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RESUMO

A Metilenedioxipirovalerona (MDPV) é uma droga sintética desenvolvida em 1969,
derivada da catinona, principal substancia ativa isolava da folha da Catha edulis, é
um alcaloide da classe das porrolidinas e cetonas. A MDPV atua no Sistema
Nervoso Central a nivel pré e pds-sinaptico, impedindo a receptacdo da Dopamina e
Norepinefrina pelos transportadores de monoaminas, e como consequéncia ocorre o
aumento das concentracdes desses neurotransmissores nas fendas sinapticas
provocando uma perturbacdo na atividade da rede neural. O objetivo deste trabalho
é discorrer sobre a MDPV. Trata-se de um estudo exploratério descritivo de revisao
de literatura cientifica, disponiveis em plataformas digitais da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e PUBMED. A MDPV
passou a se tornar um problema de salde publica, quando por falta de uma
legislacdo antidrogas efetiva, passou a ser produzida e distribuida por industrias
clandestinas como droga de uso recreativo e sob a forma de produtos inofensivos
como sais de banho e somente mudancas nas leis brasileiras poderdo minimizar
este problema.

Palavras- chave: Metilenedioxipirovalerone, MDPV, Droga Sintética.



ABSTRACT

The methylenedioxypyrovalerone (MDPV) is a synthetic drug developed in 1969,
derived from cathinone, the main active substance isolated her leaf Catha edulis, is
an alkaloid class of porrolidinas and ketones. The MDPV acts on the Central
Nervous System pre and post-synaptic level, preventing the receiving of Dopamine
and Norepinephrine by monoamine transporters, and occur as a consequence
increases the concentrations of these neurotransmitters in the synaptic clefts causing
a disturbance in the neural network activity. The objective of this work is to discuss
the MDPV. This is an exploratory descriptive study reviewing scientific literature
available on digital platforms Virtual Health Library (VHL), Scientific Electronic Library
Online (SciELO) and PubMed. The MDPV went on to become a public health
problem, when it began to be produced and distributed clandestine industries such
as recreational drug use and the form of harmless products such as bath salts and
immune to drug laws.

Keyword: Methylenedioxypyrovalerone, MDPV, Synthetic Drugs.
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INTRODUCAO

As drogas emergentes também conhecidas como Drogas Legais ou Smart-
Drugs (drogas inteligentes), compreende um grupo de drogas sintéticas de uso
recreativo que em alguns casos sao comercializadas sob a forma de produtos de
venda livre como sais de banho ou fertilizantes para plantas. (HONORIO, 2014).

Desde 2006 a comercializacgdo de drogas emergentes como a
Metilenedioxipirovalerona (MDPV) associadas a sais de banho tem crescido
demasiadamente nos Estados Unidos e em alguns paises da Europa.
(SIVAGNANAM, 2013).

No Brasil a MDPV era comercializada livremente através de embalagens
discretas de sais de banho contendo esta substancia, até que em junho de 2012 foi
incluida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), na lista de
substancias quimicas de uso proscrito. (BRASIL-a, 2012).

A MDPV é uma droga sintética derivada da catinona, principal substancia
ativa isolava da folha da Catha edulis, conhecida como Kath ou Gat. A Kath é uma
planta originéria do Leste Africano, suas folhas quando mascadas produzem efeitos
estimulantes, sendo esta planta muito utilizada por toda a Africa Oriental e Peninsula
Arabica. (OLIVEIRAS, 2012).

Comumente chamado PeeVee, Magic e Super Coca-Cola a MDPV é
estruturalmente semelhante ao ecstasy (3,4-metilenodioximetanfetamina), sua
utilizacdo ocorre como alternativa mais barata em relagdo ao ecstasy, e seu
consumo entre 0s usuarios de drogas tém aumentado, uma vez que esta droga
possui efeito potencializado quando comparado com drogas de mesma classe.
(ANTONIOU, 2012).

Quando consumida na forma de sais de banho através de insuflagdo nasal, a
MDPV causa a inibicdo da recaptacdo de neurotransmissores como a norepinefrina
e dopamina, causando um quadro de toxidrome simpatomimético. (SIMMLER,
2013).

Este trabalho justifica-se, devido a poucos estudos académicos serem
realizados sobre a MDPV relatando suas propriedades fisico-quimicas, toxicolégicas
e clinicas, bem como sua situacao legal frente a legislacdo brasileira. Cabe ressaltar

gue a area toxicoldgica compde o curriculo do profissional farmacéutico.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre a MDPV e o cenério juridico brasileiro.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever as principais propriedades quimicas da MDPV;

- Relatar as propriedades farmacologicas da MDPV;

- Citar os principais quadros clinicos provocados pelo consumo de MDPV;
- Discorrer sobre a legislacao antidrogas.



3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo exploratorio descritivo de revisdo de literatura
cientifica, com embasamento tedrico fundamentado em publicacdes on-line,
disponiveis em plataformas digitais da Scientific Electronic Library Online - SCIELO,
GOOGLE ACADEMICO, National Institutes of Health's National Library of Medicine
(NIH/NLM). Utilizou-se também, fontes bibliograficas do acervo literario da Biblioteca
Dr. Julio Bordignon, da Faculdade de Educacdo e Meio Ambiente — FAEMA, em
Ariquemes-RO.

Utilizou-se o Google como principal ferramenta de busca, utilizando-se
combinacBes de palavras pertinentes ao tema como: MDPV, MDPK, Drogas
Emergentes, Smart Drugs, Legal Higth, benzol[d] [1,3] dioxol-5-il) -2 - (pirrolidin-1-il)-
1-pentan-1-ona, Sais de Banho, Drogas Sintéticas, substancia ativa isolava da folha
da Catha edulis.

Os critérios de selecdo dos artigos utilizados basearam-se em trabalhos
cientificos, pesquisas e estudos de caso, disponibilizados em versdo completas nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola publicada entre os anos de 1995 a 2014,
que abrangessem de forma geral todos os aspectos das caracteristicas quimicas,
farmacoldgicas e farmacodinamicas, bem como os quadros clinicos provocados pelo

uso desta substancia.



4 REVISAO DE LITERATURA
4.1 HISTORICO

A Catha edulis € uma planta originaria do leste africano, sua folha quando
mascada produz efeitos estimulantes, sendo esta planta muito utilizada por toda a
Africa Oriental e Peninsula Arabica. (OLIVEIRAS, 2012).

A MDPV — Metilenedioxipirovalerona € uma droga sintética derivada da
catinona, principal substancia ativa isolava da folha da Catha edulis. A MDPV & um
alcaloide da classe das porrolidinas e cetonas, trata-se de uma droga analoga da
pirovalerona, substancia quimica produzida da década de 1960 para tratamento de
fadiga crbénica. (HONORIO, 2014).

Segundo Deluca (2009) a MDPV foi desenvolvida e patenteada em 1969 pela
industria farmacéutica Boehringer Ingelheim. Com propriedades estimulantes, a
MDPV foi criada para ser empregada no tratamento de doencas como fadigas
crénicas e letargia. Apos seu desenvolvimento a MDPV n&o foi comercializada até o
ano de 2005, quando passou a ser produzida na Europa, por volta do ano de 2007,
por industrias clandestinas, e distribuidas como droga de uso recreativo. A estrutura

molecular da MDPV ¢ exibida conforme a Figura 1 a sequir:

O
0 N

O

Figura 1 — Estrutura quimica da MDPV
Fonte: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/7/7¢c/MDPV.svg/400px-MDPV.svg.png


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakajima%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24854237

E comercializada em varios paises sob a forma de sais de banho e vendida
livremente em farmécias, supermercados e postos de gasolina, com isso passou a
se tornar um problema de saude publica. Apdés seu surgimento como droga
recreativa, em 2007 foi apreendida pela primeira vez na Alemanha e em 2008 houve
0 primeiro caso de apreensdo desta substancia nos Estados Unidos da América-
EUA. (YOHANNAN, 2010).

Nos ultimos anos, a MDPV passou a integrar o rol de substancias proscritas
em varios paises, como Dinamarca em 2008, Reino Unido e Suécia em 2010, EUA
em 2011 e no Brasil quando foi incluida em junho de 2012 na lista de substancias
quimicas de uso proscrito. Assim a producdo, compra ou comercializacdo da MDPV
sem a autorizacao dos 6rgaos reguladores daqueles paises passou a se tornar uma
pratica ilegal. (MURRAY, 2012).

4.2 PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DA MDPV

Possui registro CAS (Chemical Abstracts Service) n°® 687603-66-3 (base) e n®
24622-62-6 (sal cloridrato), com nome registrado segundo a IUPAC de 1 - (benzo [d]
[1,3] dioxol-5-il) -2 - (pirrolidin-1- il) pentan-1-ona, e sinbnimos de 1-(1,3-
BENZODIOXOL-5-IL)-2-(PIRROLIDIN-1-IL)-1-PENTANONA e 1 - (3,4-
Metilenodioxifenil)-2-pyrrolidinylpentan-1-ona e formula C 15 H 2; NO 3. Como sal
cloridrato possui peso molecular de 311.80 amu, densidade de 1,169 g / cm 3 e
ponto de fuséo de aproximadamente 239 ° C. (DELUCA, 2009).

A MDPV apresenta-se sob a forma de sal cloridrato, solavel em &gua, com
aspecto principal de um p6 branco mais também com alteracbes na coloragédo
variando para uma coloragdo castanho-amarelo, poucos estudos descrevem a
apresentacao desta substancia com uma coloracdo mais escura. Sabe-se que a
alteracdo na coloracdo castanho-amarela relaciona-se com a presenca de residuos
de pirrolidinas bem como aminacgédo incompleta, proveniente do processo de sintese
desta substancia. A MPDV sob a forma de sal cloridrato, por um processo de
alcalinizagdo, pode ser convertida em base livre, utilizando-se bicarbonato de sodio -
NaHCO,. (YOHANNAN, 2010).

A principal forma de apresentacdo sob a forma de sal cloridrato é ilustrada

conforme Figura 2 a seguir:



Figura 2 — MDPV sob a forma de sal cloridrato

Fonte: http://www.drugs-forum.com/photopost/data/734/medium/mdpvl.jpg

4.3 SINTESE DA MDPV

A possivel rota para a sintetizagdo do MDPV compreende quatro etapas,
denominada de alquilacdo, oxidagdo, bromacdo, e aminacdo. Na primeira etapa
ocorre a alquilacdo do piperanol, através da reacdo de Grignard, empregando-se
brometo de n-butiimagnésio ou utilizando-se sob condi¢cdes anidras e em atmosfera
inerte com nitrogénio, o 1-bromobutano com magnésio metélico em éter etilico. A
segunda fase do processo compreende a oxidagao do alcool, que sera acrescentado
a uma suspencao de clorocromato piridinico em cloroférmio e como produto desta
reacao tem-se a cetona. (HOFFMAN, 2013).

Na terceira etapa o bromo sera adicionado formando halocetona com brometo
na posicéo beta. A quarta e ultima etapa representa a aminagéo da halocetona com
pirrolidina no éter. A halocetona atua como um grupo de saida apés a aminacéo. O
processo de aminacao que representa a quarta etapa, é realizado aguardando-se
um prazo de 12 horas em temperatura ambiente (20 C°), ap0Os este prazo realizam-
se varias lavagens com a finalidade de remover maior parte da pirrolidina em
excesso, em seguida dissolve-se o produto da lavagem em etanol absoluto e sal
com acido cloridrico - HCI, recristalizando-se a partir de uma mistura de etanol e
éter. (ANGRISH, 2012).



A possivel rota de sintese da MDPV ¢ ilustrada a seguir através da Figura 3:

1. a) n-BuMgBr

D
b) H;0* 0 N
< 2. Oxidation EIED 0
3. Bro/AcOH

Figura 3 - Sintese da MDPV

Fonte:http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/d5/MDPV _synthesis_from_piperonal.s
vg/512px-MDPV_synthesis_from_piperonal.svg.png

4.4 FARMACODINAMICA

Embora o mecanismo de acdo da MDPV néo seja totalmente elucidado,
estudos demostram que esta droga atua no Sistema Nervoso Central a nivel pré e
pos-sinaptico, impedindo a receptacdo da Dopamina e Norepinefrina pelos
transportadores de monoaminas, e como consequéncia ocorre 0 aumenta da
concentracdo desses neurotransmissores nas fendas sinapticas provocando uma
perturbacdo na atividade da rede neural responsavel por mediar as sensacdes de
desejo, cognicéo, prazer e movimentos musculares. (THORNTON, 2012).

Como a inibicdo da receptacdo da Norepinefrina e Dopamina pela MDPV, o
resultado é um quadro conhecido como sindrome maligna neuroléptica mais
comumente denominada de toxidrome simpatomimético. Estes efeitos configuram
ser semelhantes a de substancias psicoativas ilicitas de mesma classe como a
cocaina, metanfetamina e Ecstasy. (OLIVEIRAS, 2012).

Usuéarios descreveram efeitos estimulantes classicos como uma euforia inicial,
o aumento da atividade fisica, uma incapacidade de dormir, falta de desejo por
comida ou agua e um desejo quase irresistivel de tomar mais da droga. Doses mais
altas podem provocar um forte risco de psicoses, comportamento violento e
pensamentos suicidas. (TAFFE, 2012).

4.5 FARMACOCINETICA

O metabolismo da MDPV é semelhante a de outras catinonas sintéticas,




sendo, portanto metabolizada pelas células do figado. Estudos in-vitro demonstram
que a MDPV sofre metabolismo de primeira passagem no figado, ocorrendo a
desmetilacdo da cadeia principal pelo citocromo P450 (2D6 e 2C19) e via Catecol-O-
metiltransferase — COMT a desmetilagdo do anel aromatico, em seguida ocorre a
hidroxilacdo do anel aromético e da cadeia lateral seguida pela oxidacdo do anel
pirimidina para anel lactamico, com consequente separacao e abertura do anel para
acido carboxilico. Nessas vias a MDPV se transforma em catecol e metilcatecol
pirovalerona, que por sua vez passam por um processo de glucorinizacdo ou
sulfatagdo através da enzima uridina 5'difosfoglucuronosiltransferase e
sulfotransferase, originando uma substancia mais sollvel em agua o que possibilita

a sua excrecao pelos rins ou intestino. (BOTRE, 2010).

4.6 EFEITOS TOXICOLOGICOS E ADVERSOS

Os efeitos toxicoldgicos provocados pela utilizacdo de MDPV variam de um
individuo para outro, e essa variabilidade esta altamente relacionada com a dose
utilizada. Embora sua metabolizacdo em seres humanos ndo seja completamente
compreendida, sabe-se que a MDPV é metabolizada no figado pelo citocromo
P450(CYP2D6), esta via enzimatica é conhecida pelo seu polimorfismo genético, o
gue explica a variacdo nos efeitos toxicolégicos. (SIVAGNANAM, 2013).

Em altas doses a MDPV pode provocar quadro reversivel conhecido como
sindrome maligna neuroléptica também denominada de toxidrome simpatomimética,
ocasionando sinais clinicos como convulsdes, agitacdo, hipertermia, paranoias,
delirios animados, rabdomiodlise e danos renais. (YOHANNAN, 2010).

Um estudo realizado em 2012 pelo Colégio Americano de Toxicologia Médica
relatou um caso de intoxicacéo por ingestdo de MDPV por um usuario, neste caso o
paciente desenvolveu sintomas claros apresentando Sindrome de Delirio Animado,
com parada subita dos batimentos cardiacos e espontaneo retorno da mesma,
desenvolvendo posteriormente coagulopatias, rabdomidlises, insuficiéncia hepatica,
insuficiéncia renal, lesdo cerebral e posterior evolugcdo a Obito. Este foi o primeiro
caso registrado pela literatura médica em que um paciente evoluia a obito apés
intoxicacdo promovida exclusivamente pela MDPV. (MUSPHY 2012).

A MDPV possui efeitos adversos semelhantes a de outras catinonas

sintéticas, sinais e sintomas cardiacos, psiquiatricos e neurologicos sdo o0s principais



efeitos relatados pelos usuarios de MDPV que necessitaram de cuidados médicos.
(DELUCA, 2009)

Entre o0s principais sintomas desenvolvidos estdo o0s problemas
gastrointestinais com desenvolvimento de dor abdominal, anorexia, nauseas e
vomitos, problemas geniturinario como anorgasmia, disfuncdo erétil e aumento da
libido, alteracBes na musculatura estriada esquelética como artralgia, dorméncia,
formigamento. (THORNTON, 2012).

Os efeitos neurolégicos sdo o0s mais agravantes e influenciam no
desenvolvimento de alteragdes psicolégicas e comportamental, tais efeitos séo
relatados como agressividade, convulsGes, perda de memodbria, alucinacdes,
promovendo alteracdes psicologicas como raiva, alucinac¢des visuais e auditivas,
depressdo, euforia, panico e paranoia. (DELUCA 2009).

Efeitos cardiovasculares também séao relatados em alguns estudos ocorrendo
hipertensdo e taquicardia, aumento do volume sistolico, indébito cardiaco dobrado
palpitacdo, falta de ar e dor no peito. (SIVAGNANAM, 2013).

4.7 EFEITOS DESEJADOS

Entre os principais efeitos desejados pelos usuéarios de MPDV esta o efeito
estimulante, aumento de energia, sociabilidade, euforia, estimulacdo mental com
aumento da capacidade e estimulacdo sexual — aumento da libido. (OLIVEIRA,
2012).

4.8 TRATAMENTO

N&o existe tratamento especifico para quadros de intoxicagdo proveniente do
consumo de MPDV, estudos demonstram que meétodos de intervencéo tipicos de
guadro de toxidrome simpatomimético sdo a primeira alternativa para tratamento de
intoxicacdo de usuarios por esta droga. A monitoragdo dos batimentos cardiacos,
temperatura corporal e sintomas tipicos da intoxicacdo por esta droga é considerada
a primeira linha de tratamento. (ANTONIOU, 2012).

Benzodiazepinicos podem ser empregados no controle da agitacdo, contudo

uma gestdo das vias aérea mais avancada deve ser empregada, no caso de



sedacdo extrema, promovida no tratamento de convulsdes com administracdo de
benzodiazepinicos e barbituricos. (OLIVEIRAS, 2012).
A identificacdo da MDPV pode ser detectada através de exame de urina por

espectrometria de cromatografia de massa. (MURRAY, 2012).

4.9 CENARIO JURIDICO DA LEGISLACAO ANTIDROGAS

O consumo de drogas € considerado um dos principais problemas de saude e
seguranca publica no Brasil e hoje configura como entrave a paz social, pois tende a
desestabilizar a ordem no &mbito familiar, na salde e na segurancga publica. Nos
altimos anos, o consumo de drogas, especificadamente as drogas sintéticas, tem
crescido demasiadamente no pais, esse crescimento chama a atencdo para uma
politica mais precisa no que tange as medias de vigilancia sanitaria, e principalmente
seguranca publica, pois, é de se afirmar que o trafico e o consumo de drogas
figuram como principal ingrediente da criminalidade no pais. (BRASIL-a 2012),

No Brasil a Lei 11.343 de 23 de agosto de 2006 institui o Sistema Nacional de
Politicas Publicas sobre Drogas — Sisnad, no qual entre outras medidas estabelece
normas para repressao a producdo nao autorizada e ao trafico ilicito de drogas.
Nesta Lei é definido o conceito de Droga para efeito de persecucédo penal, sendo
considerada Droga todas as substancias listadas por 6rgdo competentes da Unido.
(BRASIL 2006).

Atualmente a ANVISA é o 6rgao responsavel por atualizar periodicamente a
lista de produtos controlados. Na pratica o devido processo legislativo para
elaboracdo ou atualizacdo de resolu¢cdes podem incorrer em prazos superiores ha
100 dias. (BRASIL 1999).

A demora na elaboracédo de leis ou atualizagéo de resolu¢cdes que amparam
aguelas facilita e torna legal a pratica do comercio de drogas sintéticas, pois na
eminencia de uma droga sintética ser qualificada e incluida em lista de proscrigéo,
induUstrias clandestinas alteram suas estruturas quimicas mantendo o mesmo efeito
desejado pelos usuarios, criando novas formulagbes, burlando novamente a
legislacdo. O combate de drogas sintéticas € ineficaz e se torna inerte em
decorréncia dos mecanismos inapropriados criado ndo especificadamente ao
combate de drogas sintéticas. (BRASIL-b 2012).



A MDPV embora proscrita com sucesso possui variagdes em sua
composicdo, no qual se derivam novas substancias, e por ndo estarem qualificadas
ou equiparadas na lei, ndo sao consideradas ilicitas. Uma forma eficaz se combater
o trafico de drogas sintéticas, tornando a legislacdo mais mutavel e compativel com
a atual realidade esta apoiada na proposta de Lei que tramita no Congresso
Nacional destes 2012. O Projeto de Lei - PL 4852/2012 propde alteracdo na Lei
11.343/06 no qual para fins de persecucao penal define um conceito mais amplo
para droga incluindo também um conceito de drogas sintéticas. Ademais as drogas
sintéticas serdo especificadas pelo Departamento de Policia Federal, por intermédio
de Peritos Criminais Federais, em listas atualizadas periodicamente, garantido a
eficacia da legislacdo penal, até que as resolucdes tragam por definitivo a proscricao

ou ndo de determinada substancia sintética. (BRASIL-a 2012).



CONSIDERACOES FINAIS

O consumo de drogas sintéticas tem experimentado grande crescimento no
Brasil, este crescimento esta associado principalmente a ineficacia juridica das
legislacbes pertinentes ao combate ao tréfico e uso de drogas. Ante a inércia da
legislacdo atual, fabricantes clandestinos produzem substancias sintéticas e a
expdem a vendas em sites especializados sem sequer infringir a legislacéo,
comercializando essas substancias sob a forma de produtos inofensivos como sais
de banho e com denominagéo de “Produto Impréprio para o Consumo Humano”.

As politicas de Saude Puablica sdo ineficazes em virtude dos mecanismos
inapropriados criados ao combate de drogas sintéticas. O projeto de lei (PL)
4852/2012 em tramitacdo no Congresso Nacional prevé uma atuacdo mais eficaz
por parte do Estado, porque abrange um conceito mais amplo para drogas,
garantindo na prética a tutela da saude publica, o bem juridico mais valioso de um
pais e com isso minimizar o problema de saude publica ocasionado pelo uso de

smart drug.
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