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RESUMO:

O surgimento das drogas sintéticas ou novas substancias psicoativas data
dos anos 20, porém, sua popularizagdo vem acontecendo com maior notoriedade
desde o inicio dos anos 80, com o advento da internet. Os NBOMes sdo drogas
sintéticas que surgiram mais recentemente e seu uso vem se tornando um problema
de saude publica, tendo em vista o grande numero de intoxicacOes ja descritas. Eles
sdo também conhecidos como ‘Boom’, ‘Pandora’, ‘Filme Holandés’ ¢ ‘N-bomb’ e
sdo vendidos na internet como “LSD legal”, afrodisiacos, fertilizantes, com o aviso
de ‘proibido para consumo humano’. Agem como potentes agonistas de receptores
5-HT2A. As principais vias de administracao desta droga sdo via oral - deglutido ou
sublingual -, via intravenosa e via nasal (insuflado), sendo encontrados na forma de
selos, spray nasais, po, liquido em conta gotas, comprimidos e cépsulas. Seus
principais efeitos clinicos sdo estimulacao fisica e mental, alteracdo na percepg¢éo no
tempo e leve aumento na frequéncia cardiaca, hipertermia maligna, nauseas,
dilatacdo da pupila, parandia, medo, panico e experiéncias espirituais indesejadas.
Casos clinicos demonstram a gravidade do uso dessas drogas e o impacto que seu
uso vem causando para a salde das vitimas, muitas vezes tendo a morte como

desfecho.

PALAVRAS-CHAVE: NBOMes; designer drugs; toxicologia; drogas de

abuso; novas substancias psicoativas.



ABSTRACT

The emergence of synthetic drugs dates from the 20's, however their
popularization has been happening with more proeminence since the beggining of
the 80's, with the advent of internet. The NBOMes are synthetic drugs which
appeared more recently and their use is becoming a public health problem in view
of the great number of intoxications already described. They are also known as

AL

“Boom”, “Pandora”, “Filme Holandés” and “N-bomb” and are sold in the internet
as “LSD legal”, aphrodisiacs and fertilizers, with the notification “prohibited for
human consumption”. They act as potent agonists of 5-HT2A receptors. The main
administration routes of these drugs are oral, swallowed or sublingual, intravenous
and nasal (aspirate), being identified in the form of stamps, nasal sprays, powder,
liquid in droppers, tablets and capsules. Their major clinical effects are physical and
mental stimulation, alteration in perception of time, slight raise in the cardiac
frequency, malign hyperthermia, nausea, pupil dilation, paranoia, fear, panic and
unpleasant spiritual experiences. Finally, clinical cases have demonstrated the
gravity of the use of these drugs and the impact in the victim's health, many times

having death as an outcome.



1. INTRODUCAO:

A utilizacdo das drogas sintéticas é descrita desde os anos 20, porém sua
popularizacdo iniciou nos anos 80, sendo que sua disseminacdo aconteceu
rapidamente pelo mundo. Inicialmente, essas novas drogas eram associadas apenas ao
ecstasy, mas rapidamente outras substancias surgiram, como por exemplo: as
anfetaminas, o flunitrazepam (Rohypnol®), a quetamina, e, ainda mais recentemente,
os derivados de feniletilaminas substituidos. Drogas em geral sdo um grave problema
de salde publica e dados publicados em 2007 mostram que 135.585 mil internacdes
foram associadas a transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de drogas, 0
que pode ser verificado na figura 1 (ROSARIO, 2009; BOER et al., 2004; SENAD,

2007). Pode-se inferir, que esse nimero aumentou enormemente nos dias atuais.

CONSEQUENCIAS DO USO DE DROGAS SOBRE A SAUDE E
SEGURANCA PUBLICA BRASILEIRAS
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Figura 1: Dados do Relatério Brasileiro sobre Drogas (SENAD, 2007)

As ‘designer drugs’ eram tradicionalmente identificadas como substancias
sintéticas, porém esse termo foi ampliado para abranger outras substancias
psicoativas que mimetizam os efeitos de drogas ilicitas e sdo produzidas a partir de
pequenas modificagdes na estrutura quimica de substancias controladas. Elas sdo

também conhecidas por outras denominagdes, como por exemplo, NPS (new



psychoactives substances), ‘legal high’, ‘club drugs’, entre outros, sdo drogas
sintéticas derivadas de farmacos ou drogas ilegais j& conhecidas, como derivados da
heroina, de feniletilaminas, de triptaminas, de piperazinas e de canabinoides, em que
os produtores clandestinos realizam alguma modificacdo na estrutura quimica com a
finalidade de burlar a legislacdo vigente nos paises. As NPS incluem: canabinoides
sintéticos, catitonas sintéticas, feniletilaminas, piperazinas e triptaminas (CHUNG et
al., 2016; SOFT, 2006; UNODC, 2015). No contexto atual, esta sendo largamente
discutido os riscos que essas drogas oferecem aos usuarios a curto e longo prazo, pois
sua dificil apreensdo e identificacdo faz com que seu uso esteja sendo subestimado.
Apenas no ano de 2013, aproximadamente cem novas feniletilaminas ilicitas foram
identificadas na Unido Europeia, sendo sintetizadas a partir de: substituicdes no anel
aromatico (por exemplo, 2,5-dimetoxi-4-bromofeniletilamina ou 2C-B-NBOMe;
metilenodioximetanfetamina ou MDMA/ecstasy; 3,4-metilenodioxi-N-etilanfetamina
ou MDEA); de fuséo de anéis, como o caso dos novos benzofuranos (por exemplo, 6-
(2-aminopropil)benzofuram ou 6-APB), de indolalquilaminas (por exemplo, 5-(2-
aminopropil)-2,3-diidro-1H-indeno ou 5-1AP), de dibenzofuranos (por exemplo 8-
bromo-2,3,6,7-benzo-diidro-difuram-etilamina ou 2C-B-fly), de 2-aminopropilinddis
(por exemplo, 5-(2-aminopropil)indol ou 5-IT) (KING, 2014), de B-ceto anélogos,
conhecidos como catinonas sintéticas (por exemplo, metcatinona, mefedrona,
etcatinona, pentedrona, metilona, etilona, butilona e pentilona) (POKLIS, et al., 2014)
e de feniletilaminas com volumosos grupamentos N-substituintes (por exemplo, 2-(4-
iodo-2,5-dimetoxifenil)-N-(2- metoxibenzil)etanamina ou 25I-NBOMe).

A rapidez com gue novas drogas sdo sintetizadas tem como principal objetivo
burlar as legislacdes, pois enquanto a droga apreendida ndo estd em listas de drogas
proscritas, sua venda pode ser realizada de maneira legal (UNODC, 2015).

Com o intuito de controlar as substancias comercializadas no Brasil, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) emitiu a portaria SVS/MS n°
344, de 12 de maio de 1998, que aprova o regulamento técnico sobre substancias e
medicamentos sujeitos a controle especial, sendo que esta é atualizada sempre que
surge a necessidade de controlar novas substancias. Nessa portaria ha listas que
classificam as substancias conforme os seus efeitos no organismo: entorpecentes,
psicotrOpica, anorexigena, retindica, imunossupressora, anabolizantes e qualquer
outra que exige controle especial ou que possa ser precursora de uma das substancias

que exigem controle especial (BRASIL, 1998). As atualizacbes da portaria, no



entanto, ndo conseguem acompanhar o ritmo frenético de criagdo de substancias. “A
industria desenha novos formatos da mesma molécula para ir driblando a legislac¢ao”,
ressaltou o perito chefe da Secdo Técnica de Fisica e Quimica Legal do Instituto de
Criminalistica de Minas Gerais (ICMG), Pablo Alves Marinho. Nesse Estado estdo
circulando tanto as drogas ja catalogadas como derivados ainda sem registro,
conforme o perfil das apreensdes que chegam ao Instituto de Criminalistica
(MARINHO, 2014).

Essas drogas de abuso sdo frequentemente utilizadas de forma recreacional.
Os efeitos psicotropicos que possuem, motivo pelo qual sdo utilizadas como drogas
de abuso, sdo descritos como capacidade aumentada de comunicabilidade, empatia e
autoconhecimento. Esses efeitos sdo relatados para a grande maioria das drogas que
agem como agonistas 5-HT2A, alterando a neurotransmissao serotoninérgica. Esses
receptores, encontrados por todo o encéfalo, mas em maior densidade no sitio do
cortex cerebral, possuem alta afinidade por diversas classes de drogas pscicotropicas,
e o potencial alucinégeno dessas drogas estad diretamente relacionado ao grau de
afinidade que a droga possui pelo receptor (EGAN, et al., 1998). Normalmente sdo
usadas em locais como festas raves e baladas, e, mais recentemente, casos clinicos
demonstraram que, em muitos casos, a aquisicdo da droga era realizada por jovens,
atraves da internet - ferramenta que facilita 0 acesso e a disseminacdo das NPS em
eventos sociais (GUERREIRO et al., 2011; SOFT, 2006; ANDREASEN et al., 2015;
CHUNG et al., 2016).

Esse uso recreacional é conhecido ha muitos anos, porém tem aumentado
drasticamente no mundo todo desde o inicio deste século e novas substancias
psicoativas tem sido cada vez mais notificadas ao sistema de alerta rapido da Unido
Européia, como pode ser verificado na figura 2, e esse aumento tem como
consequéncia sérios problemas para a salde publica em muitos paises da Europa. Os
dados séo confirmados de maneira contundente com os relatos de casos de overdose,
em que analises quimicas antemortem e postmortem mostraram se tratar de novos
derivados de feniletilaminas, como os NBOMes, em diversos paises, bem como o
aumento do uso de canabindides e catinonas sintéticas em lugares como Europa e
EUA também foi observado, juntamente com a constante deteccdo de novos
compostos por técnicas analiticas (CHUNG et al., 2016; ANDREASEN et al., 2015;
ARMENIAN et al., 2014; SUZUKI et al., 2014; POKLIS et al., 2014). Essa

popularizacdo ocorreu, em grande parte, devido ao uso crescente da internet,



10

facilitando assim o acesso a esses compostos (ROSE et al., 2013; SOFT, 2006). E
notavel que a disponibilidade e a diminuicdo do custo tecnoldgico permitem que tais
drogas sejam sintetizadas com facilidade em laboratorios clandestinos (UNODC,
2015).
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Figura 2: Aumento de notificacdo de NPS na Unido Européia (EMCDDA,
2015)

Compostos classificados como alucindgenos serotoninérgicos pertencem as
classes quimicas indolaminas e fenilalquilaminas. As fenilalquilaminas podem ser
subdivididas em feniletilaminas (mescalina, 2C-B-NBOMe (2,5-dimetoxi-4-
bromofeniletilamina)) e fenilisopropilaminas (DOI (2,5-dimetoxi-4-iodoamfetamina),
DOM (2,5-dimetoxi-4-metilanfetamina), e, mais recentemente, estdo surgindo as
feniletilaminas com substituintes em N-benzil (NBOMes) (HALBERSTADT et al.,
2014). As principais designer drugs citadas na literatura cientifica sdo alucindgenos
(feniletilaminas), estimulantes (catinonas sintéticas), canabindides sintéticos,
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piperazinas, triptaminas, benzofuranos e opidides, sendo que as classes mais
comumente encontradas sdo o0s canabindides e as catinonas sintéticas (ANDRABI et
al.,, 2015; ZAWILSKA et al., 2015). Alem disso, sdo também citadas outras
substancias derivadas de plantas naturais (CALADO, 2013). Tais substancias nao sdo
necessariamente novas porém despertaram interesse ou se tornaram acessiveis mais
recentemente (ROSARIO, 2009).

Atualmente, tem aparecido no cendrio mundial relatos de uma classe
denominada NBOMe ou ‘N-bomb’ (WIEGAND et al., 2013). Essa nova droga possuli
efeitos alucinogénicos e seu estudo se mostrou de grande importancia, principalmente
pela frequente associacdo com casos de intoxicacdo e até mesmo morte desde seu
aparecimento (ANDREASEN et al., 2015). Tem sido descrito na literatura diversas
substancias psicoativas para esta nova droga sintética, dentre elas: 25H-NBOMe (2-
(2,5-dimetoxifenil)-N-(2-metoxibenzil)etanamina), 25D-NBOMe (N-(2-
metoxibenzil)-2,5-dimetoxi-4-metilfeniletilamina), = 25E-NBOMe  (2-(4-etil-2,5-
dimetoxifenil)-N-(2-metoxibenzil)etanamina), 25G-NBOMe (2-(2,5-dimetoxi-3,4-

dimetilfenil)-N-(2-metoxibenzil)etanamina), 251-NBOMe (2-(4-iodo-2,5-
dimetoxifenil)-N-(2-metoxibenzil)etanamina), 25B-NBOMe (2-(4-bromo-2,5-
dimetoxifenil)-N-(2-etoxibenzil)etanamina), 25C-NBOMe (2-(4-cloro-2,5-

dimetoxifenil)-N-(2-metoxibenzil)etanamina) (KAIZAKI-MITSUMOTO et al., 2016;
POKLIS et al.,, 2015; POKLIS et al., 2014; ZUBA et al.,, 2012). Entre essas
substancias, 251-NBOMe é mencionada como a mais potente, e isso parece estar
relacionado com a maior afinidade deste composto por receptores serotoninérgicos
(ZAWILSKA et al., 2015; NIKOLAOQOU et al., 2015). Esta nova droga de abuso é
vendida pela internet como LSD ‘legal’ ou como substancia quimica experimental
com diferentes denominacdes, tais como ‘Boom’, ‘Pandora’, ‘Filme Holandés’ e ‘N-
bomb’ (BERSANI et al., 2014). No Brasil, atualmente, essas substancias fazem parte
da portaria n°® 344 da ANVISA e sdo proscritas. Do ponto de visto toxicoldgico, trata-
se de um agonista parcial de receptores serotoninérgicos 5-HT2A, que geralmente €
vendido em formas de apresentacdo para uso por via oral/sublingual (BERSANI et
al., 2014). Mesmo em doses muito baixas, o0s NBOMes tém se mostrado altamente
potentes, pois a substituicdo em N-benzil nas feniletilaminas aumenta
significativamente a afinidade desses compostos pelos receptores 5-HT2A, sendo 0s
compostos mais frequentemente encontrados: 25H-NBOMe, 25B-NBOMe, 25C-
NBOMe, 251-NBOMe (NIKOLAOQU et al., 2014; PAPOUTSIS et al., 2015).
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Os principais efeitos clinicos observados ap6s o uso de NPS sdo: efeitos
cardiovasculares e neuroldgios, como taquicardia, alucinacdo e agitacdo, além de
hipertermia, convulsdes e catatonismo (HONDEBRINK, et al., 2015). No que diz
respeito aos NBOMes, o0s efeitos mais frequentemente relatados incluem
entorpecimento sublingual, estimulacdo, ‘body high’, alucinagdes, dissocia¢do €
ansiedade, havendo também elevado risco de overdose, visto que hé relatos de caso
de toxicidade aguda e mortes pelo uso sublingual desta substancia (BERSANI et al.,
2014).

No Brasil, tem se observado um ndmero crescente de apreensfes dessas
drogas, sendo que entre os anos de 2012 e 2015, mais de 8.722 mil unidades de selos
e mais de 1.158 mil unidades denominadas de microselos ou micropontos foram
apreendidas e identificada a presenca de NBOMes, alguns exemplos de selos sdo
apresentados na figura 3. Proporcionalmente a esses dados, observa-se 0 aumento de
relatos de acidentes toxicos divulgados pela midia impressa e digital (PAGNAN e
TUROLLO, 2014; ORTIZ, 2015). Tem se observado um aumento expressivo do uso
de NPSs no pais, ocorrendo casos que levaram a morte ja relatados pela midia, sendo
que o caso mais conhecido € o do estudante da USP que foi a 6bito devido as
consequéncias do uso da droga (PAGNAN e TUROLLO, 2014). Sendo assim, é de
suma importancia a correta identificacdo e quantificacdo dessas NPSs para fins
clinicos e forenses (SOFT, 2006; IML, 2014; GERHARDT, 2015).
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Figura 3: Exemplos de selos apreendidos pela PF/RS e das substancias detectadas.

A anéalise quimica dessas drogas se torna um ponto critico, visto que a
mudanca nas suas estruturas ocorre de maneira muito dindmica, sendo muitas vezes
maior do que a agilidade com que os bancos de dados dos equipamentos de

identificacdo sdo atualizados, dificultando assim a realizacdo de analises por métodos
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previamente estabelecidos. As drogas classicas possuem métodos de triagem
sensiveis e bem conhecidos, apesar de ndo especificos, j& as novas drogas nao
possuem metodologias para a realizacdo das triagens utilizadas na rotina laboratorial
(PETERS e MARTINEZ-RAMIREZ, 2010). Tendo em vista tais dificuldades na
identificacdo, é necessario adaptar continuamente as metodologias de andlises
existentes ou utilizar métodos analiticos modernos que permitam a determinacdo
correta destes compostos na tentativa de acompanhar a evolucdo do mercado de
drogas ilicitas (SANTQOS, 2016).

O que também dificulta a identificacdo e controle na venda dessas drogas é o
fato delas serem feitas em laboratdrios clandestinos e misturadas, muitas vezes, com
substancias licitas. Nao raro, essas drogas passam despercebidas em exames
toxicoldgicos, ndo ajudando em futuros prognésticos (PAIM e RAMOS, 2015).

Visto isso, foi desenvolvido pela UNODC um programa denominado The
Global Scientific And Forensic Programme Support Project Operationalizes The
Forensic Aspects gque apoia os estados participantes gerando informacg6es sobre tais
drogas através de cursos e treinamentos, melhorando o sistema de recolhimento de
dados sobre as drogas e analise de politicas relevantes. O projeto divulga relatorios
que auxiliam de maneira significativa na compreensao do padrdo e das tendéncias do
problema das drogas sintéticas (UNODC, 2016).

Devido ao grande numero de relatos de casos envolvendo inimeros efeitos
adversos, elevada toxicidade e, até mesmo mortes no Brasil e no mundo ocasionadas
por essa nova classe de drogas sintéticas, os NBOMes, juntamente com o grande
numero de apreensdes que vem sendo feitas, na maioria dos casos com fornecedores
que venderiam a droga em festas raves (CAVALCANTI, 2015; PAGNAN e
TUROLLO, 2014; SUZUKI et al., 2015), é de grande relavancia estudos sobre essa
droga, sendo importante revisar os dados existentes na literatura para poder auxiliar
tanto no correto diagnostico quando esses individuos chegam intoxicados aos
servigos de salde, quanto na correta identificacdo quimica quando essas drogas sdo
apreendidas.

Nesse sentido, o presente trabalho tem por objetivo revisar dados de
farmacologia, toxicidade, anélise quimica, e relatos de casos descritos na literatura

cientifica e em casos divulgados pela grande midia sobre NBOMes.
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2. OBJETIVOS:
Revisar tanto na bibliografia cientifica quanto em matérias divulgadas pela

midia, dados relevantes a respeito da nova classe de designer drug, NBOMes.

3. MATERIAIS E METODOS:

Este trabalho foi desenvolvido através da pesquisa em bases de dados
Pubmed, Web of Science, Scopus e Portal de Periodicos da CAPES, bem como em
sites de noticias e revistas digitais, utilizando as seguintes palavras-chave: designer
drugs, NBOMes, NPSs, drogas sintéticas/ syntethic drugs. A pesquisa foi realizada
durante o periodo de fevereiro a junho de 2016.

4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 ABORDAGEM HISTORICA:

Ha relatos de uso de designer drugs desde a década de 80, sendo sua
popularizacdo efetivada nos anos 90 com o advento da popularizacdo da internet.
Porém, foi na primeira década do século XXI que o nimero de usuérios aumentou e
houve relatos de diversas apreensodes de diferentes tipos designer drugs ao redor de
todo o mundo (GUERREIRO et al., 2011).

A classe 2C feniletilaminas foi sintetizada pela primeira vez, por Alexander
"Sasha" Shulgin nas décadas de 1970 e 1980. J& N-benzil derivados de compostos 2
C-X, sdo relatados partir de 2003, quando foram sintetizados a fim de encontrar fortes
agonistas de receptores 5-HT2A para pesquisas psiquiatricas. Dessa época sao
descritos 251, 25C e 25B — NBOMes (ARMENIAN et al., 2014). Essa classe de
NPSs, derivados N-2-metoxibenzil feniletilaminas, apareceram mais recentemente no
mercado das drogas. A abreviagdo NBOMe refere-se a por¢do N-benzilmetdxi da
estrutura; 'OMe' é metdxi abreviado. Eles sdo potentes agonistas de receptores de
serotonina e apresentam potencial risco de efeitos alucindgenos, e toxicidade
serotoninérgica (CASPAR et al., 2015; LAWN et al., 2014; LOWE et al., 2015).

No entanto, quase nao ha relatos sobre o uso humano dessas drogas antes de
2010, quando foram disponibilizadas para venda online em sites, e-comerce, e lojas
de produtos naturais, onde sdo vendidos erroneamente como produtos seguros ao
consumidor (ZUBA et al., 2013a; BOUMRAH et al., 2016). A partir de 2010 sdo

encontradas descricbes dos efeitos adversos dessa classe de drogas, sendo 0s
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principais: taquicardia, hipertensdo, agitacdo, agressdo, alucinagbes visuais e
auditivas, convulsGes, elevada contagem de células, niveis elevados de creatina
cinase, acidose metabdlica, rabdomidlise, e danos renais agudos (SUZUKI et al.,
2015; ANDREASEN et al., 2015; POKLIS et al., 2014). Ha relatos de que eram
utilizados no inicio dos anos 2000 para investigar os efeitos de agonistas 5-HT2A em
cerebros de mamiferos (HIEGER et al., 2015). Fontes de pesquisa informam que o
primeiro a sintetizar NBOMes foi Ralf Heim, no ano de 2003, na Free University of
Berlin para estudo de receptores 5-HT2A, e esses estudos foram aprofundados por
David Nichols, em 2008. Em 2011 foram percebidos os primeiros casos de
intoxicagdo e deteccdo de 251-NBOMe, e logo apds, foram identificados muitos
outros derivados NBOMes em selos apreendidos no mercado de drogas (POKLIS et
al., 2015; NIKOLAOU et al., 2015).

Em 2011, Ettrup e colaboradores relataram pela primeira vez a sintese de 25C-
NBOME em literatura cientifica (ZUBA et al., 2013a; ANDREASEN et al., 2015).
Nesse mesmo ano foram apreendidos pela primeira vez selos contendo 25-NBOMes.
E, no primeiro semestre de 2012, essa mesma droga foi detectada em sete diferentes
tipos de selos, em apreensdes feitas na Polonia (ZUBA et al., 2013a).

E também descrito que 251 e 25C — NBOMe tornaram-se disponiveis para
compra online a partir de 2010 (ARMENIAN et al., 2014). Os usuarios em sua
maioria ndo fazem uso isolado dessa droga, sendo comum 0 uso concomitante com
outras drogas como maconha, LSD, anfetaminas, cocaina (SUZUKI et al., 2015).

Sabe-se também que usuarios de drogas estdo mais suscetiveis a apresentarem
comorbidades psiquiatrica, sendo 0s transtornos psquiatricos mais encontrados entre
o0s dependentes quimicos estdo os transtornos depressivos e ansiosos e 0s transtornos
de personalidade (HESS et al., 2012).

Os NBOMes sdo adquiridos prioritariamente através da internet e também
entre circulos de amigos dos usuarios, ndo sendo comum a compra diretamente de
traficantes que comercializam as drogas ilicitas classicas como cocaina e cannabis
(ANDREASEN et al., 2015; SUZUKI et al., 2015). Em relagéo a realidade nacional,
0 que se observa € que estas drogas estdo sendo vendidas como LSD, o que se torna
bastante preocupante devido ao fato de que selos que contém NBOMes apresentam,
geralmente, uma concentragdo muito maior da substancia do que selos que contem
LSD (as doses usualmente encontradas de LSD sdo de 20 a 80 pg, enquanto que para

0s NBOMes estédo sendo observadas doses de 250 a 500 pg, mas que variam muito de
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acordo com a subclasse da droga) (NIKOLAOQOU et al., 2014; GUERREIRO et al.,
2011). Do ponto de vista clinico, o fato de os NBOMes provocarem um gosto
metalico amargo e dorméncia na lingua e na boca que ndo sao percebidos pelo o uso
do LSD e a possibilidade do aparecimento de quadros de hipertermia maligna devido
ao acentuado efeito serotoninérgico sdo alguns dos agravantes do uso de NBOMes.
Além disso, sabe-se que existem diferencas em relacdo ao preco (os NBOMes sdo
mais baratos, pois sua sintese é mais simples), e a toxicidade (LSD é uma droga bem
mais antiga e ndo se tem relatos de overdoses, enquanto que NBOMes, mesmo sendo
drogas que apareceram recentemente no mercado de drogas, j& sdo apontados como a
causa de diversos casos de 6bitos no Brasil e no mundo) (NICHOLS e BESERRA,
2014; CUNHA, 2015).

Os NBOMes tem causado intoxicacOes graves em USUArios, €, mesmo em
baixas doses, relatos de sindrome serotoninérgica, com comportamento peculiar,
agitacdo intensa e convulsdes persistentes tém sido frequentemente encontrados na
literatura (POKLIS et al., 2015; HALBERSTADT et al., 2014).

Em geral os usuarios dessas drogas sao adolescentes ou jovens adultos
ocidentais do sexo masculino, que participam de festas raves, discotecas, bares e
festivais de musica (SUZUKI et al, 2015; POKLIS et al., 2014; NIKOLAOU et al,
2015; GUERREIRO et al., 2011). A procura por esta classe de drogas se da

principalmente devido a seus potentes efeitos alucinégenos (RICKLI et al., 2015).

4.2 CONCEITO DE NBOMES:

Dentre as classes de designer drugs descritas na literatura, os NBOMes
englobam uma variedade de substancias quimicas que sdo formadas por diferentes
substituintes na posicdo 4 do anel 2,5-dimetoxifeniletilamina (figura 4) e tem se
destacado nos ultimos anos por seu alto potencial de toxicidade, ja relatado em
diversos casos clinicos, apesar do recente surgimento dessa droga de abuso no
mercado das drogas. Esta droga foi inicialmente sintetizada em pesquisa como
potentes agonistas de receptores serotoninérgicos; exemplos de estruturas quimicas
séo apresentados na figura 5 (SUZUKI et al., 2015).

o— X = I: 251 - NBOMe

NH X = Cl: 25C - NBOMe
X X = Br: 258 - NBOMe
X = CHj: 25D - NBOMe

—0 —0

X = H: 25H - NBOMe

Figura 4: Estruturas quimicas de alguns NBOMes.
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Figura 5: Estruturas quimicas de 2C-feniletilamina, 2C-C e 25C-NBOMe.
Adaptada de NIKOLAOU et al., 2014.

Tais drogas possuem estrutura quimica semelhante a mescalina, alucindgeno
da familia 2C, sdo feniletilaminas com substituicdes no grupo metdxi nas posicdes 2 e
5 e uma substituicdo na posicdo 4 que consiste muitas vezes em um halogénio (ex.
bromo, cloro, iodo), como pode ser visto na figura 6 (SUZUKI et al, 2015). Também
chamadas nas ruas de ‘Smiles’, ‘N-Bomb’, ‘Solaris’, entre outras denominagdes,
NBOMes sdo quimicamente classificados como N-benzil feniletilaminas derivados
2C (HIEGER et al., 2015). A terminologia ‘2C’ foi dada por Alexander Shulgin
devido aos dois atomos de carbono presentes entre o anel benzeno e o grupo amino na
molécula (POKLIS et al., 2015). Estudos mostram que 251-NBOMe possui poténcia
cerca de 14 vezes maior que 2C-I-NBOMe (2,5-dimetoxi-4-iodofeniletilamina)
(HALBERSTADT et al., 2014).
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Figura 6: Diagrama molecular de NBOMes e da classe 2C-X. Adaptado de
LAWN et al., 2014.

Sdo encontrados descritas na literatura diferentes subclasses dessa nova droga,
como por exemplo 251, 25D, 25H, 25C, 25B — NBOMes, sendo alguns exemplos de
representados na figura 7, e, dentre estas, as mais comuns e frequentemente
encontradas sdo 251, 25B e 25C-NBOMes (POKLIS et al., 2015; ZUBA et al.,
2013a). Seus efeitos alucindgenos ocorrem devido ao potencial de estimulacdo
agonista dos receptores 5-HT2A que essas drogas possuem, esses efeitos também séo
encontrados em outras drogas, como por exemplo, LSD (POKLIS et al., 2015). Os
receptores 5-HT2A estdo envolvidos em fisiopatologias como depressdo e
esquizofrenia (ZUBA et al., 2013a). As alucinacfes se mostram presentes a partir de
doses muito baixas, como 50 — 150 ug, sendo essas drogas um pouco menos potentes
do que o LSD. Os efeitos podem ser observados aproximadamente ap6s 15 minutos
da sua utilizacdo, sendo que o pico desses efeitos ocorre de 2 a 4 horas apds seu uso,
podendo durar de 4 a 10 horas, dependendo da via de administracdo da droga
(HIEGER et al., 2015; HALBERSTADT et al., 2014).
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Figura 7: Estruturas quimicas de novos compostos (KAIZAKI-
MITSUMOTO et al., 2016).

A composicdo quimica dessas drogas pode variar muito e se modificar
rapidamente. Essas mudancas sdo feitas em laboratorios clandestinos com baixo
custo, e as vendas feitas principalmente pela internet, e, com menos frequéncia em
‘head shops’ e diretamente de traficantes. O uso dessas substancias ¢, ndo raramente,
promovido equivocadamente como ‘uso seguro’. Essas modifica¢des sdo realizadas
utilizando diferentes substituintes que irdo resultar em drogas que terdo poténcias e
farmacocinéticas diferentes. Esse dinamismo ocorre a fim de evitar a processos
criminais, visto que as legislacdes dos paises ndo acompanham a rapidez com que
novas drogas sao sintetizadas (HIEGER et al., 2015; NIKOLAOU et al., 2015).

4.3 FORMAS DE APRESENTACAO:

NBOMes sdo na grande maioria das vezes vendidos como selos embebidos
com a droga. H& também outras apresentagdes como sprays nasais, pd, liquido em
conta gotas, comprimidos e capsulas. Também sdo comercializados, ndo raramente,
como “fertilizantes para plantas”, “LSD legal”, e afrodisiacos, em embalagens
contendo o aviso “proibido para consumo humano”. As principais vias de
administracao relatadas sdo via oral, deglutido ou sublingual, via intravenosa e via
nasal (insuflado). A biodisponibilidade dessa droga quando administrada via oral é
significantemente diminuida, isso ocorre, provavelmente, devido a baixa estabilidade
metabolica desta substdncia (SUZUKI et al.,, 2015; CASPAR et al., 2015;
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NIKOLAOU et al., 2014; HALBERSTADT et al., 2014; NIKOLAOQOU et al., 2015;
PAPOUTSIS et al., 2015).

As doses relatadas variam muito de acordo com a via e com o substituinte.
Usuarios relataram que ap6s 0 uso de 25C-NBOMe, por via intranasal ou sublingual,
em baixas doses de 200 a 1000 pg ja € observado efeito alucindgeno. Quando fumado
(como base livre) as doses relatadas foram de 50 a 500 pg, e os efeitos foram
classificados como leves em doses de 50 a 200 pg, suaves de 200 a 350 g, fortes de
350 a 700 pg e muito fortes em doses acima de 700 ug, e, quando administrados por
via sublingual, os efeitos comecam a ser observados apds 100-250 g, e sao
classificados como leves em doses de 250-450 g, fortes de 450-800 pg, e muito forte
em doses cima de 800 pug (ZUBA et al., 2013b). Outros artigos sugerem que 25C-
NBOMe possuiria de metade a um ter¢o da poténcia comparado ao LSD, tendo agédo
quando utilizado por via oral em doses de 300 a 600 pg, e quando utilizados via
sublingual a dose minima seria de 25 a 150 pg (NIKOLAOU et al., 2014). As doses
encontradas para 25B-NBOMe foram de 100 g como dose minima sublingual, sendo
que de 100 a 300 pg sdo doses consideradas leves, mas sdo frequentemente
encontradas doses de 350 a 700 ug, podendo chegar até 1500 pg. Ja quando inalado,
as doses descritas como leves variaram de 50 a 200 pg, como moderadas variaram de
200 a 350 g e doses altas ficaram entre 350 e 800 pg, sendo ainda encontradas doses
muito altas de 1400 pg (PAPOUTSIS et al.,, 2015). Os artigos consultados
apresentam pequenas diferencas entre as doses relatadas por usuarios.

Selos de 25C-NBOMes, que sdo a forma mais encontrada, normalmente
apresentam uma dose de 250 a 500 pg, mas ja foram analisados selos que continham
até 700 pug (NIKOLAOU et al., 2014).

Outro derivado N-BOMe muito encontrado atualmente é o 25I, que é
encontrado principalmente nas formas de selos ou p6. Quando o p6 é administrado
sublingual, as doses sdao normalmente de 50 a 250 pg, j& nos selos as doses
normalmente encontradas sdo de 500 a 800 pg (POKLIS et al., 2015). A figura 8

apresenta graficos que ilustram essa diferenca.
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Figura 8: Diferengas de doses e formas de administragdo das subclasses
NBOMes.

Esses selos, ja utilizados a muito tempo como forma de apresentacdo do LSD,
sdo cartelas com desenhos de obras de arte, desenhos animados, e formas
psicodélicas, que podem ser cortadas em quadrados pequenos e colocados embaixo
da lingua. Esses selos sdo facilmente comprados pela internet e chegam pelo correio,
e, em um dos casos, foram declarados como CDs natalinos (POKLIS et al., 2015).

Em um estudo em que os usuarios foram convidados a responder questdes
através da internet, levando em consideracdo o viés de que ndao ha analises sobre a
veracidade das respostas, encontrou-se que a forma de administracdo mais comum
seria a via oral e sublingual, seguido pela insuflacdo nasal. Este mesmo estudo
mostrou que o tempo médio para atingir um pico dos efeitos foi de 2 horas para
administracdo sublingual e de 45 minutos para administracdo nasal. Ainda quando
comparado a outras drogas, como cogumelos magicos, LSD, cetaminas e 2C-X, 0s
NBOMes foram os classificados como a droga que possuia efeitos mais fortes quando
administrado por via nasal (LAWN et al., 2014).

4.4 TOXICODINAMICA E RELACAO ESTRUTURA ATIVIDADE:
No que se refere a classe de drogas sintéticas feniletilaminas substituidas (2C-
X), estas possuem grupos metoxi nas posicdes 2 e 5 do anel benzeno e uma vasta

gama de substituintes lipofilicos na posicdo 4. Todos os compostos gerados a partir
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de feniletilaminas, no que se sabe até o momento, apresentam consideraveis
propriedades psicodélicas e alucindgenas. Por exemplo, a droga 4-cloro-2,5-
dimetoxifeniletilamina, demonstra possuir atividade alucindgena semelhante ao LSD
e a psilocibina (substancia com efeitos psicodélicos encontrada em diversos
cogumelos alucin6genos) (NIKOLAOU et al., 2014).

Os efeitos apresentados por estas drogas sdo comuns a todos os alucindgenos
agonistas receptores 5-HT2A, que variam de leves alteracdes na cognicdo e afeto,
poderosos efeitos sensoriais e somaticos e experiéncias misticas. Quando comparados
a compostos ‘classicos’ 2C, os NBOMes apresentam uma afinidade maior (SUZUKI
etal., 2015).

Relatos encontrados ap6s a ingestdo de 25-NBOMe descrevem efeitos
alucindgenos com observagédo de cores vibrantes, distor¢ao do som, ‘body high’. Tem
sido observado por alguns usuarios menos efeitos adversos do que 0s compostos
‘classicos’ 2C. Sao descritos como alguns desses efeitos crises de panico, perda da
nocao de tempo e espaco e leve nausea (ZUBA et al., 2013b).

Receptors 5-HT2A estdo ligados a memoria de trabalho, processos cognitivos
e comportamentos afetivos como depressao e esquizofrenia. Quando esses receptores
sdo ativados por 25C-NBOMe, por exemplo, resulta em uma toxicidade provocando
efeitos alucindgenos e estimulantes, mesmo em doses baixas. Alguns dos efeitos
estimulantes observados por usuarios de 25C-NBOMe ocorrem também por causa da
ativacdo de receptores monoamina e da inibicdo da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina (NIKOLAOU et al., 2014).

Os efeitos obtidos pelo uso de 25C-NBOMe podem ser classificados como
positivos, neutros ou negativos. Os efeitos positivos compreendem estimulacdo fisica
e mental, pensamento criativo, humor elevado, abrir e fechar olhos, aumento da
conscientizagdo e valorizagcdo musical, experiéncias espirituais e euforia. Entre os
efeitos neutros estdo mudancga geral na consciéncia, diferentes sensagcdes no corpo
(rubor, calafrios, energia corporal), alteracdo na percep¢do no tempo e leve aumento
na frequencia cardiaca. Os efeitos negativos ja descritos compreendem mudancas
desconfortaveis na temperatura corporal podendo gerar quadros de hipertermia
maligna, nauseas, dilatacdo da pupila, dificuldade de concentracdo, insonia,
sentimentos indesejados, parandia, medo, panico e experiénciais espirituais
indesejadas. Esses efeitos estdo resumidos na tabela 1 (NIKOLAOU et al., 2014;
BERSANI et al., 2014).
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Tabela 1: Resumo dos efeitos do NBOMes.

Dorméncia Gosto quimico metalico

sublingual - .
g Senso de dorméncia da lingua e da boca

“Body high” Sensacdo leve, suave, mas euférica e abrangente de formigamento
corporal. Essa sensacdo de formigamento também é acompanhado
por rushes espontaneos de euforia, que se tornam mais prolongados

proporcionalmente a dose consumida

Estimulacéo Estimulo energético fisico

Movimentos/tremores corporais e ranger de dentes

Efeitos Introspeccdo, euforia, aceleracdo do pensamento, distor¢do de
Psicodélicos tempo, aumento da acuidade visual, aumento da empatia e
sociabilidade.

Adaptado de BERSANI et al., 2014.

Um estudo mostrou que compostos 25C-NBOMe possuem afinidade por
receptores serotoninérgicos cerca de 8,4 vezes mais elevada do que drogas do tipo
LSD (RICKLI et al., 2015).

Nikolaou e colaboradores (2014) realizaram um estudo onde os individuos
respondiam determinadas questdes em um férum na internet sobre drogas e, através
das respostas obtidas, 0s pesquisadores compararam os efeitos de 25C, 25l e 25D-
NBOMe a afirmaram que dentre os trés tipos de NBOMes, 0 “25C-NBOMe provoca
efeito psicodélico leve, alta atividade visual com baixas doses, estimulo tatil médio,
humor muito elevado e intensa energia corporal”. Neste mesmo foérum usuarios
concordaram que para diversdo em festas 0 25C-NBOMe era 0 “melhor” dentre os

trés tipos experimentados.
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No que diz respeito a relacdo estrutura - atividade dessas drogas o que se tem
sdo estudos publicados sobre alucindgenos B-feniletilminas. A estrutura quimica
responsavel pelo efeito tipo alucindgeno se deve a presenca de uma amina primaria
separada através de dois atomos de carbono do anel fenil, presenca de grupos metoxi
nas posicoes 2 e 5 do anel aromatico, e presenca de um substituinte hidrofébico na
posicdo 4 do anel aromatico (MEYER, et al., 2010). Levando em consideracdo 0s
pontos mais importantes da relacdo estrutura - atividade de anfetaminicos, ja bem
descrita pela literatura (MEYER, et al., 2010; GILMAN, 2011; CARVALHO et al.,
2012), vemos que:

o Uma maior atividade simpaticomimética é vista nos compostos onde
dois atomos de carbono separam o anel do grupo amino, caracteristica encontrada nos
compostos NBOMes.

o Em relacdo as substituicbes no grupo amino se observa que quanto
maiores o0s substituintes alquil, maior ¢ a atividade dos B-receptores. E, em geral,
quanto menores os substituintes, maior ¢ a atividade dos o-receptores. Contudo,
algumas excecdes sdo observadas.

o Substitui¢cdes no ndcleo aromatico: grupos hidroxila nas posicoes 3 e 4
influenciam na poténcia das atividades a e . Essas atividades tem suas poténcias
reduzidas em compostos em que um ou ambos 0S grupos estdo ausentes, sem
nenhuma outra substituicdo aromatica. Grupos hidroxilas nas posicdes 3 e 5 tornam
compostos com grandes substituintes amino seletivos para receptores (2. As
feniletilaminas, classe da qual os NBOMes fazem parte, necessitam de substituites
hidroxila no anel e do grupo B-hidroxila na cadeia lateral, atuando principalmente por
liberar norepinefrina das terminacdes nervosas simpaticas. Outros grupos, além do
hidroxila, também podem ser substituidos no anel aromatico, e, compostos com
substituintes metdxi nas posicoes 2 e 5 tem apresentado seletividade para receptores
Ol.

o Substitui¢des no carbono a: compostos que apresentam substituintes
no Co ndo sofrem oxida¢do pela MAO, aumentando o tempo de ag¢do das nao
catecolaminas.

o Substituicbes no carbono B: compostos substituidos no Cp possuem
menores agdes no sistema nervoso central e maior atividade agonista nos receptores o

e B- adrenérgicos.
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Visto isso, sabe-se que anfetaminicos sem substituintes no anel apresentam
efeitos simpaticomiméticos e agem como estimulantes psicomotores; 0s que
apresentam substituintes da cadeia lateral possuem acdo estimulante psicomotora ou
acdo anorexigena. As que possuem substituicdes no anel aromatico podem possuir

potencial alucindgeno e estimulante.

4.5 ASPECTOS TOXICOLOGICOS:

Muitos sdo os efeitos relatados apds o uso de NBOMes, sendo que ndo ha
descricbes de diferencas muito grandes entre os diferentes tipos da droga. Entre os
efeitos mais comumente relatados estdo dorméncia na lingua quando a via de
administracao é sublingual, juntamente com um gosto quimico metalico (este efeito é
fundamental para diferenciar clinicamente o uso entre selos de LSD e NBOMes),
corpo elevado ou “body high”, efeitos estimulantes, efeitos psicodélicos (BERSANI
et al., 2014). Mesmo muito tempo ap6s o consumo de 25C-NBOMe, alguns efeitos
residuais foram relatados. E o uso prolongado tem sido associado a graves problemas
psiquiatricos (BERSANI et al., 2014; NIKOLAOU et al., 2015).

Também ha relatos de efeitos negativos secundarios apds o uso de 25C-
NBOMe, como por exemplo, vasoconstricdo, nauseas, vomitos, dor de cabeca,
aumento dos batimentos cardiacos, sudorese e dislria temporaria irregular
(BERSANI et al., 2014). Por ser um agonista 5-HT2A potente, os efeitos tdxicos
dessa droga podem ser manifentacfes clinicas de uma sindrome serotoninérgica,
conhecida por produzir toxicidade aguda causando acidose metabdlca, rabdomidlise,
hipertermia, convulsdes, insuficiéncia renal (BERSANI et al., 2014).

Os efeitos mais relatados sdo agitacdo, taquicardia, hipertensdo, dilatacdo da
pupila, delirio, alucinacdes, convulsdes, taquipnéia e hipertermia. As alteracbes
laboratoriais mais comumente relatadas sdo niveis elevados de creatina quinase,
leucocitose, hiperglicemia, transaminases (SUZUKI et al., 2015; POKLIS et al.,
2013). Toxicidade simpaticomimética também tem sido relatada, o que inclui
taquicardia, hipertensdo, midriase, agitacdo, e hipertermia, comumente descritos em
casos de intoxicacdo aguda por derivados anfetaminicos com substituicdes no anel
aromatico (RICKLI et al., 2015).

Visto que o aparecimento dessa classe de drogas é muito recente, pouco se
sabe sobre os efeitos causados por ela no ato do consumo, e menos ainda, sobre 0s

efeitos que podem atingir os usuarios a medio e longo prazo. Usuarios devem ficar
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atentos para o aparecimento de danos renais, assim como problemas com sua salde
mental, visto que esses prejuizos sdo observados em usuarios de outras classes de
drogas alucindgenas mais conhecidas (NIKOLAOU et al., 2015).

As mortes causadas por NBOMes podem ser tanto devido a intoxicacdes com
a droga quanto por acidentes ocorridos devido ao estado de delirio e pénico
decorrentes do uso da droga (NIKOLAOU et al., 2015).

4.6 TOXICOCINETICA:

Os precursores de drogas do tipo NBOMes, 2,5-dimetoxi-feniletilaminas
(2Cs), ndo sé&o comumente usados, pois sdo biotransformados muito rapidamente. No
entanto, todos os seus derivados, substituidos nas posicdes 2 e 5 do anel aromatico e,
ainda, com substituintes lipofilicos na posicdo 4, sdo frequentemente usados como
drogas de abuso (MEYER et al, 2010). Um dos principais passos nha
biotransformacéo das feniletilaminas é desaminagdo para o aldeido correspondente,
estes ndo sdo detectados, pois, provavelmente, sdo rapidamente convertidos aos seus
alcoois ou &cidos correspondentes. Nesse mesmo estudo, foi analisado a capacidade
que as isoenzimas monoaminoxidases (MAQO) e CYP possuem para catalisar essas
reacOes, sendo possivel verificar que as isoenzimas MAO-A e MAO-B estdo
envolvidas nas principais rota metabdlicas dos compostos 2Cs. Sabendo disso, pode-
se dizer que estes compostos sdo suscetiveis a interacdes medicamentosas com
inibidores das monoaminoxidades (IMAQO), por exemplo alguns antidepressivos
(tranilcipromina e moclobemida) e anti-parkinsonianos (selegilina) (MEYER, et al.,
2010).

Estudos demonstraram que 2C-1-NBOMe também age como inibidor de
dopamina, serotonina e da recaptacdo de norepinefrina. Além disso, essas drogas
possuem acao agonista em relacdo aos receptores a-adrenérgicos (BOSAK et al.,
2013; PAPOUTSIS et al., 2015).

Outros estudos, sobre o 25B-NBOMe, mostram que esse analogo 2C-B pode
ser sintetizado através da alquilacdo redutiva de 2C-B por 2-metoxibenzaldeido
(PAPOUTSIS et al., 2015).

O metabolismo de 25C-NBOMe parece seguir 0 metabolismo de compostos
2C que sdo biotransformados pela O-desmetilagdo na posicdo 2 ou 5 do anel
aromatico. A droga também pode ser desaminada pela MAO-A ou MAO-B. Os
produtos da biotransformacdo sdo entdo oxidados e desaminados ao é&cido
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correspondente, o qual é entdo reduzido para o alcool correspondente. Metabolismo
de fase Il envolve glucuronidacdo ou sulfonidagéo. Isoenzimas do citocromo P450
também contribuem para a biotransformacdo dessas drogas (NIKOLAOU et al.,
2014; BOSAK et al., 2013).

Um estudo, feito em humanos e ratos, com o0 objetivo de esclarecer a
biotransformacéo do 251-NBOMe sugere como principal rota de biotransformacéo a
O-desmetilacdo e que N-desmetoxibenzilagdo seria uma rota secundaria. Ainda nesse
estudo foi visto que os metabdlitos variam de acordo com o tempo de excre¢do. Em
relacdo as enzimas CYPs envolvidas nessa rota, as principais foram, CYP2C9 e
CYP2C19 que estavam envolvidas principalmente na O-desmetilagdo, CYP1A2 e
CYP3A4 em hidroxilacdo, e CYP3A4 em N-desmetoxibenzilagdo. Em suma, viu-se
que 251-NBOMe foi extensivamente biotransformado por O-desmetilacdo, O, O-bis-
desmetilacdo e hidroxilagdes, tendo estas como vias predominantes (CASPAR et al.,
2015).

Um estudo in vitro para pesquisa de possiveis metabolitos de 25B-NBOMe
CYP e UGT- dependentes, foi realizada através da coleta de amostra apds incubacao
da droga em microssomas de figado humano. Doze metabolitos CYP-derivados e
nove metabolitos UGT-derivados foram identificados. Desmetilacdo foi a
biotransformacdo CYP-dependente observada com mais frenquéncia, sendo
encontrados trés diferentes metabolitos O-desmetilados. Trés metabdlitos
hidroxilados foram também observados. Houve desalquilacdo do farmaco original
pela perda da por¢do metoxibenzil. No que diz respeito as biotransformagdes UGT-
dependentes, os trés metabolitos O-desmetilados sofreram, posteriormente,
glucuronizacdo. Um esquema apresentado nesse estudo pode ser visto na figura 9
(BOUMRAH et al., 2016). Em comparagdo, os compostos anfetaminicos apresentam
vias de biotransformacéo bastante semelhante. Tais compostos séo biotransformados
prioritariamente através de N-desaminacdo e oxidacdo. Ha evidencias de que a N-
desaminacdo dos anfetaminicos € catalisada pelas isoenzimas CYP450
(CARVALHO, et al., 2012).
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Figura 9: Possiveis produtos da biotransformacédo de 25B-NBOMe através de CYP e
UGT-derivados (MEYER et al., 2010).

4.7 ANALISE QUIMICA:

Analises quimicas e toxicologicas sdo realizadas a fim de esclarecer a ligacao
entre o composto quimico e a toxicidade apresentada pela vitima. E recomendavel um
método de triagem que determine a presencga ou auséncia de um grupo de substancias,
tal método geralmente ndo apresenta grande especificidade, apesar de possuir elevada
sensibilidade, sendo obrigatério o uso de métodos confirmatorios (SOFT, 2006).
Quase todas as designers drugs vistas até o presente momento possuem em sua
estrutura atomos de nitrogénio, sendo assim métodos que utilizam reagentes
colorimétricos como Marquis, Simon e Dragendorff se prestam bem como método de
triagem dessas novas drogas.

Devido ao fato de haver uma grande dificuldade para identificacdo dessas
drogas, muitos trabalhos vém sendo desenvolvidos a fim de obter métodos sensiveis e
especificos para correta identificacdo desses compostos. Algumas técnicas sdo
relatadas para a deteccdo de drogas em selos, entre elas, cromatografia em fase gasosa
acoplada a detector de massa (GC/MS), cromatografia liquida com ionizagéo tipo
eletrospray e analisadores TOF (“tempo de v60”) (LC/ESI-QTOF/MS),
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN). A espectrometria de massas (MS) possui uma relevante significancia
em analises forenses, juntamente com outras técnicas como espectroscopia de

infravermelho (IV) e difracdo de raios-X, sendo considerada padrdo-ouro para
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analises toxicoldgicas forenses (NIKOLAOU et al., 2014; SOFT, 2006). Atualmente,
somente o método de cromatografia liquida acoplada ao espectrémetro de massa (LC-
MS/MS) ja foi validado para a determinagdo de 25B-NBOMe em fluidos biolégicos.
A utilizacdo deste método € descrita para a determinacao desta droga em soro e urina
humanos apos extracdo liquido liquido por hexano (PAPOUTSIS et al., 2015).

Um trabalho publicado por Neto (2015), que teve como objetivo encontrar um
método que pudesse detectar a droga de maneira mais rapida, e ndo necessitasse de
preparo prévio da amostra, constatou que a técnica de infravermelho com refletancia
total atenuada (ATR-FTIR) obteve bons resultados, no entanto essa técnica necessita
que 0s espectros correspondentes a estrutura das drogas estejam diponiveis em
bibliotecas dos software utilizados. A técnica foi classificada como técnica de
triagem, necessitando assim de outra técnica confirmatoria.

O material a ser analisado pode ser matriz bioldgica ou droga bruta. Tratando-
se de matriz biologica deve-se tomar as devidas precaucdes em relacdo a estabilidade
dos analitos. Também €é recomendado que o composto seja identificado em mais de
uma matriz bioldgica em casos de investigacdes criminais (SOFT, 2006).

Nesta revisdo bibliogréafica, avaliou-se analises realizadas nos casos clinicos
consultados, tendo como foco verificar as andlises quimicas mais comumente
empregadas para identificacdo desses compostos, quais 0s principais compostos
identificados e quais as amostras mais usuais. A tabela 2 apresenta um resumo desses

dados.
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Tabela 2: Andlises quimicas realizadas em alguns dos casos clinicos relatados

na literatura.

Compostos Amostras Preparo da Técnica Referéncia
detectados amostra analitica
2C-C- Selos Extracdo com LC-TOF/MS (ARMENIAN et al.,
NBOMe solvente 2014)
2C-I- organico
NBOMe
25C- Sangue  total - Extracdo com LC- (ANDREASEN et
NBOMe antemortem solvente HRTOF/MS al., 2015)

Sangue periférico organico

total, urina, humor

vitreo, figado e

conteldo géstrico —

postmortem
251- Soro N&o consta LC-MS/MS (HIEGER et al.,
NBOMe 2015)
251- Sangue e urina Extracao LC-MS/MS (WALTERSCHEID
NBOMe liquido- etal., 2014)

liquido

25B- Selos Sem preparo ATR-FTIR (NETO, 2015)
NBOMe (analise
25C- direta)
NBOMe
251-
NBOMe
Mescalina
25C- Sangue e urina Precipitacdo LC-MS/MS (LOWE et al., 2015)
NBOMe de proteinas
25I1-
NBOMe
25H-
NBOMe

LC-TOF/MS: cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas com analise em tempo de

vbo; LC- HRTOF/MS: cromatografia liquida com alta resolucdo acoplada a espectrometria de massas

com anéalise em tempo de véo; ATR-FTIR: infravermelho com refletancia total atenuada; LC-MS/MS:

cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem.
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4.8 CASOS CLINICOS:

Nos ultimos anos tem sido crescente os relatos de casos de intoxicagdo por
NPS, especialmente pela classe NBOMes. O tratamento para casos de intoxicacdo
com essas drogas inclui sedacdo, intubacdo e suporte ventilatorio. No cenario
internacional ha indmeros relatos de casos, que tiveram diferentes desfechos,
conforme verificado nos relatos de caso descritos na literatura cientifica.

Armenian e colaboradores (2014) relatam o caso de uma mulher de 25 anos
que apds a ingestdo de 3 selos (que acreditava ser LSD) concomitantemente com
maconha e &lcool, apresentou taquicardia, taquipnéia e delirios. A paciente tinha
historia prévia de ingestdo de LSD sem efeitos colaterais graves. Apds receber
tratamento por 10 dias apresentou-se completamente recuperada. Analises dos selos
mostraram a presenca de 2C-C-NBOMe como composto principal e vestigios de de
2C-I-NBOMe.

Andreasen e colaboradores (2015) relataram o uso de 25C-NBOMe por um
homem de 22 anos, com historico de boa salude, e, com relatos breves de abuso de
alcool ou drogas recreativas, que veio a falecer cerca de 12 horas apds cheirar o pé
que havia adquirido pela internet e que foi entregue dentro de capsulas transparentes.
Ele apresentou sintomas como convulsdes, alucinagfes, hipertermia, sangramento
difuso da mucosa, acidose respiratoria e metabdlica, rabdomidlise, acido lactico
elevado, andria e hiperpotassemia A causa da morte foi faléncia maltipla dos 6rgaos,
acompanhada de um quadro clinico de sindrome serotoninérgica devido a intoxicacao
aguda. Andlises ante e postmortem através da técnica de LC-MS/MS detectaram 25C-
NBOMe em amostras de sangue e urina, além disso, detectou-se também, baixas
concentracdes de canabindides (uso recreacional) e altas concentracdes de
anfetaminas.

Hieger e colaboradores (2015) descreveram o caso de 10 jovens que fizeram
uso de 251-NBOMe em uma festa rave. Dentre esses, 6 jovens disseram ter usado
apenas 251-NBOMe, enquanto os outros relataram ter também usado 2C-E-NBOMe
(2,5-dimetoxi-4-etilfeniletilamina), maconha e cetamina. Os efeitos mais observados
foram taquicardia, hipertensdo, agitagdo e alucinagbes. Alguns pacientes
apresentaram convulsdes, crises epilépticas, hemorragia intraparenquimatosa, lesao
renal aguda. Além disso, a maioria dos pacientes apresentou sindrome

simpaticomimética. Todos 0s pacientes apresentaram bom progndstico com tempos
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de recuperacdo que variaram de 14 horas até 3 dias, dependendo da gravidade do
caso.

Poklis e colaboradores (2014) reportaram um caso de suicidio apds o uso de
25I-NBOMe. O jovem de 19 anos, conforme relato dos amigos, nao costumava fazer
uso de nenhum tipo de droga, além disso, ndo tinha costume nem mesmo de fumar
cigarro, maconha, ou ingerir bebidas alcoolicas, sendo essa sua primeira experiéncia.
Os amigos perceberam comportamento bizarro e parandico por parte da vitima. A
vitima, aparentemente, se jogou ou caiu da janela de seu apartamento.

Suzuki e colaboradores (2014) descreveram a tentativa de suicidio de um
jovem de 18 anos que raramente ingeria bebidas alcoolicas, mas usava maconha com
certa regularidade. Uma hora apos ingerir 2 selos do que acreditava ser ‘LSD’ por via
sublingual, apresentou sintomas como euforia, taquicardia e alucinacdes visuais. Os
efeitos foram aumentando conforme o tempo foi passando, foram percebidas crises de
ansiedade e pénico, sendo que para acabar com 0s sintomas a vitima comecgou a se
ferir com uma tesoura. Passadas 11 horas da ingestdo da droga, percebendo a
gravidade das auto-lesbes, a vitima pediu socorro.

Lowe e colaboradores (2015) descrevem o caso de um adolescente de 15 anos,
que ingeriu cogumelos alucindgenos juntamente com um liquido de aparéncia clara e
cotetido desconhecido, e, aproximadamente 1 hora ap6s a ingestdo dessas substancias,
comecgou a apresentar sintomas como convulsées e vomitos, até, por fim, desmaiar.
Apos 3 dias de tratamento hospitalar, o jovem faleceu por faléncia multipla de érgéos
e parada cardiorrespiratoria. A analise quimica de amostras biol6gicas coletadas do
paciente confirmaram que a ingestdo de 25I-NBOMes, sendo este provavelmente o
conteudo do liquido que consumido por ele.

Walterscheid e colaboradores (2014) relatam dois casos clinicos, onde o0s
pacientes fizeram uso de 251-NBOMe em festas rave, com desfechos de morte. No
primeiro, um homem de 21 anos, que fazia uso frequente de maconha, apds usar da
droga e pensar que seu efeito ja havia passado, estava dirigindo de volta para casa
quando apresentou alucinagdes e comecou a se auto-agredir. Um amigo que estava
em sua companhia chamou por socorro, porém a vitima faleceu antes da chegada do
servico de emergéncia. No segundo caso, uma adolescente de 15 anos, do sexo
feminino, com histérico de uso de maconha e ecstasy, ap6s o uso de um liquido,
iniciou com sintomas em que sacudia seus bragos e suas pernas. Foi levada ao

hospital por um amigo, com quadro de hipertemia. Mesmo ap6s medidas para
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contornar os sintomas apresentados, a vitima faleceu 18 horas apds sua chegada ao
hospital. As figuras 10 e 11 ilustram, repectivamente, os achados desses quadros
clinicos, e mostram que, alem dos hematomas externos, foram detectados pela
autopsia diversas lesdes internas. Estes casos chamam especial atencdo, pois 0s sinais
poderiam levar a uma suspeita de homicidio, e, a analise das amostras postmorten e

detec¢do da droga, eliminam essa hipdtese.
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Figura 10: Em A, lesOes externas (equimose); em B, lesdes internas
(hematomas no tecido mole da face anterior da perna) (WALTERSCHEID et al.,
2014).

Figura 11: Em A, lesbes externas (contusdes nas extremidades); em B, lesdes
internas (hemorragia na regido frontoparietal) ( WALTERSCHEID et al., 2014).

Ja no cenério nacional, o aparecimento destas drogas € mais recente, porém na
literatura informal ja existem diversos relatos de individuos intoxicados, enquanto
que a literatura cientifica ainda € rara, porém ja existente.

Remy e colaboradores (2015) descreveram o caso de uma mulher de 26 anos,
que fazia uso também de maconha e bebidas alcoolicas, e foi encaminhada para uma
clinica de tratamento ap0s ser encontrada inconsciente. A paciente relatou fazer uso
de substancias pscicoativas ha aproximadamente 10 anos, iniciando com MDMA
(também conhecido como ecstasy), e, apds desenvolver tolerancia, iniciou o uso de
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NBOMes, uma alternativa bem mais potente de droga sintética. Fazia 8 meses que a
paciente usava NBOMes numa dose alta semanalmente quando a mesma foi internada
para desintoxicacdo. Ela descreveu que nos momentos em que estava sob efeito da
droga se expunha sexualmente, e apos o efeito, tinha amnésia em relacdo aos fatos
ocorridos. O diagnostico foi de efeitos alucindgenos pelo uso de NBOMe e transtorno
de conduta.

O caso do estudante paulista de 20 anos que morreu afogado na piscina
olimpica da Universidade de Sdo Paulo (USP) apds sair para buscar uma cerveja em
uma festa que acontecia na universidade foi amplamente divulgado na midia
brasileira. Laudos da Policia Cientifica de S&o Paulo apontaram a presenca de 25B-
NBOMe no corpo do estudante. Amigos do estudante contaram que ele havia
ingerido uma bebida alcoolica conhecida como ‘Amnésia’ (que é composta por
vodka, soda e suco), porém segundo o laudo divulgado por peritos ndo foi
identificado a presenca de alcool no corpo do estudante nas analises realizadas, sendo
detectado somente a presenca da droga 25B-NBOMe em amostras de sangue
analisadas, e esse foi considerado o motivo da intoxicacdo aguda. A hipertermia
associada aos efeitos alucin6genos da droga provavelmente induziram a vitima a
entrar na piscina, sendo a causa da morte apontada pelos laudos o afogamento.
Segundo os pais do estudante, ele ndo tinha a costume de usar drogas (NICHOLS e
BESERRA, 2014; MARINHO, 2014; IML, 2016).

Um estudante alem&o que fazia intercambio em llha Solteira (SP), morreu
apos ingerir com amigos caipirinhas e fazer uso por via inalatéria do que afirmou ser
LSD. Segundo os amigos, apés o uso da droga a vitima comecou a passar mal e
apresentou comportamento agressivo, comecou a pular e a quebrar objetos e, em
seguida, iniciou crises convulsivas. Esse caso também foi investigado como uma
possivel intoxicacdo por NBOMe, porém o laudo divulgado pela pericia afirma
apenas que o jovem morreu de overdose com sintomas de insuficiéncia pulmonar
aguda e intoxicacdo exogena por abuso de drogas (MICAS, 2014; NICHOLS e
BESERRA, 2014; MARINHO e MARQUES, 2014).

NBOMe também foi causa de hospitalizagdo de 3 jovens, que tinham entre 17
e 20 anos, que cheiraram a substancia pensando se tratar de cocaina, em Caxias do
Sul (RS), em 2015. Os jovens foram socorridos apds sofrerem convulsdes e um deles
ficou hospitalizado por 23 dias, sendo que em 11 desses estava em coma induzido

devido aos efeitos da droga (quando a medicacao era retirada o paciente comecava a
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se debater). Apos deixar o hospital o jovem deu uma entrevista em que afirmou que
quase imediatamente apds a ingestdo da droga os sintomas ja apareceram: “eu sO
lembro de ouvir muito eco. Tudo o que as pessoas falavam, eu ouvia duplicado. A
minha visdo também ndo ficou normal: eu enxergava tudo vermelho e verde. Eu
percebi muita coisa durante aqueles momentos. Meu cérebro ficou ligado durante 5
minutos e depois apagou e depois SO meu corpo reagia”. Os amigos também
relataram que ele comecou a se jogar em cima de carros e acabou caindo em cima de
um vaso, no entanto, ele afirma ndo se lembrar desses fatos. No hospital ele teve
paradas cardiacas e seus rins pararam de funcionar por um periodo. Quando saiu do
coma, 11 dias depois, ainda precisou ficar amarrado a cama, devido ao estado de
agitacdo causado pela droga. Ja recuperado, ele teve que continuar fazendo uso de
anticonvulsivantes por um periodo (BLOG DA SAUDE, 2015; ANONIMO, 2015;
MATEUS e JADER LUIZ, 2015).

5. DISCUSSAO:

O crescimento acelerado no aparecimento de NPSs no mercado de drogas tem
ocorrido a uma velocidade cada vez maior. Conforme o Sistema de alerta da Uniéo
Européia - European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA)
0 aparecimento de 73 novas substancias psicoativas foi notificado em 2012, enquanto
que nos anos de 2011, 2010 e 2009 foram notificadas 49, 41 e 24 novas substancias,
respectivamente, mostrando um crescimento exponencial (BERSANI et al., 2014).
Segundo o Relatério Mundial de Drogas de 2015, levantamento do Escritorio das
Nac¢Oes Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC), em 2014 um total de 541 novas
substancias psicoativas foram catalogadas (CUNHA, 2015).

E visto que se faz necesséario métodos de analises que permitam fazer a correta
identificacdo das estruturas dessas drogas. Sabe-se que a falta de conhecimentos
clinicos tem dificultado a correta interpretacdo de resultados toxicol6gicos (CHUNG
etal., 2016).

NBOMes sdo drogas alucindgenas, o que é procurado pelos usudarios, no
entanto seus efeitos sdo muito mais potentes, e o risco de overdose existe mesmo
quando a droga é usada em doses muito pequenas (TREVISAN, WAYHS e ORTIZ,
2015).

Os efeitos mais frequentemente relatados apos a ingestdo dessas drogas foram

sintomas relacionados a sindrome simpaticomimética, tais como agitagéo,
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comportamento violento, alucinagGes, paranoia, confusao, e dor no peito, e, sintomas
comuns de intoxicacdo, como por exemplo, taquicardia, hipertensdo ou hipotenséo,
hipertermia e midriase (POKLIS et al., 2014; ANDREASEN et al., 2015).
Walterscheid e colaboradores (2014) relataram, em relacdo ao 251-NBOMe, que por
ser um potente agonista parcial de receptores 5-HT2A, pode desencadear liberagédo
exacerbada de serotonina, causando uma sindrome serotoninérgica. Outro efeito dessa
droga ¢é a liberacdo seletiva de acido araquidénico, promovendo a formacdo de
prostaglandinas, podendo haver um quadro de inflamacdo. Sintomas
cardiovasculares, respiratorios, vasoconstricdo do musculo liso, aumento da pressdo
arterial, broncoconstri¢cdo também sdo sintomas clinicos importantes que surgem apds
0 uso de 25I-NBOMes (WALTERSCHEID et al., 2014).

E recomendavel que as vitimas de intoxicacdes por essas novas drogas, 0s
NBOMes, sejam tratadas com benzodiazepinicos, conforme relatado em muitos
estudos de caso, além de outros medicamentos, para tratar dos sintomas psiquiatricos
e agitacdo excessiva ocasionada pelo uso de tal substancia, bem como as funcdes
organicas dos individuos intoxicados também devem ser cuidadosamente
monitoradas (HIEGER et al., 2015; BERSANI et al., 2014). Os exames clinicos
desses pacientes apresentam diversas alteracdes, tais como, acidose respiratoria e
metabolica, hiperpotassemia, altos niveis de &cido latico, anuria e insuficiéncia renal
(ANDREASEN et al., 2015).

A falta de conhecimento sobre efeitos adversos dessa nova classe por parte
dos usuérios, ¢ a venda como ‘droga legal’ pode facilitar o uso dessa droga
(BERSANI et al., 2014). No entanto, inimeras mortes e hospitalizacbes tem sido
relatadas como consequéncia ao uso de 251-NBOMe e suas outras ‘subclasses’ e tem
se observado que overdoses relacionadas a essas substancias tem causado taquicardia,
hipertensdo, convulsfes, comportamento agressivo, e agitacdo que podem persistir
por até 3 dias (HALBERSTADT et al., 2014).

Os NBOMes, assim como praticamente todas as drogas proscritas, novas ou
classicas, sdo sintetizadas de maneira clandestina, e sua identidade, pureza e
concentragdo sdo sempre incertos, tendo assim mais um motivo para representarem
elevados riscos de prejuizos a saude dos usuarios (NIKOLAOU et al., 2015).

Segundo a psiquiatra brasileira Fernanda de Paula Ramos "O que mais assusta
nestas drogas € a gravidade dos efeitos. H& muitos relatos de alucinacgdes, gente

fugindo de furacdo, tendo quadros delirantes e de agressividade, alem de quadros
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fisicos muito graves como overdose, infarto, AVC, insuficiéncia renal e crises
convulsivas” (PAIM e RAMOQOS, 2015).

O que tem preocupado bastante as autoridades nacionais € 0 aumento
exponencial de apreensGes de selos contendo NBOMes nos estados brasileiros.
Segundo a Policia Federal, mais de 10 mil unidades de NBOMe ja foram apreendidas
no pais, sendo que os estados que mais apresentam casos sao Parana, S&o Paulo, Rio
Grande do Sul e Rio Grande do Norte (BEZERRA, 2015; BLOG DA SAUDE, 2015).
No entanto, outros estados também apresentam dados de apreensdes destas drogas,
por exemplo, no estado de Minas Gerais, até 2012, em 100% dos selos apreendidos
pelo Instituto de Criminalistica de Minas Gerais (ICMG) era detectado LSD, no
entando, em 2013 a realidade passou a ser outra, e em 50% dos selos apreendidos a
droga detectada foi NBOMe e, apenas em 16% foi detectado LSD. Ja em 2014 a
apreencdo de NBOMes ja representava 70%. No estado de Tocantins, a policia civil
fez em 2015 uma apreensdo de LSD, e apds analises quimicas, descobriram se tratar
da nova droga NBOMe. Segundo o perito da policia civil de Tocantins Claudio
Goncalves, que acompanhou as anélises, 25-NBOMe apresenta efeitos inesperados e
existem cerca de 25 variagbes de sua composicdo quimica (MARINHO e
MARQUES, 2014; GONCALVES e ROCHA, 2015).

A policia do Ceara relata que uma cartela de NBOMe chega a custar cerca de
20 reais mais barato que uma cartela de LSD, o que facilita a difusdo da droga. E
apontado como um ponto que dificulta muito a apreensdo dessa droga seu formato
discreto “Eles sdo iguais a uma cartela de papel colorido, por isso sdo facilmente
traficados. Nos correios, por exemplo, passam despercebidos”, afirma a delegada
Patricia Bezerra (BEZERRA, 2015).

Os traficantes convencem 0s usuarios a experimentar a nova droga afirmando
ser um LSD “do bom” e que a “viagem” é mais longa e mais pesada. O cientista
David Nichols, que pesquisou sobre os NBOMes na Purdue University, em Indiana
(EUA), afirma que, por serem uma droga potente e de fabricacdo barata, se tornam
muito lucrativas para os traficantes e tem se espalhado pelo mundo rapidamente
(BLOG DA SAUDE, 2015; NICHOLS e BESERRA, 2014).

Os riscos clinicos decorrentes do uso de NBOMes estdo ainda estdo sendo
descobertos, sendo um dos problemas enfrentados durante as internac6es de pacientes
intoxicados a escassez de dados sobre a conduta adequada (CHUNG et al., 2016).

Entre os principais sintomas observados em casos de intoxicagdo por essa classe esta
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a sindrome serotoninérgica, caracterizada principalmente por alteracdes no estado
mental, sintomas neurolégicos (coma, rigidez, clénus) e manifestacbes autonémas
(hipertensdo, taquicardia, hipertermia) (ANDREASEN et al., 2015). Com relacdo as
medidas terapéuticas que vem sendo adotadas, 0 que se tem sdo relatos do manejo
observados em casos clinicos descritos na literatura. Hieger e colaboradores (2015)
descrevem como tratamento adotado para o caso clinico descrito a intubacdo do
paciente, 0 uso de benzodiazepinicos para sedacdo e, em caso de necessidade,
também foi usado outros farmacos como antipsicOtocos, cetamina, propofol, B-

blogueadores e bloqueadores dos canais de célcio.

6. Concluséo:

As NPS, apesar de serem novidade no cenario mundial, tem se mostrado um
grave problema de saude publica.

Dentre estas, as feniletilaminas estdo sendo apreendidas em grande quantidade
tanto no mercado nacional e internacional. Os NBOMes, fazem parte das
feniletilaminas 2C substituidas e sdo potentes agonistas de receptores
serotoninérgicos, e, devido a essa caracteristica, tem mostrado efeitos alucindgenos e
psicoativos de grande relevancia, com exacerbada toxicidade e diversos 0bitos
relatados.

E de suma importancia o estudo aprofundado dessa classe de drogas, pois elas
estdo aparecendo cada vez mais em apreensdes feitas no Brasil e no mundo, e em
muitos casos, ndo conseguem ser corretamente identificadas por técnicas analiticas
conhecidas, impossibilitando assim a penalizacdo de quem esta vendendo tais drogas.
Além disso, € necessario reconhecer clinicamente os efeitos causados por estas
drogas, pois estdo chegando cada vez com mais frequéncia aos hospitais e clinicas,
vitimas intoxicadas, € 0 ndo conhecimento da causa da intoxicacdo dificulta o
atendimento, muitas vezes ocorrendo o 6bito desses individuos.

Ainda é descrito como comum, ao menos no que diz respeito ao cenario
nacional, ingerir NBOMe pensando ser LSD, sendo o principal sintoma usado para
diferenciar uma droga da outra o adormecimento da lingua e da boca e um gosto
quimico metélico apds administracdo por via sublingual de selos ou micropontos
contendo a droga.

Os riscos eminentes a ingestdo dessa droga sdo muitos, e estdo relacionados

com a sindrome serotoninérgica e alguns sintomas como hipertermia grave,
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convulsdes, faléncia dos 6rgdos. Os relatos analisados nesse trabalho indicam que nao
S80 raros 0s casos em que a intoxicacdo por NBOMes causa a morte do usuério.
Mesmo que os estudos estejam avancando com agilidade, por se tratar de uma
droga recente, pouco se sabe sobre os efeitos refratarios ao uso dessa substancia a
longo prazo. Também néo esté totalmente esclarecido o tempo de acéo dessa droga, o
que se sabe é que esse tempo esta relacionado com a quantidade de droga usada. O
fato é que o preparo destas drogas € realizado de maneira clandestina, e 0s usuarios
nunca sabem exatamente a dose que estdo ingerindo, nem mesmo se 0 composto que
existe na apresentacdo adquirida é unico. Estudos mostram que frequentemente uma
Unica apresentagcdo contém mais de uma substancia e as doses relatadas ndo sdo as

encontradas quando feita uma analise analitica.
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