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Resumo

As catinonas sintéticas, vulgarmente conhecidas por “Sais de Banho”, sio compostos
que derivam da catinona, uma substancia psicoativa da planta africana khat. Tém uma
estrutura quimica semelhante a das anfetaminas, sendo conhecidas por [(-cetoanfetaminas.
Face ao crescente consumo destas substincias na ultima década foram realizados diversos
estudos de forma a clarificar a sua agao e quais as consequéncias do seu uso. Atuam como
inibidores da recaptagao das monoaminas e indutores da libertagio das mesmas na fenda
sinaptica. Apesar da sua agao estimulante e alucinogénica, podem apresentar uma elevada
toxicidade produzindo diversos efeitos secundarios, tais como, taquicardia, hipertensao,
agitacao, ansiedade, psicose, convulsoes, rabdomidlise ou causar até mesmo a morte.
Encontram-se na forma de pos amorfos ou cristalinos, de cor branca ou acastanhada,
geralmente encapsulados.

As catinonas sintéticas mais conhecidas sao a mefredona, a metilona e a
metilenodioxipirovalerona (MPVD). A sua potencial atividade terapéutica contra a obesidade,
dependéncia de anfetaminas e do tabaco também tem sido estudada, em especial com a
bupropiona.

Atualmente, o seu uso é proibido na maioria dos Estados-Membros na UE, apesar de

novas moléculas surgirem a cada ano.

Palavras-Chave: Catinonas sintéticas; Sais de banho; Mefedrona; MPVD; Metilona;

Monoaminas; Toxicidade; Efeitos adversos.
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Abstract

Synthetic catinones are [-keto-amphetamines commonly known as “bath salts”.
These compounds are derivatives from the psychoactive compound catinone, which is
extracted from the African plant khat. Given the increasing consumption of these substances
in last decade, several studies have been conducted in order to clarify their mode of action
and the consequences of their use. Synthetic catinones are thought to inhibit the re-uptake
of monoamine neurotransmitters and, at the same time stimulate the delivery of the same in
the synaptic cleft. Not only they display stimulant and hallucinogenic effects, but they also
can display high toxicity causing side effects such as tachycardia, hypertension, agitation,
anxiety, psychosis, convulsions, rhabdomyolysis or even death. Nonetheless, their potential
therapeutic activity against obesity, amphetamine and smoking addiction has also been
studied, one example is bupropion .They can be found in the form of amorphous or
crystalline powder, generally encapsulated. The most common synthetic cathinones are
mefredone, methylone and MPVD. Currently, their usage is forbidden in most Member

States in EU, although new molecules are arising every year.

Keywords: Synthetic Cathinones; Bath Salts; Mephredone; MDPV; Methylone;

Catecholamines; Toxicity; Adverse effects.
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I. Introducao

As catinonas sintéticas pertencem a um conjunto de drogas psicadélicas, cujo uso
esta muito em voga nos jovens, principalmente nos Estados Unidas da América e Europa. De
acordo com a EMCDDA (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction), as
catinonas sintéticas pertencem ao grupo de Novas Substancias Psicoativas (NSP), que
correspondem a “substancias na forma pura ou preparada que nao foram reguladas sob a
Convengao de Substincias das Nagoes Unidas de 1961 sobre os estupefacientes, nem pela
Convengao das Nagoes Unidas de 1971 sobre substancias psicotropicas, e poderao mostrar
uma ameaca a saude publica comparavel a substancias pertencentes as tabelas |, II, Il e IV”,
como €& o caso da cocaina, cannabis, anfetaminas, alucinogénios e barbituricos
(EMCDDA,2015).

Estas catinonas sao sintetizadas através da catinona natural (S-(-)-2-amino-I-
fenilpropan-1-ona), um dos alcaloides psicoativos que se encontra na planta de Catha edulis
(kath) (Hassan, Gunaid e Murray-Lyon, 2007). A catinona natural trata-se de um alcaloide,
integrante do grupo das fenilalquilaminas, derivado P-ceténico da anfetamina. Encontra-se
sobretudo nas folhas e rebentos da planta, contudo nao é muito estavel, podendo sofrer
degradagao no processo de secagem (Balint, Falkay e Balint, 2009; Valente et al, 2014). Ha
centenas de anos que as populagdes da Africa Oriental e da Peninsula Arabica usam as folhas
do Khat devido ao seu efeito estimulante, semelhante ao das anfetaminas (Gebissa, 2010).

O aparecimento das catinonas sintéticas no mercado das drogas deu-se sobretudo
com a mudanga para este novo século, onde apesar de serem comercializadas e
denominadas por “sais de banho” ou “fertilizantes”, o seu uso por parte da populagao tem
como objetivo a obtengao de efeitos similares aos da cocaina e anfetaminas. As primeiras
catinonas sintéticas surgiram por volta de 1920, sendo que a metcatinona (Fig.l) foi
sintetizada em 1928 e a mefedrona (Fig.2) em 1929 (Prosser e Nelson, 2012; Zawilska e

Woijcieszak, 201 3).

0 O
NH
NH “CHy
“CH,
CH;
CH, HaC
Fig.1 Estrutura quimica da metcatinona Fig.2 Estrutura quimica da mefedrona
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De referir que estas substancias tinham, inicialmente, uma finalidade terapéutica, mais
especificamente no decorrer da segunda guerra mundial foram fortemente usadas para
aumentar a resisténcia e diminuir a fadiga dos soldados, através da estimulagao do sistema
nervoso central (Revista Militar,2013).

Posteriormente, a partir do ano 2000, ocorreu uma sintese mais exacerbada de
outras catinonas, entre as quais: a butilona; a 4-metil-N-etilcatinona (4-MEC); a flefedrona; a

nafirona; a metedrona; a 3,4-metillenedioxipirrovalerona (MDPV); a metilona e a pentedrona

(Fig.3).
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Fig.3 Estruturas quimicas de algumas catinonas sintéticas (Gibbons e Zloh, 2010).

A mefedrona (MEPH) serd, possivelmente, a mais conhecida face a toda a informagao
fornecida acerca de intoxicagoes fatais e nao fatais, em diversos paises associados ao
consumo desta substancia (Dargan et al,, 201 |; Debruyne et al.,, 2010; Kelly, 201 1).

Para obter este tipo de drogas bastava ter acesso as chamadas “Head Shops”, assim
como as lojas online. Contudo, em Portugal, ja existe legislagao desde 2013 que proibe a sua
comercializagao (Decreto-Lei n°54,2013) (SICAD,2013). Estas drogas de abuso sao capazes
de provocar dependéncia, intoxicagao e mesmo morte, havendo ja diversos casos relatados
em varios paises. De acordo com dados do Observatério Europeu da Droga e da
Toxicodependéncia (OEDT), em 2014 foram detetadas |0l novas sustancias psicadélicas,
mais 20 do que no ano anterior, entre as quais 3| catinonas sintéticas. Em 2013 registaram-

se na Europa | | mil apreensoes de catinonas sintéticas (Diario de Noticias,2015).
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A rapidez com que surgem no mercado e o aparecimento constante de novas
formulagoes representa um grande risco para a saude de quem as consome. Por isso, é
importante compreender e estudar estas novas drogas, tanto em termos quantitativos como
qualitativos, para que sejam tomadas as devidas medidas e precaugoes.

No decorrer da realizagao da presente monografia foi efetuada uma pesquisa
bibliografica que se baseou sobretudo em artigos cientificos, a maioria deles relativamente
recentes, publicados em revistas cientificas de renome. Este trabalho de pesquisa tem como
principal objetivo abordar um grupo de drogas de abuso emergentes, como as catinonas
sintéticas, dando uma especial atengdo a sua estrutura quimica, mecanismo de agao,
metabolismo e toxicidade.

Como tal, a pesquisa foi efetuada na PubMed, utilizando a palavra “synthetic
cathinones”, tendo-se obtido 165 artigos até junho de 2015. Foi também recolhida
informagao (até a mesma data) em websites governamentais e jornalisticos, utilizando o

motor de busca Google.
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2. Estrutura Quimica e suas propriedades

As catinonas sido apelidadas por [-cetoanfetaminas, uma vez que apresentam uma
estrutura muito similar a das anfetaminas, embora possuam no carbono 3 da cadeia alquilica

um grupo cetoénico ligado ao anel fenilo (Coppola e Mondola, 2012).

0
2 B e
2 NH,
3 [0
4 6 CH; CH,
5
Fig.4 Estrutura quimica das anfetaminas. Fig.5 Estrutura quimica das catinonas.

As catinonas sintéticas derivam da catinona natural, dai serem por vezes denominadas
por beta-Keto (bk) designer drugs (Ribeiro, Magalhdes e Dinis-Oliveira, 2012).

Tal como os derivados das fenetilaminas, os anadlogos sintéticos da catinona podem
encontrar-se sob a forma de 2 enantidmeros (S e R), sendo normalmente comercializados na
forma de mistura racémica. De acordo com investigagcoes realizadas o isomero S(-) da
catinona possui uma maior poténcia que o isomero R(+) correspondente, enquanto no caso
das anfetaminas o isomero S(+) é mais potente do que o isomero R(-) (Baumann, Partilla e
Lehner, 2013) .

Acredita-se também que a racemizagdo de todas as catinonas sintéticas pode
acontecer através de tautomerismo ceto-endlico.

A Figura 6 mostra os locais da estrutura da catinona susceptiveis de sofrerem
substituicao (R, R,, R;, R,), de forma a originar os diferentes derivados sintéticos (Capriola,

2013; Zawilska e Woijcieszak, 2013) .

Fig.6 Estrutura geral da catinona e seus locais de substituicao (Capriola, 2013).
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e RI pode apresentar hidrogénio, ou qualquer combinagao de um ou mais grupos alquilo,
alcoxi ou substituintes de halogeneto.

e R2 pode ser substituido por um hidrogénio ou um grupo alquilo.

e R3 pode ser substituido por um hidrogénio, um grupo alquilo, ou uma estrutura ciclica.

e R4 pode ser substituido por um hidrogénio, um grupo alquilo, ou apresentar também

uma estrutura ciclica.

Na tabela | sao indicadas as substituicbes quimicas que algumas das principais
catinonas sintéticas possuem (Prosser e Nelson, 2012):

Tabela | — Substituigdes quimicas das principais catinonas sintéticas.

Composto

Catinona H H H

Metcatinona - H H metilo 163,10

Mefedrona metilo H H metilo 177,24
3,4-metilenodioxi H H metilo 207,23
3,4-metilenodioxi  Etilo Pirrolidinilo 275,15

Através da andlise molecular destas substincias e de acordo com as suas
propriedades fisico-quimicas verificou-se que apresentam uma menor lipofilia quando
equiparadas com as metil-anfetaminas, visto que possuem um grupo [-cetonico que lhes
confere um aumento da polaridade, dai nao penetrarem com tanta facilidade a barreira
hemato-encefalica. Ao contrario destes, os derivados de pirrolidina sao altamente lipofilicos,
como ¢é o caso do MDPV (Fig.7), que possui na sua estrutura um atomo de azoto ligado a
trés atomos de carbono (amina terciaria) e um anel de pirrolidina, que sdo responsaveis pela
baixa polaridade e elevada solubilidade destas moléculas nos solventes organicos, o que lhes
confere uma maior capacidade para atravessar a barreira hemato-encefilica (Coppola e

Mondola, 2012; Dargan et al,, 201 ).
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Amphetamine Cathinone
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NH, NH,
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Fig.7 Estruturas quimicas de catinonas sintéticas encontradas nos “sais de banho”- NPS e sua relagao

com a catinona natural (Baumann, Partilla e Lehner, 2013).

Assim, também os derivados das catinonas sao semelhantes aos derivados das
anfetaminas, com tal, a metilona (MDMC) ¢ analoga da metilenodioximetanfetamina (MDMA
- ecstasy), a metcatinona da metanfetamina (crystal meth) e a mefedrona é analoga da 4-

metilmetanfetamina (Fig.7) (Ribeiro, Magalhies e Dinis-Oliveira, 2012).

2.1. Formas de apresentacao e consumo

Em termos de apresentagao, as catinonas sintéticas encontram-se normalmente
como pods amorfos ou cristalinos, de cor branca ou acastanhada, geralmente encapsulados,
ainda que possam existir na forma de injetaveis (Coppola e Mondola, 2012; Dargan et al,, 2011) .

Ao contrario dos canabindides, as catinonas por norma nao se fumam, devido a
instabilidade ja referida. Por isso, a sua administragao da-se normalmente por ingestao ou
inalagao. Porém, existem consumidores que também utilizam a via injetavel uma vez que
estes derivados apresentam uma boa solubilidade na agua (Ribeiro, Magalhdes e Dinis-Oliveira,
2012). Outras vias porventura também podem ser usadas, com é o caso da gengival,
intravenosa, retal e intranasal (Prosser e Nelson, 2012).

A mefedrona, por exemplo, é administrada na sua maioria por inalagdo ou por via
oral. A primeira rellne um maior indice de preferéncia do que a segunda, contudo ha um
aumento do risco de dependéncia e proporciona o aparecimento de lesdes ao nivel da

mucosa nasal, quando comparada com a via oral (Ribeiro, Magalhdes e Dinis-Oliveira, 2012).

6



Catinonas Sintéticas — “Sais de Banho” e sua atividade alucinogénia 2015

Também existem casos referenciados do uso de outras vias. Um desses casos € a via
intravenosa, que é frequentemente associada a eventos de indole sexual e a comunidade
homossexual (Petit et al,, 2013).

As embalagens para consumo normalmente sao muito apelativas e possuem
denominagoes como: Bliss”, “Bloom”, “Blast”, “Kick” (Fig. 8) e sao vendidas como
fertilizantes, inseticidas, sais de banho ou produtos quimicos de pesquisa (Rosenbaum,
Carreiro e Babu, 2012). De forma a passar a margem da lei € comum encontrar nas

embalagens a indicagao de que estas substancias nao sao para consumo humano.

Fig.8 Modo de apresentacao das embalagens das catinonas sintéticas (Infodrogasdotnet.wordpress,

2011).

3. Farmacologia

3.1. Mecanismo de ac¢ao

Embora ainda nao se conhega exatamente e muito aprofundadamente o mecanismo
de acao das catinonas sintéticas acredita-se que seja muito similar ao das anfetaminas, uma
vez que apresentam efeitos muito semelhantes. Posto isto, cré-se que exercem uma agao
estimulante através do aumento da concentragio sinaptica de catecolaminas, tais como a
dopamina, a serotonina e a norepinefrina. Além disso, também s3ao capazes de provocar a
libertacao de aminas biogénicas, que estejam em reservatoérios intracelulares. Este aumento

de concentragoes pode ocorrer de duas maneiras:

|- Inibigao da recaptagao das aminas pelos transportadores, que provoca um aumento das
mesmas a nivel extracelular, uma vez que existe a diminuicdo da clearance dos

neurotransmissores da fenda sinaptica.
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2- Por libertagao das aminas biogénicas dos seus reservatorios intracelulares. Isto
acontece gragas a inibicao do responsavel pela reserva dos neurotransmissores em vesiculas,
o recetor do transportador vesicular de monoaminas (VMAT2) e também devido as
alteragoes do pH vesicular (Baumann, Partilla e Lehner, 2013; Cameron et al,, 2013; Prosser e

Nelson, 2012).

Channel Model of Bath Salts Action

A MEPH A MDPV

® DA
+ Nas+
+
+ + ® )
+ + f.\/ + presynaptic
‘ ® synaptic cleft
+ *l o
+ -2
+ 00, 7N
@
MEPH ® .. ®  Mmorv
releases ® ° ® blocks
dopamine reuptake

Fig.9 Mecanismo de agdo da mefedrona e da MDPV (Felice, De, Glennon e Negus, 2014).

De acordo com a figura 9, a mefedrona (MEPH) e a MDPV podem bloquear o
transportador dopaminérgico (DAT). Quando ambos estao presentes, a MEPH provoca
abertura do DAT, induz uma corrente de despolarizagao, estimula a fusio da vesicula e
provoca a libertacio de dopamina (DA). A MDPV é mais lenta a atuar e ira impedir a
recaptacio da DA. Assim, a mefedrona provoca uma despolarizagio nos neuronios
dopaminérgicos, ao contrario da metilenodioxipirovalerona (MDPV) que causa uma
hiperpolarizagao da membrana neuronal (Felice, De, Glennon e Negus, 2014).

De notar que existem estudos que demonstram que as catinonas sintéticas podem
apresentar uma seletividade variavel para os diferentes neurotransmissores.

A mefedrona demonstrou ter capacidade para inibir a recaptagao de 5-HT e de DA
ao nivel do coértex e nucleo estriado, respetivamente, fazendo-o também de forma
preferencial nos neurodnios serotoninérgicos. Contudo a mefedrona estimula a rapida

libertagao de dopamina e serotonina, para niveis superiores aos provocados pelo ecstasy.
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Também demonstra afinidade para os recetores 5-HT2 e D2 de dopamina, em especial para
o primeiro (lversen, White e Treble, 2014; Ribeiro, Magalhaes e Dinis-Oliveira, 2012).

A MDPV atua como inibidor da recaptagao de dopamina e norepinefrina, produz
efeitos ao nivel do sistema simpatico do sistema nervoso auténomo e efeitos diretos
noutros tecidos, como os vasos sanguineos e o coragao. Caracteriza-se por ter pouco efeito
na recaptagao da serotonina ao contrario da mefedrona (Felice, De, Glennon e Negus, 2014;

Prosser e Nelson, 2012).

3.2 Metabolismo

Através de estudos realizados em ratos e humanos, foi demonstrado que os
derivados das catinonas sao N-desmetilados; o grupo ceto é reduzido a hidroxilo e os
grupos alquilos aromaticos sao oxidados, podendo posteriormente ocorrer a conjugagao
parcial dos metabolitos com glucoronidos e sulfatos que sao excretados na urina juntamente
com algumas moléculas nao metabolizadas (Meyer et al.,, 2010; Prosser e Nelson, 2012).

O metabolismo da mefedrona é um bom exemplo, para demonstrar o processo
metabdlico de uma catinona sintética, como é possivel perceber através da figura 10, embora
nao existam dados suficientes acerca da estabilidade das amostras bioldgicas e do tempo que
os metabolitos se encontram detetaveis.

Ao longo de diversos estudos realizados para compreender quais eram os
metabolitos resultantes da mefedrona foi necessario analisar por espectrometria de massa e
cromatografia gasosa diversas amostras de urina de ratos e de humanos. Pensa-se que a
enzima envolvida no metabolismo desta catinona seja a CYP2D6, uma isoforma do

citocromo P450 (Ribeiro, Magalhies e Dinis-Oliveira, 2012).
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Fig.10 Esquema da metabolizagao da mefedrona e metabolitos resultantes (Meyer et al,

2010).

Da andlise da figura 10 é possivel concluir que a metabolizagao ocorre por trés vias:

Numa via ocorre a N-desmetilagdo a amina primaria, havendo a produgao dos
metabolitos N-desmetil-mefedrona (ou nor-mefedrona), N-desmetil-
dihidromefedrona e N-desmetil-hidroxitoluilmefedrona, como é ilustrado pelos

numeros 2,4 e 7 respetivamente;

Noutra via ocorre a reducao da cetona, originando um grupo hidroxilo, formando
assim os compostos N-desmetil- dihidromefedrona e 4-carboxidihidromefedrona,

que correspondem aos nimeros 3/4 e 5 respetivamente;

Por fim, pode acontecer a oxidacio da fracao tolil aos alcoois correspondentes,
formando-se os metabolitos 6 e 7, hidroxitoluiimefedrona e N-desmetil-

hidroxitoluilmefedrona, respetivamente.

Para além disto, existe também a possibilidade de formagao de outros metabolitos, a

partir dos compostos 6 e 7, que resultam da conjugacio com o acido glucurénico e/ou

sulfatos (Coppola e Mondola, 2012; Meyer et al., 2010; Ribeiro, Magalhies e Dinis-Oliveira, 2012).
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No caso da MDPV, foram realizados estudos in vitro através de microssomas
hepaticos humanos, que permitiram concluir que os principais metabolitos resultantes sao o
catecol e a pirovalerona-metil-catecol, que por sua vez também podem sofrer conjugagao

com o acido glucurénico e/ou sulfatos (Coppola e Mondola, 2012; Strano-Rossi et al., 2010).

4. Toxicidade das catinonas sintéticas

O uso e abuso das catinonas tém a capacidade de provocar uma toxicidade
simpaticomimética, de acordo como o seu mecanismo de agao. A populagao jovem é atraida
pela sua agao estimulante ao nivel do sistema nervoso central, que origina estados de
euforia. Diversas abordagens (Prosser e Nelson, 2012) sao utilizadas para consumir estes

derivados, de entre as quais se destacam:

I. O Método “Bombing” — o poé da catinona é embrulhado numa mortalha, sendo

ingerido;

2. O Método “Keying” — O po6 é colocado numa chave de forma a auxiliar a sua

aspiragao nasal.

A quantidade destas substincias e o tempo necessario para surgirem os efeitos
psicadélicos é dependente do derivado de catinona e da via de administragao. No caso da

mefedrona:

e Sao necessarios |15 a 125 mg quando usada a via oral, e os efeitos surgem passados |5
a 45 minutos, podendo durar entre 2 a 4 horas;

e Pela via inalatoria sao precisos 25 a 250 mg, surgindo os efeitos de uma forma
gradual, 5 a |5 minutos apos a inalagao, podendo subsistir entre | a 2 horas;

e Pela via intravenosa as doses administradas variam entre 75 a 167 mg. Os efeitos
atingem o seu pico 10 a |15 minutos apds a administragao. Esta via é considerada das mais
perigosas, pois aumenta exponencialmente o efeito aditivo destas substincias e a
probabilidade de efeitos adversos;

e Pela via retal, os efeitos sao alcangados mais rapidamente quando comparados com a
via oral, contudo possuem uma menor duragao de agao, aproximadamente 20 minutos, e sao

necessarias menores quantidades.
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No caso da MPVD as doses necessarias para obter os efeitos desejados, usando
qualquer uma das vias de administragao ja mencionadas, sao muito inferiores, na ordem de |

a 5 mg (Prosser e Nelson, 2012; Ribeiro, Magalhdes e Dinis-Oliveira, 2012).

4.1. Efeitos Adversos

Podem ocorrer diversas manifestagoes clinicas decorrentes do uso abusivo dos
derivados da catinona. Apesar de serem relatados na literatura, os efeitos desejados destes
estimulantes, como é o caso do aumento da sociabilidade, energia, do desempenho sexual,
da capacidade de trabalho, da euforia e empatia (Winstock et al, 201 1), estaio enumerados
diversos efeitos adversos que podem perdurar durante 6 a 8 horas apos o consumo (Fass,
Fass e Garcia, 2012) .

Como resultado de intoxicagdes podem surgir, principalmente, sintomas
neurologicos e cardiovasculares simpaticomiméticos, devido a disfungao das monoaminas. As
alteragoes podem ocorrer em varios sistemas, como € possivel observar através da tabela Il

(Gerona e Wu, 2012; Mas-Morey et al., 201 3; Paillet-Loilier et al., 2014; Wood et al., 2010):

Tabela Il — Efeitos adversos associados ao consumo de catinonas sintéticas.

Sistema Cardiovascular Palpitacoes, dificuldade em respirar, dor
toracica, vasoconstrigao periférica,
taquicardia, hipertensao, miocardite.

Sistema Nervoso Central Parkinsonismo  (tremores,  hipocinesia,
(efeitos neurologicos) rigidez muscular e instabilidade postural),
cefaleias, tonturas, vertigens, zumbidos, visao
turva, movimento rapido dos olhos,
midriase, perda de sensibilidade tactil.
Sistema Nervoso Central Ansiedade, agitagao, confusao, irritabilidade,
(efeitos psiquiatricos) agressividade, depressao, falta de motivagao,
fadiga mental, distor;ao do tempo,
alucinagoes, paranoia, psicose e delirios,
insonia e  pesadelos, dificuldade de
concentragao e perda de memoria a curto

prazo.

Sistema gastrointestinal Xerostomia, vomitos, nauseas, perda de
apetite, desconforto na regidao da cavidade
gastrica

12
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Para além dos efeitos ja mencionados podem ocorrer outros, como por exemplo:
disuria, aumento da temperatura corporal, sudagao excessiva com forte odor, epistaxe,
ulceragao nasal, rabdomidlise, hiponatremia e insuficiéncia hepatica e renal (Adebamiro e
Perazella, 2012; Coppola e Mondola, 2012; Gregg e Rawls, 2014).

Contudo, de forma a aumentar os efeitos desejados e diminuir os efeitos adversos,
os consumidores fazem combinagoes com outros farmacos e substancias. As mais descritas
sao as associacoes das catinonas sintéticas com cocaina, anfetaminas, metanfetaminas,
opiaceos, cannabis, cafeina, Kratom, GBL (acido Gama butil-lactona) e zopiclona para obter
alucinagoes visuais ou com outras catinonas sintéticas para potenciar os efeitos pretendidos.
Sao feitas associagoes com alcool e beta-bloqueadores para neutralizarem a taquicardia, com
domperidona, omeprazol, pregabalina e famotidina para diminuir a dor no estdmago e com

benzodiazepinas para reduzir a ansiedade (Coppola e Mondola, 2012).

4.2. Tratamento

Embora nao exista um tratamento especifico para as intoxicagoes provocadas pelas
catinonas sintéticas, existe um tratamento de suporte que consiste na administracao de
ansioliticos e antipsicoticos por via intravenosa, como o lorazepam, o haloperidol, o
diazepam e a risperidona. Estes tém sido usados em combinagao ou isoladamente para tratar
as perturbagoes a nivel neuroldgico, face a excessiva estimulagao simpatica. No entanto, o
uso de haloperidol deve ser cauteloso, pois pode potenciar o desenvolvimento da sindrome
neuroléptica maligna e aumentar a hipertermia (Baumann, Partilla e Lehner, 2013; Paillet-Loilier
et al, 2014).

Para voltar a repor o volume de fluidos é importante a sua administragao intravenosa,
usar antieméticos para controlar os vomitos e nauseas e para tratar a hipertermia podera
ser necessario um arrefecimento agressivo (Ross et al, 2012). Caso o doente possua
alteragoes do estado de consciéncia, com uma pontuagao inferior ou igual a oito na escala de
Glasgow, deve ser entubado para protecao da via aérea (Ribeiro, Magalhdes e Dinis-Oliveira,
2012). Dai, ser essencial uma monitorizagao dos cuidados intensivos destes doentes, pois,
por vezes, pode ser dificil a aplicagdo do tratamento face ao efeito das catinonas (Ross et dl,

2012).
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5. Detecao dos derivados de catinonas

As catinonas sintéticas nao siao detetadas através dos habituais testes para
identificagdo de drogas, como nos rastreios toxicologicos de rotina, dai ser bastante dificil
poder comprovar atempadamente que alguém tenha consumido estes compostos (Ross et al,
2012).

No entanto existem métodos analiticos que permitem a sua detegao e identificacao
através de amostras de sangue e urina, como é o caso da cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) ou cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC/MS).
Atualmente, ja se encontra descrito a cromatografia liquida de ultra eficiéncia, acoplada a
espectrometria de massa (UPLC-QTOF-MS), que se trata de um método ainda mais seletivo,
sensivel e que permite obter resultados em menor tempo e com maior eficiéncia (Coppola e
Mondola, 2012; Paillet-Loilier et al, 2014; Ribeiro, Magalhaes e Dinis-Oliveira, 2012; Ross, Watson e
Goldberger, 2011).

Os imunoensaios sao utilizados em ambiente hospitalar para o despiste do consumo
de drogas, incluindo anfetaminas, porém, estes métodos para metanfetaminas podem
originar falsos positivos com algumas catinonas sintéticas, nao sendo capazes de detetar a
MDPV. Apesar disso, a sua detegao e diagndstico pode ser conseguida em laboratérios de
toxicologia forense e clinicos, embora ainda nao sejam encarados como opgao em analises
de rotina, devido ao facto de serem muito morosos (Ross et al.,, 2012).

Para além das amostras de anadlise ja referidas, que sao as mais comuns, ja existem
casos em que foram analisadas catinonas sintéticas, como a mefedrona e a metedrona, em
amostras de cabelo humano, de cadaveres (Coppola e Mondola, 2012; Ribeiro, Magalhies e

Dinis-Oliveira, 2012).

6. Catinonas sintéticas e sua acao terapéutica

Apesar de todos os efeitos secundarios até hoje conhecidos provocados pelos
derivados das catinonas, estes foram desenvolvidos com um intuito terapéutico. Foi o caso
da metcatinona que foi utilizado na década de 1930 na Uniao Soviética como antidepressivo
(Coppola e Mondola, 2012).

Mais recentemente, a pirovalerona e a dietilpropiona (anfepramona) foram

comercializadas como anorexigenos para o tratamento da obesidade, pois atuavam ao nivel

14



Catinonas Sintéticas — “Sais de Banho” e sua atividade alucinogénia 2015

da libertagao da noradrenalina, na zona do hipotilamo, o que permitia diminuir a sensagao
de fome. Porém, foi aconselhada a sua retirada do mercado devido as suas consequéncias a
nivel cardiovascular e psiquico, nomeadamente devido ao aumento da pressao arterial e
potencial de dependéncia (Coppola e Mondola, 2012).

A bupropiona é outro derivado das catinonas presente no mercado. Esta substancia
apresenta uma estrutura muito semelhante a das catinonas sintéticas e atua através de uma
forte inibicio da recaptacao das catecolaminas (dopamina e noradrenalina) e uma fraca
inibicao da recaptagio das indolaminas (serotonina), nao interagindo com a
monoaminoxidase. Pode ser utilizada no tratamento de estados depressivos, no tratamento
da cessagao tabagica e no combate ao excesso de peso em associagao com a naltrexona. O
efeito de diminuicao da vontade de fumar é alcangado por quem recorre a terapéutica com
bupropiona, porque esta atua como antagonista dos recetores nicotinicos (Coppola e
Mondola, 2012) (EMA,2015).

Embora ainda estejam a decorrer estudos para obter respostas mais conclusivas no
que diz respeito a sua eficacia, acredita-se que a bupropiona possa ser benéfica no
tratamento da dependéncia de anfetaminas, da cocaina e das proéprias catinonas sintéticas
(Coppola e Mondola, 2012; Heinzerling et al, 2013; Karila et al, 2010). Neste sentido ja foram
desenvolvidos andlogos, de forma a obter medicamentos que possam combater a
dependéncia quimica das drogas de abuso ja referidas (Carroll et al, 2010; Paillet-Loilier et al,

2014).

1. Legislacao em Portugal e na UE

Em Portugal, o uso abusivo das catinonas sintéticas esta diretamente relacionado com
o aparecimento das smartshops, lojas dedicadas a venda de substincias psicoativas. As
smartshops tiveram a sua origem na Holanda e dedicavam-se sobretudo a venda de produtos
naturais (EMCDDA,2007). Em Portugal, a primeira loja deste género surgiu em 2007, o que
permitiu um crescimento do consumo destas drogas estimulantes. Ainda que apresentassem
um custo entre os |5 e 25 euros por cada grama, sem o devido controlo e legislagao, eram
faceis de adquirir (EMCDDA, 201 1).

A internet também foi uma das fontes que potenciou este crescimento, porque

permite um facil e rapido acesso a uma oferta alargada (EMCDDA,2007).
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Todavia, em 2012, a OEDT, através do relatorio anual sobre a evolugao do
fenomeno da droga na Europa abordou a importancia do consumo destas drogas sintéticas,
até entao chamadas de “legal highs”, com preocupagao, pois estava a ocorrer uma rapida
evolugao sem controlo. Os jovens e a populagao em geral estavam muito expostos a uma
diversidade de compostos tanto em pé como em comprimidos. Como tal, estava a haver
uma mudanga de paradigma, em que as principais drogas, como a cocaina e o ecstasy,
competiam com estes estimulantes emergentes (EMCDDA,2012).

Este sinal de alerta levou a que fossem tomadas medidas por varios estados
membros, que realizaram posteriormente alteragoes ao nivel do quadro legislativo para estas
substancias que até entao nao eram reguladas.

Em Portugal, isto culminou com a publicagio do Decreto-Lei n°54/2013, onde ¢
declarado, e passo a citar: “ E proibido produzir, importar, exportar, publicitar, distribuir,
vender, deter ou disponibilizar novas substancias psicoativas, exceto quando destinadas a fins
industriais ou uso farmacéutico, desde que devidamente autorizados pelo INFARMED-
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, |.P . Este decreto-lei divide as
NSP por tipologias ligeiramente diferentes: feniletilaminas e derivados, piperazinas e
derivados, derivados da catinona, canabindides sintéticos, derivados/analogos da cocaina,
plantas e respetivos constituintes ativos e outras. O mesmo podera ser remodelado devido
ao constante aparecimento de novas moléculas de sintese pertencentes a este grupo, de

acordo com as listas de novas substincias publicadas anualmente pelo OEDT (SICAD,2013).
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8. Conclusio

As catinonas sintéticas atualmente sao drogas emergentes apesar de todas as medidas
legais tomadas por diversos paises.

O consumo destas substincias nao deve ser banalizado nem menosprezado,
sobretudo pela populagiao jovem que representa o grupo com maiores indices de consumo a
nivel europeu (EMCDDA,2012).

Trata-se de uma situagao alarmante, porque representa inUmeros riscos para
saude. O acesso facil permitido até entao levou a um aumento exponencial de vendas, onde
a internet foi o grande impulsionador, face a sua rapidez de acesso, comodidade e variedade
de oferta disponibilizada.

A forma como estas substancias sao apresentadas para venda, ora tanto na forma
de sais de banho como na forma de fertilizantes aumentaram as dificuldades de controlo e
monitorizagao destas substancias. O constante surgimento de novos derivados ano apos ano,
também dificulta a tarefa.

Por isso, é que a pesquisa e investigagdo da agao destas substincias, da sua
toxicidade e dos efeitos adversos que podem advir do seu uso se revelam de extrema
importancia, nao s6 para serem tomadas medidas que proibam ou restrinjam o seu uso,
como para contribuir para a evolugao cientifica.

As catinonas sintéticas resultam da propria ciéncia, da sintese quimica que outrora
foi utilizada para fins terapéuticos.

Atualmente, embora sejam conhecidas e procuradas principalmente como
alucinogénias e estimulantes, ja é possivel observar diversos estudos onde sao demonstradas

todas as suas potencialidades farmacologicas.
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