PERSPETIVAS SOBRE DROGAS
Os canabinoides sintéticos

na Europa

Os canabinoides sintéticos constituem o
maior grupo de compostos atualmente
monitorizados a nivel europeu pelo
EMCCDA, através do mecanismo de
alerta rapido sobre novas substéancias
psicoativas da UE. Nesta analise,
apresentam-se 0s atuais conhecimentos
sobre essas substancias, bem como
sobre as tendéncias de producao,
disponibilidade e consumo das mesmas e
sobre 0os danos causados.

emcdda.europa.eu/topics/

pods/synthetic-cannabinoids

Os canabinoides sintéticos sdo um grupo de substancias
que imitam os efeitos do (—)-trans-A9-tetrahidrocanabinol
(THC), a substancia que ¢ a principal responsavel pela
maioria dos efeitos psicoativos da canébis. A semelhanca
do THC, os canabinoides sintéticos ligam-se aos recetores
de canabinoides no organismo. E por este motivo que estas
substancias sdo utilizadas para criar uma vasta gama de
produtos «legal high» («drogas legais») vendidos como
substitutos legais da canabis. Os canabinoides sintéticos
constituem o maior grupo das novas substancias psicoativas
monitorizadas pelo Observatério Europeu da Droga e da
Toxicodependéncia (EMCDDA).

Os chamados produtos «legal high» com canabinoides
sintéticos sao vendidos como «misturas de ervas para
fumar» desde meados da década de 2000. Estes produtos
ndo contém candabis mas, quando fumados, produzem
efeitos semelhantes. Estas substancias tém sido objeto de
abordagens de marketing inovadoras e estao amplamente
disponiveis na Internet e, em alguns paises, em lojas
convencionais (frequentemente designadas por «head» ou
«smart»).

O numero de canabinoides sintéticos, a sua diversidade
quimica e o ritmo a que surgem tornam este grupo de
compostos particularmente dificil de detetar, monitorizar e
dar resposta. Os fornecedores visam, simplesmente, imitar
os efeitos do THC, o que, na pratica, torna os canabinoides
sintéticos descartaveis. Sempre que um canabinoide
sintético é, ou esta em vias de ser, controlado legalmente, os
fabricantes podem ter uma ou vérias substancias substitutas
prontas para serem vendidas.

Ainda pouco se sabe sobre a forma como estas substancias
funcionam e sobre 0s seus efeitos toxicos para os seres
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humanos. No entanto, o seu consumo tem causado um
elevado nimero de intoxicacdes graves e mesmo de mortes,
algumas das quais resultantes de intoxicacdes em massa. E
possivel que, para além de serem muito potentes, algumas
delas tenham meias-vidas longas e possam provocar efeitos
psicoativos prolongados. Além disso, é provavel que, pelo
menos, algumas destas substancias afetem as funcoes
fisiolégicas do organismo, para além dos efeitos sobre os
recetores de canabinoides.

A presente anélise visa fazer o ponto da situacdo acerca dos
atuais conhecimentos sobre estas substancias e os seus
efeitos, bem como das tendéncias em matéria de producgao,
disponibilidade e consumo.

O aparecimento dos canabinoides sintéticos

Apesar dos rumores na Internet, desde meados da

década de 2000, sobre a existéncia de «misturas de

ervas para fumar» vendidas como «legal high» capazes

de produzir «fortes» efeitos semelhantes aos da canabis,

s6 em 2008 investigadores forenses detetaram pela
primeira vez, na Alemanha e na Austria, o canabinoide
sintético JWH-018 num produto vendido sob a marca
«Spice» . Subsequentemente, foram detetados varios
canabinoides em misturas para fumar ou em pretensos
incensos/ambientadores. Os produtos Spice Gold, Spice
Silver e Yucatan Fire sdo exemplos tipicos, mas depois
deles apareceram muitos outros produtos. Muitos dos
canabinoides detetados nesses produtos foram inicialmente
desenvolvidos por cientistas que investigavam de que

modo os canabinoides afetam o organismo e pretendiam
determinar se estes poderiam ser utilizados no tratamento
de doencas e dos respetivos sintomas, tais como doengas
neurodegenerativas, toxicodependéncia, disturbios dolorosos
e cancro. Até agora, porém, tem sido dificil separar as
propriedades terapéuticas desejadas dos efeitos psicoativos
indesejados.

O numero de canabinoides sintéticos detetados através do
mecanismo de alerta rapido da UE continua a aumentar,
tendo sido notificados 1 em 2008, 9 em 2009, 11 em 2010,
23em 2011,30em 2012,29em 2013,30em 2014 e 25 em
2015. No total, foram notificados ao EMCDDA, até dezembro
de 2015 (Y, 160 canabinoides sintéticos.

Os canabinoides sintéticos desempenham um papel
importante no mercado em rapida mutacéo de «legal
highs», um termo genérico utilizado para descrever

(novas) substancias psicoativas nao regulamentadas

que, geralmente, pretendem imitar os efeitos das drogas
controladas e ser vendidas no mercado aberto. Existem
poucos dados sobre 0 seu consumo, 0s riscos e danos

que envolvem sdo em grande medida desconhecidos e as
drogas muito potentes causam grande preocupacao. As
misturas para fumar que contém canabinoides sintéticos, por
exemplo, podem apresentar consideraveis variagoes de lote
para lote ou dentro de um mesmo lote, quer em termos das
substancias presentes quer das suas concentragoes.

O fabrico de produtos com canabinoides sintéticos

A maior parte dos canabinoides sintéticos utilizados nos
produtos «legal highs» sao fabricados por empresas
quimicas com sede na China. Sao expedidos sob a forma
de p6 a granel para a Europa, utilizando correio expresso
e empresas privadas de correio; maiores quantidades
podem ser expedidas por via aérea ou maritima. E frequente
as autoridades europeias apreenderem remessas de
varios quilos. Embora o grau de pureza destas remessas
raramente seja determinado, um estudo da Coreia do Sul
registou niveis de pureza de 75 % a 90 % nas amostras

de p6 a granel. Em 2014, foram notificadas ao EMCDDA
cerca de 30 000 apreensoes (29 395), correspondentes a
mais de 1,3 toneladas (1 355 kg), dos quais cerca de 350
kg (343,973 kg) eram po a granel. Uma vez na Europa,

sdo preparados os produtos para venda a retalho. A base
vegetal a que sao adicionadas as misturas para fumar é
frequentemente constituida por damiana (Turnera diffusa)
e plantas lamiaceae como a erva-cidreira, a menta e o
tomilho. Os canabinoides sintéticos sdo misturados com o
material vegetal ou polvilhados sobre este, normalmente
numa escala industrial, utilizando solventes como a acetona
ou o metanol para dissolver os pés; em seguida, sdo

(1) Para efeitos de monitorizagao no &mbito do mecanismo de alerta rapido da UE, a expressao «canabinoides sintéticos» utilizada no presente documento inclui: o elevado
numero de substancias agonistas dos recetores de canabinoides sintéticos (por exemplo, a substancia JWH-018, que é um agonista dos recetores CB1 e CB2) detetado

no mercado de drogas europeu; um numero muito menor de moduladores alostéricos (por exemplo, Org 27569) que alteram a estrutura dos recetores de canabinoides e
originam uma atividade alterada quando um ligante se liga aos recetores; e substancias que atuam como inibidores da hidrélase das amidas de acidos gordos (FAAH), que é
a enzima responsavel pela destruicao do endocanabinoide anandamida (por exemplo, URB597). Este numero das «Perspetiva sobre drogas» aborda apenas os agonistas de
recetores de canabinoides sintéticos.
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Factos e nimeros

98 substancias psicoativas novas notificadas ao EMCDDA
em 2015, das quais 24 eram canabinoides sintéticos.

No total, o EMCDDA monitoriza 160 canabinoides sintéticos
através do mecanismo de alerta rapido da UE.

Sé&o conhecidas 14 familias quimicas de canabinoides
sintéticos.

2008 — o0 JWH-018 foi o primeiro canabinoide sintético a
ser detetado num produto «legal high»

utilizados equipamentos como betoneiras para misturar

os ingredientes. Depois, a mistura é seca e embalada para
venda na Internet por retalhistas de produtos «legal high» e
em lojas convencionais.

Devido a grande poténcia de alguns canabinoides sintéticos,
a quantidade de pd necessaria para cada pacote podera nao
exceder algumas dezenas de miligramas. Por conseguinte,
cada quilograma de pé a granel pode servir para produzir
milhares de pacotes de produtos «legal high». A descoberta
de instalacdes de transformacéo e embalagem, bem como de
grandes quantidades de canabinoides sintéticos nos Paises
Baixos e na Bélgica, indica um envolvimento da criminalidade
organizada no processo de distribuicdo. Também ha indicios
da existéncia, na Europa, de um significativo comércio
retalhista baseado na Internet, sendo regularmente
apreendidas pequenas quantidades destes produtos pelas
autoridades aduaneiras e policiais.

A monitorizagao das lojas virtuais que vendem produtos
«legal high» permite perceber melhor a variedade de
misturas para fumar que nelas podem ser compradas, muitas
das quais com canabinoides sintéticos. Essa monitorizacao,
quando conjugada com a compra desses produtos a venda,
para analise, permite igualmente acompanhar a evolugao
das substancias presentes num produto ao longo do tempo e
contribui para detetar precocemente 0s novos canabinoides
que aparecem no mercado.

Prevaléncia

As informacoes disponiveis sobre a dimensao do consumo
de produtos com canabinoides sintéticos sdo limitadas; no
entanto, o conhecimento da situacao esta a melhorar, na
medida em que mais paises comecaram a incluir perguntas
sobre o consumo de novas drogas nos seus inquéritos

a populagdo em geral. Pelas informacodes atualmente
disponiveis, afigura-se que a prevaléncia do seu consumo
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Interativo: desmistificacao da quimica
emcdda.europa.eu/topics/pods/synthetic-cannabinoids

na populacdo em geral é baixa na Europa. Foram lancados
varios inquéritos destinados a examinar a prevaléncia do
consumo de produtos de tipo «Spice», mas a sua cobertura e
representatividade ainda sao limitadas.

Ha claras diferencas na prevaléncia do consumo de

produtos com canabinoides sintéticos entre os mercados

de droga europeus e americanos. Os mais recentes dados

da prevaléncia nos EUA provém do inquérito a populagao
estudantil, realizado neste pais, em 2014, e intitulado
«Monitoring the Future», o qual sugere que o consumo esta

a diminuir, sendo a prevaléncia do consumo no ultimo ano,
entre os estudantes de 17/18 anos de idade, de 5,8 % em
2014, comparativamente a 7,9 % em 2013 e 11,3 % em 2012.
Vérios inquéritos efetuados em paises europeus também
recolheram dados sobre o consumo de canabinoides
sintéticos, mas esses dados nao sao comparaveis, ja que
utilizam métodos, bases de amostragem e terminologia
diferentes. Em conjunto, esses estudos indicam niveis de
prevaléncia muito baixos. O Reino Unido (Inglaterra e Pais

de Gales) incluiu uma pergunta sobre o consumo de «Spice»
em dois inquéritos as familias consecutivos e registou

niveis de prevaléncia ao longo da vida entre a populacao
adulta (16 a 64 anos) de 0,2 % em 2010/2011ede 0,1 %

em 2011/2012. De acordo com o ultimo inquérito britanico
sobre a criminalidade em Inglaterra e no Pais de Gales no
periodo de 2014/2015, 0,9 % de adultos (16 a 59 anos)
tinham consumido novas substancias psicoativas no ultimo
ano, dos quais 61 % tinham consumido uma mistura de ervas
para fumar. A pergunta nao foi repetida nos anos seguintes
devido a baixa taxa de prevaléncia. Em Espanha, um inquérito
nacional de 2012 sobre o consumo de droga entre 0s
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estudantes dos 14 aos 18 anos, com uma amostra de 27 503
inquiridos, também identificou baixos niveis de consumo

de produtos «Spice», com taxas de prevaléncia de 1,4 %
para o consumo ao longo da vida, 1,0 % para o consumo no
ultimo ano e 0,6 % para o consumo no ultimo més, o que
indica um ligeiro aumento em relacdo aos resultados do
inquérito anterior, realizado em 2010 (1,1 %, 0,8 % € 0,5 %,
respetivamente). Estes valores devem ser comparados com
osde 0,5%,0,1% e 0 %, obtidos por um inquérito mais geral
a populacao espanhola com idades compreendidas entre 0s
15 e 0s 64 anos, realizado em 2013. Em Francga, um inquérito
a populacdo adulta (18 aos 64 anos) realizado em 2014, que
inclufa uma pergunta sobre o consumo de «canabinoides
sintéticos», registou uma taxa de consumo ao longo da

vida de 1,7 %. As pessoas que consomem estes novos
produtos sintéticos pela primeira vez sdo, na sua maioria,
homens (2,3 % contra 1,2 % de mulheres), e da geragao mais
jovem (menos de 35 anos): 4,0 % das pessoas com idades
entre os 18 e os 34 anos experimentaram canabinoides
sintéticos, em comparacdo com 0,6 % dos 35 aos 64 anos.
Outro inquérito a jovens de 17 anos, realizado em Franca,
concluiu que 1,7 % desses jovens ja tinham consumido um
canabinoide sintético. Na Alemanha, a camara municipal

de Francoforte estudou a utilizacdo de misturas para fumar
e de «Spice» entre a populacéo estudantil dos 15 aos 18
anos, tendo registado niveis de consumo ao longo da vida
de 7% em 2009,9 %em 2010e 7 %em 2011 e 2012.

Em 2013, o consumo de misturas para fumar ao longo da
vida diminui para 5 % e, embora tenha aumentado para

6 % em 2014, ainda estava abaixo dos valores registados
entre 2009 e 2012. Os estudantes que mencionaram o
consumo de «Spice» eram, na sua maioria, consumidores
experimentados de canabis. Por ultimo, varios estudos
levados a cabo em grupos especificos (frequentadores de
clubes noturnos, utilizadores da Internet, etc.), utilizando
amostras ndo-probabilisticas, identificaram niveis mais
elevados de consumo de canabinoides sintéticos do que
entre a populagao em geral. O Global Drug Survey de 2012,
por exemplo, registou niveis de prevaléncia no ultimo ano de
3,3 % entre todas as pessoas que responderam ao inquérito
no Reino Unido (nao representativas da populagao em geral)
e de 5,0 % entre as que frequentam regularmente os clubes
noturnos desse pais.

Consequéncias adversas para a saude associadas aos
canabinoides sintéticos

Os efeitos adversos para a salde que sao associados aos
canabinoides sintéticos prendem-se com as propriedades
intrinsecas dessas substancias, com o que 0 organismo

faz as substancias e com a forma como os produtos sédo
fabricados. J4 se registaram muitos casos de intoxicagdes
nao fatais e um nuimero mais pequeno de mortes associadas
ao seu consumo. Tendo em conta a elevada poténcia de

alguns destes compostos, a probabilidade de que produzam
efeitos toxicos parece ser elevada. Estes riscos podem ser
agravados pelo processo de fabrico, do qual podera resultar
uma distribuigao desigual das substancias presentes no
material vegetal. Tal poderéa fazer com que alguns produtos
contenham partes («hot pockets») com concentragoes
elevadas de canabinoides, dando origem a doses superiores
ao previsto e aumentando o risco de ocorréncias adversas
com efeitos graves. E igualmente provavel que alguns desses
efeitos adversos se devam a outros mecanismos que ndo

a interagao com os recetores de canabinoides, como, por
exemplo, a interferéncia com outras fungoes fisiol6gicas no
organismo.

Um estudo sistematico recente das ocorréncias adversas
associadas aos produtos com canabinoides sintéticos
concluiu que os sintomas de intoxicagao mais referidos eram
a agitacdo, a ndusea e um ritmo cardfaco anormalmente
acelerado, enquanto outras ocorréncias adversas com efeitos
graves (tais como derrames, convulsdes, ataques cardiacos,
faléncia dos tecidos musculares, lesdes nos rins, psicoses

e vomito grave ou prolongado) e as mortes associadas

eram menos comuns. Foram também referidos sintomas
que sugerem dependéncia e abstinéncia. De um modo

geral, é dificil calcular até que ponto estes efeitos adversos
sd0 comuns porque, entre outros fatores, se desconhece o
numero total de pessoas expostas as drogas.

Uma das caracteristicas mais marcantes dos produtos com
canabinoides sintéticos é a sua capacidade para provocar
surtos de intoxicagbes em massa. Por vezes, sdo afetadas
centenas de pessoas durante um curto periodo de tempo,
um problema grave que se manifestou nos ultimos anos

nos Estados Unidos e na Russia. Na Russia, em 2014, o
canabinoide MDMB-FUBINACA foi associado a mais de

600 intoxicagdes, incluindo 15 mortes, durante um perfodo
de duas semanas. No inicio de 2016, esta substancia foi
identificada no mercado europeu, motivando um alerta do
EMCDDA em matéria de saude publica para a sua rede

de alerta rapido. Em 2015, ocorreu outro grande surto

nos Estados Unidos, que parece ter estado parcialmente
associado a uma substancia denominada ADB-FUBINACA.
Embora estes tipos de surtos aparentem ser raros na Europa,
em 2015, na Polénia, foram comunicadas mais de 200
situacdes de urgéncia hospitalar em menos de uma semana
depois de as pessoas terem afirmado que tinham fumado um
produto denominado «Mocarz».

A monitorizagao dessas ocorréncias adversas com efeitos
graves pelo EMCDDA e os conhecimentos atuais dos efeitos
farmacolégicos e toxicolégicos de alguns canabinoides
sintéticos mostram que esses compostos podem prejudicar
gravemente a salde humana, embora os mecanismos
envolvidos ainda sejam insuficientemente compreendidos.
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Evolugéo recente

Desde o inicio do fenédmeno dos canabinoides sintéticos,
estas substancias tém sido detetadas em grande numero
em produtos vendidos como «misturas de ervas para
fumar». Mais recentemente, porém, varios paises também
comunicaram a sua dete¢do em produtos semelhantes a
resina de canébis vendidos como «legal high», caso do
«Incenso Afegdo», ou no mercado de drogas ilicitas, como
meras imitacoes da resina de canabis. Esta evolucdo tera
provavelmente a ver com a popularidade desta droga em
muitos paises. Também foram detetados canabinoides
sintéticos em misturas que continham outras substancias
psicoativas novas, designadamente estimulantes,
alucinogénios e sedativos/hipnéticos; esta situagao tanto
pode ser deliberada como acidental. Num pequeno nimero
de casos, a presencga de canabinoides sintéticos foi detetada
em comprimidos ou capsulas que pareciam ser de ecstasy.
Na Hungria e nos Estados Unidos, estes deram origem a
grupos de intoxicagdes graves. Outra evolugao recente foi

a descoberta de canabinoides sintéticos nas recargas de

liquido utilizadas em cigarros eletronicos, a qual reflete, muito
provavelmente, a popularidade ultimamente adquirida pelo
«vaping» entre os jovens.

O mecanismo de alerta rapido do EMCDDA tem vindo a
monitorizar atentamente a evolugao dos canabinoides
sintéticos desde a sua identificagcdo no mercado europeu
em 2008. Uma caracteristica distintiva desta familia
quimica € o modo como tem evoluido e se tem adaptado ao
longo deste perfodo. Torna-se evidente que os inovadores
padrdes de substituicdo quimica que tém caracterizado
este fendbmeno exigirao uma monitorizacdo apertada e
continua da evolugé&o no terreno, nomeadamente dos danos
causados pelos canabinoides sintéticos. fundamental una
estrecha supervision constante de los nuevos desarrollos en
este campo, lo que incluye los efectos perjudiciales de los
cannabinoides sintéticos.
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Muitos dos canabinoides sintéticos monitorizados pelo
EMCDDA através do mecanismo de alerta rapido da UE
tém nomes de codigo relacionados com a sua descoberta,
obtidos, em alguns casos, a partir das iniciais dos cientistas
que os sintetizaram pela primeira vez: por exemplo, «JWH»
corresponde a John W. Huffman e «<AM>» a Alexandros
Makriyannis. Noutros casos, os c6digos de nomes podem
ter origem no nome da instituicdo ou empresa onde

foram sintetizados pela primeira vez: a série «HU» de
canabinoides sintéticos provém da Universidade Hebraica
(Hebrew University) de Jerusalém, ou a série «<CP» da Carl
Pfizer. Em alguns casos, é provavel que os nomes tenham
sido escolhidos pelos fabricantes de produtos «legal
high» para ajudar a comercializar os produtos. Exemplos
claros desta opgéo sao 0s nomes «AKB-48» e «2NE1»,
utilizados em alternativa as denominacdes APINACA e
APICA. Na verdade, «AKB-48» ¢ o nome de uma banda
feminina japonesa muito popular e «<2NE1» o de uma
banda feminina da Coreia do Sul. Por ultimo, o canabinoide
sintético XLR-11 foi aparentemente batizado com o nome
do primeiro foguetao de combustivel liquido desenvolvido
nos EUA para utilizagdo em aeronaves, numa possivel
alusao ao que o vendedor promete aos consumidores da
substancia.

Muitos canabinoides sintéticos recebem agora nomes de
c6digo obtidos a partir das suas longas denominacgoées
quimicas, por exemplo, APICA, de N-(1-adamantil)-1-pentil-
1H-indole- 3-carboxamida, e APINACA, de N-(1-adamantil)-
1-pentil-1H-indazole-3-carboxamida. O EMCDDA
sistematizou este método tendo em vista a sua aplicagao
as novas substancias emergentes e mostrar como as varias
partes constituintes podem ser reunidas. As estruturas de
muitos canabinoides sintéticos podem ser divididas em
quatro categorias de componentes: cauda, nucleo, ligagdo
e grupo ligado. A atribuicdo de um nome de cédigo a cada
componente permite identificar a estrutura quimica do
canabinoide sem a sua longa denominacdo quimica. A
sintaxe proposta para denominar os canabinoides sintéticos
que obedecem a este padrao é a seguinte:

Esta ordenacao dos componentes segue a ordem
observada nas suas denominagdes quimicas mais longas,
como acontece em APICA: N-(1- )eil=

1H- =&F . Quando estiver presente um
substituinte da cauda (isto é, S5F), dever4 figurar a frente
do nome e os substituintes do grupo ligado deverao figurar
antes do grupo ligado; os substituintes do nucleo serdo
colocados no fim do cédigo.

Aplicando o novo sistema a um canabinoide sintético
recentemente notificado:

LINKED GROUP
LINKER

TAIL
CORE

N-(1-carbamoil-2-metil-propil)-1-[(4-fluorofenil)metil]
indazol-3-carboxamida

Denominacédo atual: AB-FUBINACA
Nova denominacao: MABO-FUBINACA

Os cédigos de carateres utilizados baseiam-se ndo sé
nos carateres propriamente ditos, mas também na sua
disposicao. Por exemplo, «A» identifica a substancia amina
no grupo ligado e «CA» identifica a carboxamida. Aplicando
a sintaxe e 0s c6digos descritos, os canabinoides sintéticos
que sigam esta estrutura terao uma abreviatura Unica.

www.emcdda.europa.eu/topics/pods/synthetic-
cannabinoids
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