoides sintéticos).
- Ter 18 anos ou mais;
- Concordar em participar da vigilancia toxicoldgica apds a leitura e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Critérios de exclusdo:
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- Apresentar indicagdes de procedimentos no cabelo que podem interferir na utilizagdo da amostra
para a analise toxicoldgica;
- Recusa apos a leitura do TCLE.

Procedimentos: Ao aceitar participar da iniciativa de vigildncia toxicoldgica, o paciente segue o
mesmo fluxo e procedimento adotado para a testagem rapida de Infeccbes Sexualmente
Transmissiveis (ISTs), que compde o protocolo de atendimento do servi¢o, sendo encaminhado para

a sala de testagens rdpidas, onde um enfermeiro treinado coleta a amostra de cabelo.

Figura 2 - Protocolo de coleta de amostra de cabelo

Levante o cabelo,
segure e corte os fios
na coroa da cabega.

Aspectos éticos: O termo de consentimento livre e esclarecido utilizado é padronizado como parte
do protocolo de testagens que compde o atendimento de triagem do HUB, envolvendo a explicacao
sobre o propésito e procedimento necessario para cada coleta e assinatura do TCLE. As instrucdes
sobre a participacao na vigilancia toxicolégica também incluiram o esclarecimento de que, diferente

dos testes rapidos de ISTs, o paciente ndo poderd receber resultados imediatos ou individualizados,
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uma vez que as amostras de cabelo sdo an6nimas e os resultados das andlises com a relagao de todas
as drogas detectadas em determinado ciclo serdo disponibilizados através de relatérios semestrais
ou anuais. A abordagem inicial durante a entrevista de triagem esclarece que a colaboragao com a
vigilancia toxicolégica ndo afeta ou estd relacionada com qualquer decisdo a respeito do
encaminhamento para o tratamento para transtorno aditivo, uma vez que os resultados nao sao

obtidos imediatamente.

Manejo dos dados: Ainda que a vigilancia toxicoldgica tenha sido incorporada como parte do servigo
prestado no Hub, os resultados da analise toxicolégica ndo compdem o prontuario dos pacientes e
nao sao utilizados como critério para determinagdo de encaminhamentos ou para a definicdo do
plano terapéutico individual. Os resultados sdo analisados em baterias ciclo a ciclo, ndao sendo

pareados aos dados advindos das entrevistas de triagem.

A validacGo do méfodo para o rastreamento de Novas
Substancias Psicoativas (NSPs)

O rastreamento do uso dessas substancias € um grande desafio uma vez que elas geralmente nao
compdem a bateria padrdao para testagem toxicoldgica em laboratérios ndo académicos. Desde
2022 os Laboratdrios Chromatox Salomao e Zoppi, do grupo Dasa trabalham em parceria com
pesquisadores da UNIFESP e da SPDM para desenvolver e validar a metodologia analitica para a
deteccdo de NSPs com o objetivo de ampliar a diversidade de testagens oferecidas pelo laboratério
bem como colaborar com a prestacao de servigos para as populacdes vulneraveis e com iniciativas

académicas.

A bateria padrao de testagens toxicoldgicas ofertadas rotineiramente para o monitoramento de
motoristas profissionais pelos laboratérios do grupo Dasa usada inclui as seguintes substancias:

Anfetaminas (Anfetamina, Efedrina, Dietilpropiona, Mazindol e Fenproporex)

Metanfetaminas (Metanfetamina, MDMA (Ecstasy), MDA, MDEA, MBDB)

Benzodiazepinicos (Alprazolam, Clonazepam, Diazepam, Lorazepam, Midazolam, Nitrazepam, Nordiazepam,
Oxazepam, Temazepam, Flurazepam, Clordiazepodxido).

Canabinoides (THC, THC Acido Carboxilico, Canabinol, Canabidiol)

Cocaina (AEME(crack), Benzoilecgonina, Cocaetileno, Cocaina, Norcocaina).
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Opidceos (Morfina, 6-acetilmorfina, 6-Acetilcodeina, Codeina, Dihidrocodeina, Heroina (diacetilmorfina)).
Opioides (Oxicodona, Fentanil, Petidina).

Hipnoticos e Sedativos (Zopiclone, Zolpidem, Flunitrazepam).

Outras Substdncias (LSD, Propoxifeno, Norpropoxifeno, Tramadol, Desmetiltramadol, Metadona, EDDP, PCP
(Fenciclidina), Catinona, Metcatinona, Quetamina e Norquetamina).

Figura 3 - Substéncias rastreadas

SUBSTANCIAS RASTREADAS

Principais Drogas Novas Drogas

Efeitos Sintéticas e
Classicas Adulterantes

Adulterantes:
Fenacetina

Levamisol

Estricnina

ATS’s:

MDMA, MDA, MDEA, MBDB
Catinonas:

Mefedrona, Etilona
3,4-MDPHP

DROGAS K:
UR-144

JWH -073
5F-MDMB PINACA

Fenetilaminas:

25C e 25B-NBOMe
25E-NBOH, 2C-C, 2C-I

Triptaminas:
DMT (5-MeO-DMT)

g Heroina Fentanil
&

Alucinégenos Estimulantes

Medicagbes opidides
Morfina, Tramadol
Acetilmorfina
Codeina, Metadona
Benzodiazepinicos

Fenciclidina:
3-MeO-PCP
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Além das drogas acima citadas o Laboratério Chromatox, em conjunto com Salomao e Zoppi da Dasa
levaram a cabo um estudo de validacdo para a identificacdo de um novo grupo de NSPs que até
entdo ndo eram rastreadas através do método de Cromatografia Liquida Acoplada a Espectrometria
de Massas (LC-MS/MS). A técnica LC-MS/MS estd entre as metodologias recomendadas para o
rastreamento de tais substancias(ORAZIETTI; BASILE; GIORGETTI; GIORGETTI, 2022; YANG; XU; LI;

ZHANG et al., 2024).

O processo de validagdo do método de rastreamento das novas substancias (incluindo trés tipos de
canabindides sintéticos) através da técnica LC-MS/MS levou cerca de um ano e foi realizado também
em parceria com a Universidade da Beira Interior, Covilhd, de Portugal. O estudo de validacdo do
método de rastreamento permitiu que um total de dezenove (18) novas substancias fossem
acrescentadas na bateria de rastreamento toxicoldgico. O estudo de validagao da técnica nao
permitiu o reconhecimento do Acido Gama-Hidroxibutirico (GHB, também chamado de “Boa Noite
Cinderela). Combinadas, um total de quarenta e duas (42) substancias passaram a ser rastreadas
nas amostras da vigilancia toxicoldgica, que incluiu, além de trés tipos de canabindides sintéticos,
outras substancias estimulantes, alucinégenos, anestésicos e também possiveis adulterantes do

crack.

Descritivo das substdncias rastreadas:

- Anestésicos Dissociativos:

Além do proprio efeito anestésico, essas drogas agem em dareas cerebrais relacionadas ao prazer,
produzindo, além da dissociacao, a sensacao de euforia e alucinagdes potentes. Tanto a cetamina
(também chamada de Ketamina, Kate, ou Special K) quanto o PCP (também chamado “Pé de anjo)
ja foram usados como anestésicos, porém seus efeitos psicoativos e riscos relacionados levaram ao
seu desuso.

Anestésicos dissociativos rastreados: Cetamina e Fenciclidina (3-MeO-PCP)

- Analgésicos Opiodides:

Os opioides sao uma classe de medicamentos frequentemente utilizados para aliviar a dor intensa,
especialmente em situagdes de dor aguda como pds-operatdria ou crénica. Seu efeito psicotrdpico
de relaxamento e euforia fazem dessas drogas altamente aditivas com alto potencial de abuso. Os
opioides podem ser de origem natural, sintética ou semissintética.
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- Opidides Naturais: Derivados diretamente do 6pio (extraido da papoula), como a morfina
e a codeina.

- Opidides Semissintéticos: Derivados de substdncias naturais, mas modificados
guimicamente, como a oxicodona, a hidrocodona e a heroina.

- Opiodides Sintéticos: Produzidos completamente por sintese quimica, como o fentanil, a
metadona e o tramadol.
Opidides rastreados: Morfina, Acetilmorfina, Heroina, Codeina, Metadona, Tramadol e Fentanil.

- Alucinégenos:
A bateria de testagens toxicoldgicas envolveu a identificagdo de pelo menos 3 tipos de drogas
alucinégenas:

- LSD: O Acido Lisérgico Dietilamida (também chamado de doce ou 4cido), é uma substancia
psicodélica potente conhecida por sua capacidade de alterar profundamente a percepgdo, os
pensamentos e as emogodes.

- Fenetilaminas: Essa classe é composta por mais de 176 substancias, se diferenciam dos
demais alucinégenos por combinarem também efeitos estimulantes. Sao representantes dessa
classe as chamadas “BOMES” bem como as Drogas 2C. Diferente dos alucinégenos classicos (como
o LSD) essas drogas geram rapida tolerancia, levando a dependéncia e sdo tdo neurotdxicas quanto
a maior parte dos estimulantes. Essas substancias sao comumente misturadas nas pilulas de ecstasy
para simular os efeitos do MDMA ou vendidas como “LSD” ou “doce” na forma liquida em conta-
gotas ou em papel (microporo) para absorgao oral.

- Triptaminas: O alucindgeno DMT é um principio ativo que pode ser obtido na natureza,
sendo o componente principal do cha de Ayahuasca ou Santo Daime. Porém pode também ser
sintetizado em laboratério, para uso recreativo.

Alucinégenos rastreados: LSD, DMT e Fenetilaminas (25B e 25C - NBOMe, 25E-NBOH), Drogas 2C
(2C, 2C-B) e 5-MeO-DMT

- Sedativos Hipnéticos:

Os sedativos hipnéticos sdao uma classe de medicamentos que atuam no sistema nervoso central
(SNC) para induzir sedacdo (reducdo da excitacdo e ansiedade), hipnose (sono) e relaxamento
muscular. Eles sdo usados principalmente para tratar disturbios do sono (como ins6nia), ansiedade,
e em alguns casos, para induzir anestesia ou sedagdo antes de procedimentos médicos. Existem
diversos tipos de sedativos hipnéticos, entre eles as classes:

- Benzodiazepinicos: Classe de medicamentos que aumentam a atividade do
neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA) no cérebro, resultando em efeitos sedativos,
ansioliticos, anticonvulsivantes e relaxantes musculares.

- Hipnéticos Nao-Benzodiazepinicos (Drogas Z): Medicamentos que atuam nos receptores
benzodiazepinicos mas com estrutura quimica diferente. S3o usados principalmente para tratar
insOnia.
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Substancias Rastreadas: Diazepam, Alprazolam, Clonazepam, Flunazepam, Midazolam, Lorazepam,
Temazepam, Oxazepam, Nitrazepam, Flunitrazepam e Zolpidem

- Estimulantes do Tipo das Anfetaminas (ATS):

O termo ATS (advindo do em inglés “Amphetamine-Type Stimulants” ou estimulantes do tipo das
anfetaminas) agrega, além da anfetamina e metanfetamina, as catinonas sintéticas, substancias
analogas ao MDMA (ecstasy) e os canabinoides sintéticos (CS), ou “Drogas K”.

- Anfetaminas e Metanfetaminas: Estimulantes mais comuns e abundantes nas pilulas
comercializadas com nome de “Ecstasy”. Também sdao comercializadas no formato cristalizado, onde
podem ser aspiradas ou fumadas (“cristal meth” ou “speed”) ou diluidas em bebidas e ingeridas
(quando sdo muitas vezes confundidas com o MDMA e chamadas de “MD”).

Substancias rastreadas: Anfetamina e Metanfetamina

- Classe MDMA (Metilenodioximetanfetamina): A principal droga dessa categoria é o
MDMA, o componente original do “Ecstasy” ou “Extase”, ainda que essa nomenclatura seja utilizada
na venda de praticamente todas as outras substancias do tipo “ATS”. Por ser uma substancia muito
dificil de ser sintetizada, o MDMA é raramente disponivel no mercado ilicito, sendo geralmente
substituido por moléculas analogas que tem efeitos semelhantes, mas sao muitas vezes mais
estimulantes e mais neurotdxicas. O MDMA tem menor poder estimulante que as demais ATS,
gerando também efeitos alucindgenos sutis, sensacdao de empatia e sensibilidade sensorial.
(EMCDDA).

Substancias da classe MDMA rastreadas: MDMA, MDA, MDEA e MIBDB

- Catinonas Sintéticas: Categoria composta por mais de 200 substancias anadlogas que eram
inicialmente utilizadas no formato cristalizado, sendo chamadas de “sais de banho”. Podem ser
usadas em combinagdo com outras ATS para produgdo de pilulas comercializadas sob a
nomenclatura de “Ecstasy” ou na forma de cristais e fumada. A catinona sintética mais
comercializada é a Mefedrona.

Catinonas rastreadas: Mefedrona, Etilona e 3,4 MDPHD.

- Canabinoides Sintéticos/ Drogas K: Existem mais de 160 substancias sintéticas capazes de
ativar os receptores canabinoides do cérebro, porém apresentam efeitos estimulantes e
significativamente mais nocivos que o THC proveniente da planta canabis sativa. Quando
sintetizadas, essas substancias podem apresentar uma variedade grande de formatos, podendo ser
transformada em liquido, d6leo, resina, pedra, pd ou transferida para papéis absorventes; o que as
tornam propicias na composi¢ao de outras drogas. Ha registro de sua presenga em pilulas de
“ecstasy” vendidas em S3o Paulo desde 2016, também pode ser fumada em cigarros normais ou
eletronicos ou borrifada em fibras vegetais para ser vendida como a maconha natural. Registro de
apreensdes de diferentes tipos de canabinoides sintéticos tem sido reportado continuamente
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através do Subsistema de Alerta Rapido sobre Drogas (SAR), uma iniciativa do Governo Federal (SAR,
2022).
CS / Drogas K rastreadas: UR-144, JWH 073 e 5F-MDMB PINACA

- Cocaina e Derivados:

- Cocaetileno: E um composto quimico que se forma no corpo humano quando a cocaina e o
etanol (dlcool) sdo consumidos simultaneamente e torna esse consumo mais nocivo que o uso das
duas substancias separadamente. A produgao da cocaetileno leva a efeitos psicoativos semelhantes
aos da cocaina, intensificando e prolongando seu efeito assim como a tornando mais toxica. A
combinagao das duas drogas aumenta significativamente o risco de eventos cardiovasculares, como
arritmias, infarto do miocardio e hipertensao. A produgdo dessa substancia com a mistura de cocaina
e alcool também leva a maiores danos neuroldgicos, por ser uma substancia mais neurotéxica que a
cocaina usada separadamente.

- AEME (anhidroecgonina metil éster): E um metabdlito especifico formado durante a queima
da cocaina, o que o torna um marcador distintivo para o uso de crack em testes toxicoldgicos.
Substancias rastreadas: Cocaina, AEME e Cocaetileno

- Adulterantes do Crack:

A adulteragao do crack com substancias como Levamisol e fenacetina representa sérios riscos a
saude dos usuarios. Embora esses adulterantes possam oferecer vantagens econOmicas e
operacionais aos traficantes, eles introduzem uma série de complicagdes médicas potencialmente
letais. A identificagdo e o reconhecimento desses adulterantes sdo cruciais para fornecer um
tratamento adequado e prevenir danos adicionais aos usudrios de drogas.

- Levamisol: Trata-se de um medicamento antiparasitario originalmente usado para tratar
infecgdes por vermes em humanos e animais. Por ser relativamente barato e facilmente disponivel
a substancia tornou-se uma escolha comum para traficantes que buscam aumentar o volume de
cocaina ou crack. Algumas pesquisas sugerem que Levamisol tem efeito sinérgico com a cocaina e
crack, podendo potencializar seus efeitos eufdricos.

- Fenacetina: A Fenacetina é um analgésico e antipirético que foi amplamente usado no
passado para tratar dores e febres. No entanto, seu uso médico foi descontinuado em muitos paises
devido aos seus graves efeitos colaterais. A fenacetina é utilizada como adulterante porque
compartilha propriedades fisicas semelhantes as da cocaina, como aparéncia e textura, facilitando a
mistura sem que seja facilmente detectada. Como o Levamisol, a Fenacetina é uma substancia barata
gue pode aumentar o volume do produto final, permitindo aos traficantes obter mais lucro.

- Estricnina: Trata-se de um alcaloide obtido das sementes das arvores do género Strychnos,
extremamente tdxica e usada historicamente como pesticida, especialmente para matar pequenos
vertebrados como roedores. Em doses muito baixas, pode causar severos efeitos estimulantes no
sistema nervoso central.

Adulterantes rastreados: Fenacetina, Levamisol e Estricnina
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RESULTADOS

O Perfil dos pacientes atendidos no Hub de Cuidados:

Indicadores de Consumo: O Hub monitora sistematicamente o relato de consumo dos canabinoides

sintéticos / Drogas K desde o primeiro més do seu funcionamento, em Maio de 2023. A entrevista
de triagem, realizada com todos os pacientes que buscam o servico para tratamento de transtornos
aditivos, indaga sobre uso na vida e no ultimo ano de todas as principais substancias de abuso,
identificando como constituintes da categoria dos canabinoides sintéticos todas as nomenclaturas
gue estdo associadas a esse tipo de droga (“K, K2, K9, K4, Spice ou maconha sintética”). Apds referir
consumo recente os pacientes sdao entrevistados quanto aos indicadores de transtorno aditivo da
droga em questao, utilizando o protocolo da escala ASSIST, recomendada pela Organizagdao Mundial

da Salude(GORENSTEIN; ANDRADE; ZUARDI, 2000).

Grdfico 1 - Prevaléncias de consumo de Drogas K entre pacientes atendidos no Hub entre Maio de 2023 e Maio de
2024 (N=16.160)

PREVA!_ENCIAS DO USO DE DROGAS K
PERIODO: MAIO 2023 A MAIO 2024
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Em média, durante o ultimo ano de funcionamento do servico, a prevaléncia de pacientes que

referem uso de Canabinoides Sintéticos no Hub é 37,9%. Um pico de consumo ocorreu em Setembro
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de 2023, quando foi observado um aumento relativo de mais de 500% de consumo entre os
pacientes que buscaram o servico, subindo de 11,8% para mais de 80%. O aumento significativo do
uso de Drogas K identificado através do monitoramento epidemiolégico no Hub foi reportado

recentemente na Revista Brasileira de Psiquiatria (MADRUGA, 2022; MADRUGA; CORDEIRO; DA

SILVA; DE ARAUJO et al., 2024).

O indice atual é de 24,2% e parece permanecer estavel desde fevereiro. E interessante salientar que
a grande maioria daqueles que referiram ter experimentado se mantiveram usando a droga (92,7%)
embora a totalidade deles ja fizeram uso de crack. Pouco mais de um terco dos usudrios de drogas
K fazem uso concomitante de crack (39,9%) e 17,3% pararam de usar crack e usavam

predominantemente as drogas K quando buscaram o servico.

De acordo com o rastreamento de transtornos aditivos através da Escala ASSIST(GORENSTEIN;

ANDRADE; ZUARDI, 2000; GROUP, 2002), apenas 3,8% dos pacientes usuarios da droga ndo foram

identificados com algum nivel de transtorno pelo uso, 21,2% apresentam uma manifestagao leve do
transtorno aditivo e a maioria (75%) apresentaram niveis de dependéncia moderada ou grave

(N=10.628, pacientes entrevistados de Julho/23 a Junho/24).

Quanto a manifestacdo e relato de sintomas, é importante antes de tudo salientar que, por tratar-
se de pacientes que podem estar ainda sob o efeito da droga, os sintomas referidos podem ser
decorrentes tanto da abstinéncia quanto da intoxicagdo. Primeiramente é claro que a manifestagao

de sintomas é maior entre os pacientes que referem uso de Drogas K.
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Grdfico 2 - Frequéncia dos sintomas de intoxicacdo e/ou abstinéncia entre 7.572 pacientes entrevistados entre
Agosto de 2023 a Junho de 2024.

Sintomas de Abstinéncia
USUARIOS CS = DEMAIS PACIENTES

; 8.6%
Surtos de calor e/ou frio = 6.1% °
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Aumento do apetite g 589"/9%

Alucinagdes ou delirios g 7 3‘7102’2%

Destacam-se as maiores prevaléncias dos seguintes sintomas: Alucinacdes ou delirios, ndusea,
sudorese, irritabilidade e tremores. Todos os sintomas referidos pelos pacientes que referem uso de
Drogas K do Hub sdo consistentes com a literatura cientifica disponivel que refere aos sintomas de
efeito agudo e/ou abstinéncia do uso de canabinoides sintéticos. Especialmente no que se refere a
agitacdo psicomotora, agitacdo, confusdo mental, dor de cabeca, tontura, dilatacdo de pupilas,
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psicose aguda e ansiedade(GONCALVES; LABADIE; CHOURAQUI; PEYRé et al., 2022; ORAZIETTI;

BASILE; GIORGETTI; GIORGETTI, 2022).

Auto e Heteroagressao

Risco de Suicidio

Mais de 3 a cada 10 pacientes (30%) que referem uso de K9 estdo com algum nivel de risco de
suicidio, sendo 12,1% em alto risco. Esse indice é de 7,5% entre os demais pacientes atendidos no

Hub (a grande maioria também apresentando transtornos aditivos graves.

Grdfico 3 - Classificacdo de Risco de Suicidio entre 8.791 pacientes entrevistados de Outubro/2023 a Junho/2024

Risco de Suicidio

AcTo I 12.1%
MODERADO [ 8,1%

LEVE 10,0%

SEMRISCO e  69,8%

Autolesao

O comportamento de autolesdo é avaliado através do questionamento se o paciente ja se machucou de
propdsito sem intengdo de se matar, se arranhou ou se cortou. Mais de um quarto dos pacientes que usam
Drogas K (25,6%) referem histdrico desse comportamento, comparado a 18,2% da populagdo geral atendida

pelo HUB. Total de 8.757 pacientes entrevistados de Outubro de 2023 a Julho de 2024.

Agressividade

Mais de um ter¢o dos pacientes (37,3%) que referem uso de Drogas K apresentaram algum tipo de
comportamento agressivo, comparado a 28,8% entre os demais pacientes do Hub. Total de 8.757 pacientes

entrevistados de Outubro de 2023 a Julho de 2024.
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Resultados da Andlise Toxicologica

Figura 4 - Substdncias identificadas em amostras de cabelo pelo método LC-MS/MS (N=20)

SUBSTANCIAS IDENTIFICADAS

Principais Drogas Novas Drogas
Efeitos Classicas Sintéticas e
Adulterantes

Adulterantes:
Fenacetina
Levamisol

Medicagoes
opiodides:
Morfina

Fentanil
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Uma amostra de 10 pacientes em cada ciclo de coleta foi convidada para participar da vigilancia
toxicoldgica. A selegdo foi aleatdria definindo como critérios 1) Referir uso de algum tipo de
canabindide sintético (Drogas K) em um periodo entre 15 e 90 dias; 2) Assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Os resultados serdao apresentados em prevaléncias considerando uma amostra total de 20
participantes, sendo 10 em cada um dos dois ciclos realizados: ciclo 1: Maio/2023 e ciclo 2:

Fevereiro/24.

Grdfico 4 - Detecgdio de Cocaina e derivados entre pacientes que referiram uso Drogas K (N=20)

Detecg¢ao de Cocaina e Derivados
entre pacientes que referiram uso de Drogas K

Maio/23 m Fevereiro/24

Cocaetileno (Indicador de uso concomitante 80,0%

de alcool) B /0.0%

90,0%

AEME (Indicador de crack) _ 60.0%

100,0%

Cocaina
N o0.0%

Grdfico 5 - Detecgdio de Opidides entre pacientes que referiram uso de Drogas K (N=20)
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Detec¢ao de Opidides
entre pacientes que referiram uso de Drogas K

Maio/23 M Fevereiro/24
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Grdfico 6 - Detecgdio de Canabinoides Naturais entre pacientes que referiram uso de Drogas K (N=20)
Detecc¢ao de Canabinoides Naturais
entre pacientes que referiram uso de Drogas K

Maio/23 m Fevereiro/24
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Grdfico 7 - Detecgdio de Canabinoides Sintéticos entre pacientes que referiram uso de Drogas K (N=20)
Detecgcao de Canabinoides Sintéticos entre pacientes que
referiram uso de Drogas K

Maio/23 MW Fevereiro/24

- 0,0%
UR-144 0,0°/3

0,0%
JWH 073 0,0°/g
SF-MDMB-PINACA oo 10,0% 30,0%

Grdfico 8 - Detecgdio de Adulterantes do crack entre pacientes que referiram uso de Drogas K (N=20)
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Detecgao de Adulterantes do Crack entre pacientes que referiram
uso de Drogas K

Maio/23 m Fevereiro/24

iR 0,0%
Estricnina 0’00/2

. (o)
Levamisol & 30,0%

FenaCeting o 10 0%

20,0%

Anadlise descritiva dos resultados foxicologicos:

As conclusdes das anadlises das 20 amostras de cabelo representam toda a populagao atendida no

Hub de Cuidados, nem sao representativas de toda populagao de usuarios de Drogas K.

Apenas 5 dos 20 usuarios de drogas K da amostra tiveram um dos canabinoides sintéticos
identificado, quatro casos no primeiro ciclo, em Maio de 2023 e apenas um caso no segundo
ciclo, em Fevereiro de 2024.

Dentre os 3 tipos de canabinoides sintéticos rastreados, apenas 1 foi identificado: o 5F-
MDMB-PINACA.

Nenhuma das novas substancias psicoativas rastreadas (alucindgenas ou anestésicas) foram
identificadas nas amostras analisadas.

O opidide sintético (Fentanil) e o opidide natural (Tramadol) foi identificado em um dos
usudrios de Drogas K.

Dentre os 20 pacientes que eportaram uso de Drogas K, apenas 3 tiveram o canabindide
natural THC identificado. Desses, apenas 2 tiveram o canabinoide natural Canabinol (CBN)
identificado na amostra de cabelo.

O canabinoide natural Canabidiol (CBD) ndo foi identificado em nenhum dos 20 participantes

que referiram uso de Drogas K.
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15 dos 20 pacientes que referiram uso de Drogas K também haviam usado crack.

4 dos 20 pacientes usuarios de Drogas K ndao haviam usado crack mas apenas cocaina
aspirada.

O Unico paciente que nao teve cocaina ou crack detectados na amostra de cabelo usou pelo
menos dois tipos de opidides (Fentanil e Tramadol).

Dentre os 15 usuarios de crack, 5 tiveram pelo menos um tipo de adulterante identificado no
cabelo (Fenacetil e/ou Levamisol).

A possibilidade de adulteracdo com Estricnina foi descartada na amostra analisada.
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IMPLICACOES CLINICAS DOS RESULTADOS

Quanto aos Canabinoides Sintéticos

O uso de diferentes tipos de canabinoides sintéticos como as drogas K ndo é um fenbmeno recente

no Brasil(SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE/MS, 2010). Desde 2016 o uso de variacdes dessas

substancias é detectado no pais, através do Global Drug Survey, a maior pesquisa online sobre
consumo de substancias no mundo, realizada em mais de 20 paises e que no Brasil, acontece em

parceria com a SPDM e pesquisadores da UNIFESP(SOUZA; MADRUGA; NOTO, 2023). J4 em 2015 o

uso da substancia (na época chamada K2 ou Spice) ja era referido por 1.8% da amostra brasileira que
participou do levantamento online, e o estudo que os usuarios dessas drogas tinham 30x mais
chances de buscar servicos de emergéncia quando comparados a usuarios de maconha natural de

alta poténcia(WINSTOCK; LYNSKEY; BORSCHMANN; WALDRON, 2015b; WINSTOCK; BARRATT, 2013).

Os Informes do Subsistema de Alerta Rapido sobre Drogas do Ministério da Justica reportam o
reconhecimento dessa classe de drogas desde seu segundo informe, em 2022 (SAR, 2022) tendo sido
foco de notificacbes em 2023(SAR, 2023). Nessa publicacdo o reconhecimento do canabinoide

sintético 5-MDMB-PINACA ocorre no mesmo ano do seu primeiro surgimento no Hub, em 2023.

Grdfico 9 - Evolugdio dos casos de intoxicagdo com deteccdio de canabinoides sintéticos pelo CIATox de Campinas
(2021-2023)

03/04/2021
Primeira identificacao
da substancia

29/01/2023

18/10/2021 Primeira
Primeira identificacao identificacao
da substancia da substancia
\DB-BUTINACA 5F-MDMB-PINACA
|
2022 ' 2023
Janeiro Fevereiro Margo Abril Maio
1

2 casos 0 casos | 1 caso 2 casos 5 casos 0 casos 2 casos
' L J

Total de 10 casos até maio de 2023

Fonte: 52 Informe do Subsistema de Alerta Rapido sobre Drogas (SAR, 2023).
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O fen6meno da expansao do uso de canabinoides sintéticos entre a popula¢do vulneravel das cenas
de uso possivelmente esta relacionado ao aumento do acesso e reducdo do preco dessas substancias
em S3do Paulo(SAR, 2023), que correspondem as ondas de consumo observadas no monitoramento

do perfil dos pacientes do Hub durante o ultimo ano.

Os dados obtidos no Hub confirmam os resultados advindos de diversos estudos, onde os
canabinoides sintéticos tendem a ser responsaveis por altos indices de busca por servicos de
emergéncia, mesmo quando comparados a outras substancias com alto potencial de risco, como a

metanfetamina e opioides sintéticos como o fentanil (CRAFT; FERRIS; BARRATT; MAIER et al., 2022;

WINSTOCK; LYNSKEY; BORSCHMANN; WALDRON, 2015a).

Ao todo 4 pacientes tiveram o CS 5F-MDMB-PINACA detectado na amostra de cabelo, sendo apenas
1 no primeiro ciclo da vigilancia, em maio de 2023 e 3 em fevereiro de 2024. Cabe destacar uma
limitacdo importante da andlise toxicoldgica, relacionada a resultados falso-negativos, uma vez que
é possivel (e provavel) que os demais pacientes que nao tiveram nenhuma droga identificada na

amostra, tenham usado outros tipos de canabinoides que ndo sdo rastreados por esse exame.

O manejo clinico dos casos de uso de Canabinoides Sintéticos no Hub:

O fato de ser uma droga extremamente nova combinado as dificuldades em acesso a métodos
confidveis para identifica-la fazem com que a descricdo precisa sobre efeitos, riscos e a determinacao

de condutas clinicas efetivas sejam bastante limitados(GONCALVES; LABADIE; CHOURAQUI; PEYRé

et al., 2022). Todavia é bastante provavel que os riscos para a saude relacionados ao 5F-MDMB-
PINACA, detectado em 4 das 20 amostras advindas dos pacientes atendido no Hub, sejam
semelhantes aos riscos reportados pelo uso de outras variacdes de canabinoides sintéticos, em

especial aqueles com estrutura quimica similar(NAVARRO-TAPIA; CODINA; VILLANUEVA-BLASCO;

GARCIA-ALGAR et al., 2022; WOROB; WENTHUR, 2022).

Todavia ja é possivel encontrar na literatura cientifica descritivos sobre diferencas quanto ao tempo

de duracdo dos efeitos e da sindrome de abstinéncia e intensidade de sintomas entre diferentes

28



tipos de canabinoides. Estudos experimentais sobre a farmacocinética combinados a relatos
aneddticos sugerem, por exemplo, que os canabinoides sintéticos de longa duracao de acao, como
o JWH-018 (e possivelmente o JWH-073 rastreado, porém ndo detectado em nossa populacio),
tende a produzir sintomas de abstinéncia mais prolongados, exigindo um tratamento sintomatico
mais longo. Ja os canabinoides sintéticos de curta duracdo, como o UR-144 (também rastreado, mas
ndo detectado), geralmente apresentam sintomas de abstinéncia mais breves. Quanto a intensidade
dos sintomas, relatos aneddticos também relacionam o XLR-11 (ndo rastreado) e o proprio 5F-
MDMB-PINACA como os canabinoides sintéticos associados a sintomas de abstinéncia mais intensos
e complicacdes clinicas relacionadas a convulsdes e quadros psicoticos transitérios em contraste

com o AB-CHIMINACA, que parece produzir efeitos e abstinéncia mais leves(GONCALVES; LABADIE;

CHOURAQUI; PEYRé et al., 2022; NAVARRO-TAPIA; CODINA; VILLANUEVA-BLASCO; GARCIiA-ALGAR

et al., 2022; WILSON; HIRANITA; FANTEGROSSI, 2022; WILSON; ZHENG; FANTEGROSSI, 2022;

WOROB; WENTHUR, 2022).

Orienta¢ées Gerais

E fundamental esclarecer que ainda n3o existem protocolos clinicos baseados em evidéncias
advindas de avaliacdes clinicas robustas. Até o momento as orientacdes disponiveis sao
provenientes de evidéncias aneddticas produzidas a partir de relatos de casos pontuais. Porém
parece ser um consenso que o manejo clinico para casos de intoxicacdo ou abstinéncia de
canabinoides sintéticos se restrinja ao tratamento de suporte baseado nos sinais e sintomas do

paciente.

Destacamos que, embora o uso especifico de 5F-MDMB-PINACA esteja relacionado a relatos de

complicacdes clinicas importantes, inclusive chegando ao 6bito(TOKARCZYK; JURCZYK; KRUPIASKA;

ADAMOWICZ, 2022), todos os casos atendidos no Hub tiveram seus quadros de intoxicacdo e/ou

abstinéncia controlados e estabilizados com sucesso.

As orientacdes descritas a seguir baseiam-se na experiéncia dos profissionais do Hub combinadas a

revisdo da literatura cientifica disponivel na d&rea(COOPER, 2016; GONCALVES; LABADIE;
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CHOURAQUI; PEYRé et al., 2022; SCHEP; SLAUGHTER; HUDSON; PLACE et al., 2015; SECRETARIA

MUNICIPAL DA SAUDE DE SAO PAULO, 2023; WILSON; HIRANITA; FANTEGROSSI, 2022; WILSON;

ZHENG; FANTEGROSSI, 2022).

Manejo da Intoxicacado:

Casos leves a moderados: devem ser manejados com diminuigdo do estimulo e manejo verbal. Em

casos de agitacdo e desconforto, a prescricdao de benzodiazepinicos em doses baixas é util.

Casos moderados a graves: Casos mais graves podem apresentar agitagdo psicomotora grave e
sintomas psicéticos sendo necessdrio sedacdo parenteral com benzodiazepinicos ou uso de
antipsicdticos. Cuidados clinicos intensivos sdo importantes nos casos graves pelo alto risco de
convulsdes, infarto, hipertermia e alteracdes hidroeletroliticas. Tais casos podem evoluir com
desorganizacdo comportamental, taquicardia e sindromes algicas, nos quais aplicam-se doses
maiores de benzodiazepinicos, quetiapina e analgésicos. E possivel a associacdo de antipsicéticos
como adjuvante no quadro, sobretudo nos casos que apresentam sintomas psicéticos e
desorganizacdo. Alguns casos evoluem com extrema gravidade, marcando importante taquicardia,
desorganizacdo e alteracdo do nivel de consciéncia, sendo, portanto, necessdrio o uso de
benzodiazepinicos injetaveis e, por vezes, encaminhamento para unidades com suporte intensivo,
pela necessidade de sedacdo continua, controle de sinais vitais e vias aéreas. A solicitacdo de exames

laboratoriais é guiada pela gravidade do caso e comorbidades.

Manejo da Abstinéncia:

Os casos de abstinéncia apresentam evolugdo incerta. Nos casos leves, medidas de manejo
comportamental e doses baixas de benzodiazepinicos podem ser necessarias, quetiapina também é
uma opcdo com baixo nivel de evidéncia. Os casos que ndao evoluem com abstinéncia clinicamente
relevante sdo encaminhados ao tratamento mais adequado ao seu perfil, que podera ser em unidade
Hospitalar, Centro de Atencdo Psicossocial ou Comunidade Terapéutica. A¢des de educacdo
continuada foram realizadas em todos os setores do servico para capacitar os profissionais para as
especificidades do atendimento com canabinoide sintéticos. Outra acao promovida sdo grupos de

psicoeducacdo com os pacientes que estdao na Observacgao e os que frequentam o CAPS AD HUB.
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Quanto aos Adulterantes do Crack

A presencga de pelo menos um dos adulterantes testados foi identificada em um quarto dos pacientes
testados. O Levamisol foi identificado em 5 dos 20 pacientes e a Fenacetina em 3 dos 20 pacientes
que participaram da andlise toxicoldgica. O uso dessas substancias ja foi amplamente reportado,

especialmente entre frequentadores da cena de uso de Sdo Paulo(RIBEIRO; TREVIZOL; FRAJZINGER;

RIBEIRO et al., 2019). Sabe-se que a presencga de adulterantes como Levamisol e Fenacetina no crack

representa um aumento significativo no risco para a saude dos usuadrios. A deteccdo e o
monitoramento cuidadoso desses pacientes sdo essenciais para mitigar os efeitos adversos

relacionados a essas toxinas.

Nenhum paciente teve a estricnina identificada na amostra de cabelo. O uso desse alcaldide
altamente téxico como adulterante do crack ja foi reportado no passado (OGA, 2008) e a
sobreposicdo de seus efeitos como de estricnina como adulterante do crack tenha sido reportado
no passado, e seus sintomas neuroldgicos e musculares podem ser confundidos com o quadro de
sintomas observados e reportados pelos usudrios de Drogas K, principalmente pela manifestacdo de
espasmos como o opistdétono, caracterizado pela posicdio de arco com coluna vertebral e
extremidades contraidas, rigidez muscular e convulsdes. A principio a manifestacao desses sintomas
estdo de fato relacionados ao uso de canabinoides sintéticos e ndo pelo envenenamento por

estricnina.

Espera-se que a continuidade do rastreamento de NSPs combinado ao acumulo dos registros
sistematicos das experiéncias clinicas desse servigo contribuam para o estabelecimento de
protocolos clinicos mais especificos, seguros e assertivos, fundamentais para aprimorar a prestagao

de servigos deste e de outros equipamentos que lidam com essa populagao.

31



DIRECAO

Ronaldo R. Laranjeira, PhD

COORDENAGCAO UNIDADES

Quirino Cordeiro Jr, PhD
Claudio Jerénimo, PhD

SUPERVISAO CIENTIFICA
Clarice Sandi Madruga, PhD

EQUIPE TECNICA:

Aline Correa de Araujo
Aparicio de Oliveira Lédo
Danilo Silveira Seabra
Katia Isicawa de Sousa Barreto
Maria Vasconcelos
Paula Sajovic Sanzovo
Samyra Jogaib Bonatto

AGRADECIMENTOS:

Lucas Sanches Cidade
Karoline Rocha de Almeida
Maristela Andraus
Gianfranco Zampieri
Paula Yumi Tokuyama
Laboratdrio Chromatox / Salomdéo Zoppi / DASA

Ana Y Simao
Universidade da Beira Interior Faculdade de Ciéncias da Saude
Covilha, Portugal

Thom Browne Jr, PhD
Colombo Plan



REFERENCIAS

ADAMS, A. J.; BANISTER, S. D.; IRIZARRY, L.; TRECKI, J. et al. "Zombie" Outbreak Caused by the Synthetic
Cannabinoid AMB-FUBINACA in New York. N Engl J Med, 376, n. 3, p. 235-242, Jan 19 2017.

AMMAR, A. T.; LIVAK, M.; WITSIL, J. C. Old drug new trick: levamisole-adulterated cocaine causing acute
kidney injury. Am J Emerg Med, 33, n. 2, p. 309.e303-304, Feb 2015.

BADIANI, A.; SPAGNOLO, P. A. Role of environmental factors in cocaine addiction. Curr Pharm Des, 19, n.
40, p. 6996-7008, 2013.

BRUNT, T. M.; RIGTER, S.; HOEK, J.; VOGELS, N. et al. An analysis of cocaine powder in the Netherlands:
content and health hazards due to adulterants. Addiction, 104, n. 5, p. 798-805, May 2009.

CABANLONG, C. V.; RUSSELL, L. N.; FANTEGROSSI, W. E.; PRATHER, P. L. Metabolites of Synthetic
Cannabinoid 5F-MDMB-PINACA Retain Affinity, Act as High Efficacy Agonists and Exhibit Atypical
Pharmacodynamic Properties at CB1 Receptors. Toxicol Sci, 187, n. 1, p. 175-185, Apr 26 2022.

CHAWDHARY, K.; PARKE, A. Levamisole-Induced Vasculitis with Renal Involvement. Conn Med, 79, n. 6, p.
343-346, Jun-Jul 2015.

COOPER, Z. D. Adverse Effects of Synthetic Cannabinoids: Management of Acute Toxicity and Withdrawal.
Curr Psychiatry Rep, 18, n. 5, p. 52, May 2016.

CRAFT, S.; FERRIS, J. A.; BARRATT, M. J.; MAIER, L. J. et al. Clinical withdrawal symptom profile of synthetic
cannabinoid receptor agonists and comparison of effects with high potency cannabis. Psychopharmacology
(Berl), 239, n. 5, p. 1349-1357, May 2022.

DE OLIVEIRA, M. C.; VIDES, M. C.; LASSI, D. L. S.; TORALES, J. et al. Toxicity of Synthetic Cannabinoids in
K2/Spice: A Systematic Review. Brain Sci, 13, n. 7, Jun 24 2023.

EMCDDA. PERSPECTIVES ON DRUGS: Synthetic cannabinoids in Europe. European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction. 2017.

FUKUSHIMA, A. R.; CARVALHO, V. M.; CARVALHO, D. G.; DIAZ, E. et al. Purity and adulterant analysis of
crack seizures in Brazil. Forensic Sci Int, 243, p. 95-98, Oct 2014.

GONCALVES, R.; LABADIE, M.; CHOURAQUI, S.; PEYRé, A. et al. Involuntary MDMB-4en-PINACA
intoxications following cannabis consumption: clinical and analytical findings. Clin Toxicol (Phila), 60, n. 4, p.
458-463, Apr 2022.

GORENSTEIN, C.; ANDRADE, L. H. S. G.; ZUARDI, A. W. Escalas de avaliacdo clinica em psiquiatria e
psicofarmacologia. 2000.

GROUP, W. A. W. The Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST): development,
reliability and feasibility. Addiction, 97, n. 9, p. 1183-1194, Sep 2002.

KHANAPARA, D. B.; PANWALA, A.; DEDANIA, B.; NAUT, E. R. Levamisole-Adulterated Cocaine-Induced Skin
Lesions: A Case Report and Literature Review. Conn Med, 81, n. 2, p. 95-98, Feb 2017.

MADRUGA, C., CORDEIRO, Q., DA SILVA, CJ., ARAUJO, AC., SEABRA, DS., LARANJEIRA, RR. Two in ten
patients seeking addiction treatment within S3o Paulo’s Crackland report recent use of Synthetic Cannabinoids.
Brazilian Journal of Psychiatry, Accepted in Sep 23 2022. Letter.

MADRUGA, C. S.; CORDEIRO, Q.; DA SILVA, C. J.; DE ARAUJO, A. C. et al. Two in ten patients seeking
addiction treatment within S3o Paulo's Crackland report recent use of Synthetic Cannabinoids. Braz J
Psychiatry, Jun 21 2024.

NAVARRO-TAPIA, E.; CODINA, J.; VILLANUEVA-BLASCO, V. J.; GARCIA-ALGAR, O. et al. Detection of the
Synthetic Cannabinoids AB-CHMINACA, ADB-CHMINACA, MDMB-CHMICA, and 5F-MDMB-PINACA in Biological
Matrices: A Systematic Review. Biology (Basel), 11, n. 5, May 23 2022.

OGA, S. C.,, M.M.A_; BATISTUZZO, J.A.O. . Fundamentos de Toxicologia. Sdo Paulo: 2008.

ORAZIETTI, V.; BASILE, G.; GIORGETTI, R.; GIORGETTI, A. Effects of synthetic cannabinoids on psychomotor,
sensory and cognitive functions relevant for safe driving. Front Psychiatry, 13, p. 998828, 2022.

33



PACHER, P.; STEFFENS, S.; HASKO, G.; SCHINDLER, T. H. et al. Cardiovascular effects of marijuana and
synthetic cannabinoids: the good, the bad, and the ugly. Nat Rev Cardiol, 15, n. 3, p. 151-166, Mar 2018.

RIBEIRO, M.; TREVIZOL, A. P.; FRAJZINGER, R.; RIBEIRO, A. et al. Adulterants in crack cocaine in Brazil.
Trends Psychiatry Psychother, 41, n. 2, p. 186-190, Jul 15 2019.

ROLDAN, C. J. Phenytoin toxicity from cocaine adulteration. West J Emerg Med, 15, n. 2, p. 127-130, Mar
2014.

SAR. 22 Informe do Subsistema de Alerta Rapido sobre Drogas (SAR). Ministério da Fazenda, Ministério
da Saude, Ministério da Justica e Seguranca Publica, CdE, UNODC, PNUD. Brasilia. 2022.

SAR. 52 Informe do Subsistema de Alerta Rapido sobre Drogas (SAR) - Canabinoides sintéticos: dados
sobre a oferta, demanda e desafios no Brasil. Ministério da Fazenda, Ministério da Saude, Ministério da
Justica e Seguranca Publica, CdE, UNODC, PNUD. Brasilia. 2023.

SCHEP, L. J.; SLAUGHTER, R. J.; HUDSON, S.; PLACE, R. et al. Delayed seizure-like activity following
analytically confirmed use of previously unreported synthetic cannabinoid analogues. Hum Exp Toxicol, 34, n.
5, p. 557-560, May 2015.

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE/MS. PARTE Ill — QUALIDADE DA INFORMAGCAO EM SAUDE:
Monitoramento de indicadores de qualidade dos Sistemas de Informag¢8es sobre Mortalidade (SIM) e
Nascidos Vivos (Sinasc), nos anos 2000, 2005 e 2010. 2010.

SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE DE SAO PAULO. Nota Técnica 03/2023: OrientagSes para assisténcia
as intoxicagdes por canabis/maconha sintética junto a populagdo infantojuvenil na RAPS-MSP. Secretaria
Municipal da Saude. Sao Paulo, Brasil. 2023.

SOLOMON, N.; HAYES, J. Levamisole: A High Performance Cutting Agent. Acad Forensic Pathol, 7, n. 3, p.
469-476, Sep 2017.

SOUIED, O.; BAYDOUN, H.; GHANDOUR, Z.; MOBARAKAI, N. Levamisole-contaminated cocaine: an
emergent cause of vasculitis and skin necrosis. Case Rep Med, 2014, p. 434717, 2014.

SOUZA, J. D. R.;; MADRUGA, C. S.; NOTO, C. Emerging synthetic cannabinoids and the risk of psychosis: a
growing concern for public health. Braz J Psychiatry, 45, n. 4, p. 306-307, Jun 12 2023.

SPADERNA, M.; ADDY, P. H.; D’SOUZA, D. C. Spicing things up: synthetic cannabinoids.
Psychopharmacology, 228, n. 4, p. 525-540, 2013.

TOKARCZYK, B.; JURCZYK, A.; KRUPIASKA, J.; ADAMOWICZ, P. Fatal intoxication with new synthetic
cannabinoids 5F-MDMB-PICA and 4F-MDMB-BINACA-parent compounds and metabolite identification in
blood, urine and cerebrospinal fluid. Forensic Sci Med Pathol, 18, n. 4, p. 393-402, Dec 2022.

UNIAD/UNIFESP. Levantamento de Cenas de Uso de Capitais (LECUCA). UNIFESP. S3o Paulo, Brasil. 2022.

UNODC. World Drug Report 2023. United Nations Office on Drugs and Crime. Vienna. 2023.

VAN AMSTERDAM, J.; BRUNT, T.; VAN DEN BRINK, W. The adverse health effects of synthetic cannabinoids
with emphasis on psychosis-like effects. J Psychopharmacol, 29, n. 3, p. 254-263, Mar 2015.

WANG, Y.; HAN, L.; VI, L; LIU, J. et al. Newly emerging synthetic cannabinoid ADB-4en-PINACA: its
identification and quantification in an authentic human hair sample by GC-MS/MS. Forensic Toxicol, 41, n. 1,
p. 173-178, Jan 2023.

WILKINSON, S. T.; RADHAKRISHNAN, R.; D'SOUZA, D. C. Impact of Cannabis Use on the Development of
Psychotic Disorders. Curr Addict Rep, 1, n. 2, p. 115-128, Jun 1 2014.

WILSON, C. D.; HIRANITA, T.; FANTEGROSSI, W. E. Cannabimimetic effects of abused indazole-
carboxamide synthetic cannabinoid receptor agonists AB-PINACA, 5F-AB-PINACA and 5F-ADB-PINACA in mice:
Tolerance, dependence and withdrawal. Drug Alcohol Depend, 236, p. 109468, Jul 1 2022.

WILSON, C. D.; ZHENG, F.; FANTEGROSSI, W. E. Convulsant doses of abused synthetic cannabinoid
receptor agonists AB-PINACA, 5F-AB-PINACA, 5F-ADB-PINACA and JWH-018 do not elicit
electroencephalographic (EEG) seizures in male mice. Psychopharmacology (Berl), 239, n. 10, p. 3237-3248,
Oct 2022.

34



WINSTOCK, A.; LYNSKEY, M.; BORSCHMANN, R.; WALDRON, J. Risk of emergency medical treatment
following consumption of cannabis or synthetic cannabinoids in a large global sample. J Psychopharmacol,
Mar 10 2015a.

WINSTOCK, A.; LYNSKEY, M.; BORSCHMANN, R.; WALDRON, J. Risk of emergency medical treatment
following consumption of cannabis or synthetic cannabinoids in a large global sample. J Psychopharmacol, 29,
n. 6, p. 698-703, Jun 2015b.

WINSTOCK, A. R.; BARRATT, M. J. Synthetic cannabis: a comparison of patterns of use and effect profile
with natural cannabis in a large global sample. Drug Alcohol Depend, 131, n. 1-2, p. 106-111, Jul 1 2013.

WOROB, A.; WENTHUR, C. J. Development of Cross-Reactive Antibodies for the Identification and
Treatment of Synthetic Cannabinoid Receptor Agonist Toxicity. Vaccines (Basel), 10, n. 8, Aug 4 2022.

YANG, Y.; XU, B.; LI, D.; ZHANG, Q. et al. A comprehensive LC-MS/MS method for simultaneous analysis of
65 synthetic cannabinoids in human hair samples and application to forensic investigations. J Forensic Leg
Med, 101, p. 102636, Jan 2024.

YOUNG, A. P.; DENOVAN-WRIGHT, E. M. Synthetic cannabinoids reduce the inflammatory activity of
microglia and subsequently improve neuronal survival in vitro. Brain Behav Immun, 105, p. 29-43, Oct 2022.

35



