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CAPITULOT

APRESENTACAO

Os novos opioides sintéticos (NOS) representam uma preocupagao crescente em diversos paises do mundo devido a
sua elevada poténcia e aos riscos relacionados ao seu uso. Além disso, muitas dessas substancias nao sao controladas
nacional ou internacionalmente e podem estar presentes, sem o conhecimento dos usuarios, em drogas de abuso ou em
medicamentos falsificados. Entre essas substancias, o grupo dos nitazenos tem se destacado em razao do aumento no
numero de apreensdes e do progressivo aparecimento de novos compostos da categoria.

Nitazenos sdo um grupo de Novas Substancias Psicoativas' (NSP) derivados do 2-benzilbenzimidazol. Embora sua
aparicao no mercado ilicito de drogas seja recente, essas substancias foram inicialmente sintetizadas na década de
1950. Criadas como alternativa analgésica, nunca chegaram a ser comercializadas como medicamentos devido, entre
outros motivos, ao seu potencial de abuso. Nos ultimos quatro anos, em virtude do surgimento de novos opioides sin-
téticos no mercado ilicito, seis substancias desse grupo foram controladas internacionalmente pela Convengéo Unica
sobre Entorpecentes, de 1961.

A presente publicagao, intitulada “Nitazenos: caracterizagao e presencga no Brasil”, se propde a apresentar uma sintese
do cendrio internacional e a discutir o tema em ambito nacional. O estudo redne dados primdrios fornecidos pelos
laboratérios oficiais de quimica forense estaduais e da Policia Federal, pelos laboratérios de toxicologia forense das
unidades federativas brasileiras, pelos Centros de Informacgédo e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox) e por grupos de re-
ducao de danos associados ao uso de drogas do Brasil.

0 objetivo deste documento é informar a populagédo e os atores envolvidos na tematica de drogas, além de subsidiar
possiveis agoes e politicas publicas de prevengao e mitigagao baseadas em evidéncias cientificas e, assim, reduzir os
danos e os riscos associados ao uso de nitazenos. A compreensao aprofundada e a vigilancia proativa sdo essenciais
para evitar a instalag@o de agravos na seguranga e na saude publica.

Este documento foi elaborado pelo Centro de Estudos sobre Drogas e Desenvolvimento Social Comunitério (Cdesc), um
projeto fruto da parceria entre a Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas e Gestao de Ativos do Ministério da Jus-
tica e Seguranga Publica (Senad/MJSP), o Programa das Nagdes Unidas para o Desenvolvimento (Pnud) e o Escritério
das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC). Entre seus eixos de atuagdo, o Cdesc atua na elaboragéo de pes-
quisas e andlises para subsidiar politicas sobre drogas e apoiar a consolidagdo de um Sistema de Alerta Répido (SAR)
para NSP e fendmenos emergentes no Brasil. Esta publicagdo busca fomentar o desenvolvimento de novos estudos
na area, subsidiar a formulacao de politicas e agdes fundamentadas em evidéncias e oferecer informacgoes relevantes
para a sociedade em geral.

1 As NSP sao substancias de abuso que nédo estéo listadas nas convencdes internacionais de controle de drogas das Nagoes Unidas,
mas que séo utilizadas pelo trafico de drogas como forma de burlar legislagdes nacionais e internacionais, o que representa uma ame-
aca a salde publica. Para esta publicagdo, as substancias que foram incluidas nas convengdes internacionais apés 2014 continuam
sendo incluidas na definicdo de NSP.
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CAPITULO?2
METODOLOGIA: E SISTEMATIZAQAO
DE INFORMACOES

0 desenho metodoldgico desta publicagdo iniciou-se com uma revisao da literatura cientifica e com a sistematiza-
¢ado de documentos produzidos por organismos internacionais que abordam o tema. A revisdo analisou relatérios
publicados pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), pelo UNODC, pela Junta Internacional de Fiscalizagdo de
Entorpecentes (Jife), pela Comissdo Interamericana para o Controle do Abuso de Drogas (CICAD) e pela Agéncia
da Unido Europeia sobre Drogas (do inglés, Euda). Além das fontes internacionais, foram avaliadas publicagtes
de 6rgdos nacionais competentes, como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), a Fundagdo Oswaldo
Cruz (Fiocruz), o Ministério da Justiga e Seguranga Publica, a Policia Técnico-Cientifica de Sdo Paulo, bem como de
instituicdes estadunidenses, como o Instituto Nacional de Abuso de Drogas dos Estados Unidos (do inglés, Nida) e o
Centro de Pesquisa e Educagdo em Ciéncia Forense (do inglés, CFSRE), da Fundacao da Familia Fredric Rieders, de
Horsham, Filadélfia, EUA.

Em seguida, também foi realizada uma busca por publicagdes que abordassem os nitazenos no contexto brasileiro
por meio da pesquisa em plataformas académicas? Contudo, ndo foram encontrados artigos e trabalhos relaciona-
dos, com excegao do artigo intitulado Synthetic lllicit Opioids in Brazil: Nitazenes Arrival, publicado em junho de 2024,
na revista Forensic Science International, por Araujo et al., que serviu como fonte central de informagdes para este
documento.

Assim, para suprir a lacuna de informacdes no contexto brasileiro, identificada na pesquisa bibliografica, o Cdesc co-
letou, por meio de formularios eletronicos® informagdes sobre apreensao, identificagdo e uso de nitazenos junto a
entidades brasileiras, que foram agrupadas em quatro categorias:

2 Até a data de finalizagéo deste documento, em outubro de 2024, ndo foram identificados artigos brasileiros a partir de buscas nas
plataformas Web of Science e PubMed utilizando as palavras-chaves “nitazene” ou “2-benzylbenzimidazole”.

3 Os formularios eletrénicos foram disponibilizados em 23 de julho de 2024 e encerrados em 12 de agosto de 2024. Com excegéo
do Distrito Federal e Mato Grosso do Sul, devido a inviabilidade de contato com os laboratérios durante o processo de coleta de dados.
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B Laboratérios Oficiais de Quimica Forense das unidades federativas do Brasil e do Instituto Nacional de Criminalis-
tica (INC) da Policia Federal (PF);

B Laboratérios Oficiais de Toxicologia Forense, das unidades federativas do Brasil*;

B Centros de Informac&o e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox), conforme lista disponivel no site da Associagéo Bra-
sileira de Centros de Informac&o e Assisténcia Toxicoldgica (Abracit); e

B Associacdes e coletivos que atuam com Redugdo de Danos (RD) e de riscos junto a pessoas que usam drogas®.

E importante a tipologia das entidades, uma vez que cada uma lida com o tema de forma distinta. Por esse motivo, os
questionarios foram personalizados e adaptados conforme as atividades especificas de cada instituigdo. Essa dife-
renciacao foi avaliada como essencial para facilitar a comunicagdo com os respondentes e para viabilizar a coleta de
informagdes de maneira mais precisa e acurada.

Os demais dados e informacgdes, oriundos da literatura e de 6rgéos e instituicdes relacionados ao tema, foram sis-
tematizados para proporcionar panoramas amplos e informagdes relevantes a caracterizagao do tema. Ja os dados
primarios, obtidos por meio da coleta de formularios, foram organizados em um banco de dados e analisados tanto sob
a perspectiva quantitativa, como qualitativa, apesar da predominancia de perguntas qualitativas na coleta.

4 Com excecao do Distrito Federal e Mato Grosso do Sul, devido a inviabilidade de contato com os laboratérios durante o processo
de coleta de dados.

5 Os seguintes grupos de redugao de danos foram contatados: ABEPSS - Associagdo Brasileira de Ensino e Pesquisa em Servigo
Social; Ancore - Articulagéo Nacional de Coletivos de Redugéo de Riscos e Danos; BalanCE - Redugéo de Riscos e Danos; Coletivo
Bateu - Redugéo de Danos Brasilia; Coletivo Bem Te Vi; Coletivo Cai Junto; CoNéctar RD; ONG Arco; Coletivo Minimizes; Coletivo Létus;
Coletivo Massunim; Coletivo Oraculo; Metanoia - Redugao de Danos; Coletivo Repense; Projeto ResPire; SobreViver RD; Escola Livre de
Redugao de Danos.
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Figura 1: Trilha metodoldgica

Trilha metodoldgica

Analise e sistematizag¢do de dados e publicagdes de instituicdes governamentais e in-
ternacionais relacionadas ao tema;

Revisdo bibliografica de artigos cientificos;

Levantamento de dados primarios no Brasil

Coletados por meio de formularios eletrénicos elaborados pelo Cdesc, enviados em
julho de 2024 aos laboratérios de quimica forense de todas as unidades federativas do
Brasil e do Instituto Nacional de Criminalistica da PF, aos laboratdrios de toxicologia
forense de todas as unidades federativas, com excec¢do do Distrito Federal e do Mato
Grosso do Sul, aos CIATox e aos grupos de redugdo de danos.

Canabinoides Sintéticos: Estratégias Globais de Prevencédo e Agdo
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CAPITULO 3

CONTEXT UALIZACAO: NOVAS
SUBSTANCIAS PSICOATIVAS,
OPIOIDES E NITAZENOS

No ambito internacional, verifica-se uma série de tratados e acordos relativos ao controle de drogas com intuito de
estimular a cooperagao entre os diferentes paises, sendo o UNODC guardido de alguns desses instrumentos, tais
como as trés convengdes da Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU) sobre drogas: A Convencao Unica sobre Entor-
pecentes (1961), a Convengédo sobre Substancias Psicotrépicas (1971) e a Convengéo contra o Trafico llicito de En-
torpecentes e Substancias Psicotrépicas (1988). Esses tratados constituem o marco legal internacional de controle
de drogas, juntamente com os tratados internacionais de direitos humanos e outros instrumentos relevantes.

As Novas Substancias Psicoativas (NSP) sdo definidas pelo UNODC como:

“substancias de abuso, em forma pura ou em preparagao, que ndo sio controladas pela Convengéao Unica de En-
torpecentes de 1961 ou pela Convencgéo de Substancias Psicoativas de 1971, mas que podem se apresentar como
ameaga a saude publica. O termo “novas” nao necessariamente se refere a novas invengdes, mas, sim, a substan-
cias que se tornaram disponiveis recentemente no mercado de drogas ilicitas” (UNODC, [2024a]).

Para fins desta publicagao, as substancias que foram incluidas nas convengoes internacionais apés 2014 continuam
sendo denominadas NSP.
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Atualmente, o UNODC categoriza as NSP em 15 grupos de substancias, que sao:

Figura 2: Grupos de Novas Substancias Psicoativas

Bisergamicas
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Fonte: Traduzido de UNODC Early Warning Systems.

6  Disponivel em: https:/www.unodc.org/LSS/Home/NPS. Acesso em: 6 set. 2024.

Contextuali
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Outra forma de classificar as NSP é com base nos efeitos que elas produzem: (i) agonistas sintéticos dos receptores
canabinoides; (ii) alucindgenos classicos; (iii) estimulantes; (iv) agonistas dos receptores opioides; (v) sedativos/hip-
néticos; e (vi) dissociativos. Essa classificagdo leva em consideracdo as caracteristicas da estrutura quimica e os su-
postos efeitos psicofarmacolégicos. Os agonistas dos receptores opioides sdo subdivididos em analogos do fentanil,
substancias da série-U, piperazinas, nitazenos e outros. Por sua vez, os nitazenos podem ser divididos em dois grupos:
os nitrobenzimidazoéis (como o isotonitazeno) e os benzimidazdis (como o metodesnitazeno) (UNODC, 2024b).

O painel do Sistema de Alerta Rapido Global do UNODC (NPS Data Visualizations — Summary Dashboard of the Early War-
ning Advisory (EWA) on NPS)’ apresenta, em tempo real, as NSP reportadas pelos Estados-membros. Até novembro de
2024, 147 paises e territérios notificaram mais de 1.250 novas substancias (UNODC, 2024c). Até dezembro de 2020, um
total de 217 substancias foram reportadas por 16 paises da América Latina e do Caribe. Entre 2015 e 2020, as NSP com
efeitos estimulantes foram o grupo mais frequentemente reportado na regido, representando 40% dos casos, seguidas
pelas NSP com efeitos alucindgenos (29%) e pelos agonistas sintéticos dos receptores canabinoides (15%) (UNODC,
2021a). Isso comprova o fenémeno global das NSP, sua abrangéncia e diversidade.

De acordo com o Relatério Mundial sobre Drogas de 2024, publicado pelo UNODC, o uso de drogas aumentou na ul-
tima década. Em 2022, estimou-se que 292 milhdes de pessoas usavam essas substancias, um aumento de 20% em
relagdo aos numeros dez anos antes. Entre esses usuarios, 60 milhdes relataram o consumo de opioides?, o que inclui
as substéancias do grupo dos nitazenos. Desse total, 30 milhdes eram usudrios de opidceos, substancias derivadas do
opio, tanto naturais quanto semissintéticas, como a heroina (UNODC, 2024d).

7 O Sistema de Alerta Rapido (EWA) do UNODC é gerido pelo programa global SMART Forensics e tem como propdsito monitorar,
analisar e relatar as tendéncias das NSP para embasar respostas normativas eficazes, servir como repositério de informacdes sobre
quimica e farmacologia de NSP, além de coletar dados toxicoldgicos e fornecer informacdes sobre legislagao relacionada as NSP.

8 Opidceos: substancias naturais ou semissintéticas, derivadas do ¢pio, como heroina, morfina, codeina, oxicodona e o proprio opio,
que é extraido da planta da papoula (Papaver somniferum L.) (Cdesc, 2023).

Opioides: termo genérico aplicado a uma variedade de substancias, incluindo os opidceos, opioides sintéticos (como o fentanil e o
tramadol), opioides semissintéticos (como a heroina), além de NSP com efeitos opioides (UNODC, 2024b).
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Figura 3: Uso de drogas por milh6es de pessoas em 2022
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Opioides sao substancias capazes de aliviar a dor aguda e crénica, com uma potente a¢ao sedativa que causa sono-
Iéncia e efeitos anestésicos, Uteis em alguns procedimentos cirdrgicos e em tratamentos medicamentosos. Entretanto,
os opioides também produzem euforia, um efeito resultante da ativagdo dos receptores mu-opioides (MOR) no cérebro,
que estao envolvidos na regulagéo das sensagdes de prazer e de recompensa.

Os opioides tém uma margem de segurancga estreita. Isso significa que a diferenca entre a dose que produz o
efeito desejado e a dose que pode causar efeitos adversos graves ou fatais € muito pequena. Assim, aumen-
tam-se os riscos de overdose e de depressao respiratdria grave, condigcdes que, em muitos casos, podem ser
revertidas com a aplicagéo de um antagonista de opioides, como a naloxona.

0 uso da naloxona é o principal tratamento para reverter a depressao respiratéria causada pelo uso de opioi-
des. No entanto, devido a alta poténcia das substancias da classe dos nitazenos, pode ser necessario admi-
nistrar varias doses de naloxona para reverter a depress&o respiratoria associada ao seu uso (CICAD, 2024).

No Brasil, a naloxona é controlada pela Lista C1 (lista das outras substéncias sujeitas a controle especial)

da Portaria SVS/MS n° 344/1998 e esta disponivel na forma de solugao injetavel. Sua dispensagao esta
sujeita a prescricao médica por meio da Receita de Controle Especial em duas vias.
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Em escala mundial, estima-se que a quantidade de pessoas que faz uso nao medicinal de opioides praticamente dobrou na
ultima década. As graves consequéncias para a saude tornam o uso de opioides objeto de grande atengdo em diversos pai-
ses, especialmente na América do Norte, onde o uso dessas substancias é muito disseminado e o consumo de fentanil — um
opioide sintético — e seus andlogos tem se mostrado particularmente impactante (UNODC, 2021b).

Nos Estados Unidos da América (EUA), o nimero de mortes por overdose de opioides continua a aumentar. Em 2022,
das 107.941 mortes por overdose registradas, 81.806 foram atribuidas ao uso de opioides, sendo 14.716 relacionadas
ao uso de opioides prescritos por profissionais de satde (NIDA, 2022). No entanto, a prevaléncia anual do uso ndo me-
dicinal de opioides sintéticos na América do Sul, em 2018, foi de apenas 0,19%, significativamente abaixo da estimativa
anual global de 1,16% para o mesmo ano (UNODC, 2021a).

Até dezembro de 2020, quatro paises da América Latina e do Caribe (Estado Plurinacional da Bolivia, Brasil, Chile e Co-
I6mbia) relataram ter identificado NSP com efeitos opioides. Contudo, ainda ndo ha informagdes e dados disponiveis
para determinar se os usudarios procuram ativamente NSP com efeitos opioides ou se essas substancias sdo consumi-
das involuntariamente (UNODC, 2021a).

O Relatorio Mundial sobre Drogas de 2024 revela que o numero total de NSP do tipo opioide se estabilizou em 2020.
Com os dados preliminares de 2023, o relatorio também mostra um declinio no numero de compostos derivados do
fentanil, ao mesmo tempo que destaca o crescimento do nimero de nitazenos. (UNODC, 2024e).

A Figura 3 ilustra a série histérica de analogos de fentanil e de nitazenos reportados ao Sistema de Alerta Rapido (EWA)
do UNODC, desde 2012.

No caso dos andlogos de fentanil, observa-se um aumento significativo no nimero de novas moléculas reportadas
entre 2016 e 2017, passando de 17 diferentes substancias reportadas, em 2016, para 40, em 2017. Além disso, o ano
de 2020 se destaca como o periodo com o maior nimero de diferentes analogos de fentanil reportados em toda a série

analisada.

Em relagao aos nitazenos, o primeiro reporte ocorreu em 2019, seguido por aumentos continuos na maioria dos anos

subsequentes, com excecgao de 2024, cujos dados ainda sao preliminares.

2 Nitazenos: caracterizacdo e presenca no Brasil

Contextualizacao: novas substancias psicoativas, opioides e nitazenos




Figura 4: Numero de distintos analogos de fentanil e de diferentes nitazenos
reportados ao Sistema de Alerta Rapido do UNODC - 2012 a 2024*
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*Dados preliminares de 2024 (consulta em 26 de nov. 2024). Ressalta-se que revisdes em dados dos anos anteriores podem ocorrer.

Fonte: UNODC Early Warning Advisory on NPS - Summary Dashboard, 2024 (UNODC, 2024c).

Os nitazenos s@o uma classe de opioides sintéticos cuja presengca em mercados ilicitos de drogas comecgou a ser
detectada apenas recentemente. Sdo moléculas analogas ao clonitazeno e ao etonitazeno, ambos controlados inter-
nacionalmente (UNODC, 2024f).

Esses compostos estao se espalhando pelos mercados globais. No entanto, devido ao seu surgimento recente, dados

abrangentes sobre a distribuicdo de nitazenos nao sao disponiveis (CICAD, 2024).

Atualmente, em nivel global, o nimero de novos nitazenos se aproxima do nimero de analogos de fentanil que ndo
sdo controlados internacionalmente. Na Europa, o nimero de novos nitazenos identificados e reportados superou o
de andlogos de fentanil reportados pela primeira vez desde 2021. Embora sejam menos conhecidos que os opioides
tradicionais, o Relatério Mundial sobre Drogas 2024 associa o uso dos nitazenos de alta poténcia a um aumento nas
overdoses (UNODC, 2024d; UNODC, 2024e).

Historicamente, o Brasil ndo registra grande circulagao e diversidade de opioides ilicitos e ndo ha indicativos de um
crescimento epidémico semelhante ao observado na América do Norte. Contudo, observa-se um aumento gradual de
nitazenos, o que exige monitoramento constante e proativo (Araujo et al., 2024).

Nesse contexto, destaca-se o papel dos Observatérios sobre Drogas como estruturas presentes em diversos paises
do mundo cujos objetivos incluem identificar tendéncias emergentes sobre drogas e monitorar mudangas ao longo do
tempo. Essas informagdes sdo essenciais para o aprimoramento continuo de politicas publicas orientadas por evidén-
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cias. O Observatorio Brasileiro de Informagdes sobre Drogas (Obid), criado formalmente em 2002, tem como fungdo

reunir informacgdes e conhecimento sobre drogas, com foco em:
B Produzir e divulgar informacdes cientificas que contribuam para a prevencéo do uso indevido;
B Apoiar a atengéo e a reinser¢éo social de usuérios e dependentes de drogas;

B Criar modelos de intervengdo que atendam as necessidades especificas das diferentes populagdes-alvo, respei-
tando suas caracteristicas socioculturais.

De forma complementar, os Sistemas de Alerta Rapido® desempenham papel fundamental ao monitorar as dindmicas
do mercado de drogas. Esses sistemas aprofundam a compreenséo dos riscos associados aos nitazenos e as demais
classes de NSP. A vigilancia constante e a analise das tendéncias emergentes no uso de drogas sdo essenciais para
evitar que o uso nao medicamentoso de opioides se expanda para outras regides do mundo. Agbes preventivas e poli-
ticas publicas eficazes s@o necessdrias para mitigar riscos e proteger as populagdes, especialmente as mais vulnera-
veis, das consequéncias associadas ao uso dessas substancias.

0 sistema de Alerta Rapido do Brasil foi inicialmente regulamentado, em carater experimental, pela Resolugéo
do Conselho Nacional de Politicas sobre Drogas (Conad) de n° 6, de 3 de agosto de 2021, como um sistema

do Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas (Sisnad), previsto na Lei n° 11.343, de 23 de agosto de

2006. Em 2024, a institucionalizagdo do SAR de forma permanente foi anunciada pelo MJSP™. O sistema de
Alerta Rapido do Brasil tem como objetivo a constituicao de uma rede para aprimorar a deteccao de NSP ou de
ameacas emergentes sobre drogas, bem como otimizar o compartilhamento, a produgao e a distribuicao de
informag0es sobre esses fendmenos. O SAR visa criar uma base de dados e disseminar informagdes funda-
mentadas em evidéncias cientificas, para antecipar eventos com potencial de riscos a salde publica e, assim,
orientar acoes efetivas.

Com o objetivo de avangar a compreensdao sobre os nitazenos, a préxima sec¢ao abordara sua caracterizagao e apresen-
tara dados sobre sua presenga em ambito nacional.

9 Um Sistema de Alerta Rapido pode ser definido como “redes institucionais e multidisciplinares formadas por partes interessadas
essenciais que geram e trocam informagdes com os seguintes objetivos: a) identificar precocemente eventos que possam representar
uma ameaga a salde publica relacionados ao surgimento de novas substancias psicoativas ou fendbmenos emergentes relacionados
a drogas; b) avaliar os riscos associados ao uso dessas substéncias; e ¢) emitir alertas precoces para o desenvolvimento de respostas
efetivas em tempo real” (COPOLAD, 2020).

10 Disponivel em: https://agenciabrasil.ebc.com.br/geral/noticia/2024-06/justica-anuncia-medidas-de-combate-drogas-com-enfo-
que-na-educacao. Acesso em: 6 set. 2024.

2 Nitazenos: caracterizacdo e presenca no Brasil

Contextualizacao: novas substancias psicoativas, opioides e nitazenos




CAPITULO 4

O QUE SAO NITAZENOS?

Os nitazenos sdo um grupo de substancias pertencentes a classe dos opioides sintéticos derivados do nucleo 2-benzil-
benzimidazol. Com registros de desenvolvimento na década de 1950, os nitazenos possuem efeitos analgésicos, mas
nunca tiveram autorizagdo para serem comercializados como medicamentos (Pergolizzi JR, 2023).

0 nicleo benzimidazol é um composto organico heterociclico formado pela fusdo dos anéis aromaticos benzeno e
imidazol.

Figura 5: Estrutura quimica do benzimidazol
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Os derivados do benzimidazol sdo amplamente utilizados no desenvolvimento de medicamentos devido a sua versatilidade
quimica e farmacoldgica (Gaba, Mohan, 2016; Law, Yeong, 2021). Eles possuem muitas atividades farmacoldgicas, como
propriedades anticancerigenas, anti-inflamatérias, antifingicas, antivirais (Brishty et al., 2021; Law, Yeong, 2021; Nardi et al.,
2023; Veerasamy, 2021) e analgésicas (Law, Yeong, 2021; Nardi et al., 2023; Brishty et al., 2021).

0 2-benzilbenzimidazol, um derivado do benzimidazol, foi sintetizado na busca por anestésicos sintéticos de performance
semelhante a da morfina e atua como agonista nos receptores mu-opioides (Ujvary et al., 2021). O receptor mu-opioide é
o principal responsavel pela analgesia, mas também estd associado a tolerancia, a dependéncia, a depressao respiratoria
e a constipacdo. Esse receptor apresenta alta expressdo no cérebro e na medula espinhal (Paul et al., 2021).
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Sao exemplos de substancias categorizadas como nitazenos as moléculas a seguir:

Figura 6: Exemplos de nitazenos, suas formulas estruturais, nome e CAS

Etonitazeno (ou etonitazina) Clonitazeno Isotonitazeno (ou isotonitazina)
CAS 911-65-9 CAS 3861-76-5 CAS 14188-81-9
Metonitazeno Protonitazeno Etonitazepina

(ou N-pirrolidino Etonitazeno)

CAS 14680-51-4 CAS 95958-84-2 CAS 2785346-75-8
Etazeno (ou etodesnitazeno) Butonitazeno Flunitazeno
CAS 14030-76-3 CAS 95810-54-1 CAS 2249-36-7
N-desetil Etonitazeno N-Pirrolidino Metonitazeno Metodesnitazeno

(ou metonitazepina)

CAS 2732926-26-8 Sem CAS CAS 14030-77-4

Fonte: Pubchem, 2024.
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Uma caracteristica dos nitazenos é sua alta poténcia que pode ser, para algumas substancias do grupo, cerca de cente-
nas ou milhares de vezes maior que a poténcia da morfina e de outros opioides. Alguns compostos também possuem
poténcia superior a do fentanil. No entanto, ha poucas informacgdes disponiveis sobre a farmacocinética e farmacodi-
namica dos nitazenos (Papsun, Krotulski, Logan, 2022; Pergolizzi JR, 2023).

Os nitazenos possuem alto potencial de dependéncia e seu uso continuo pode resultar em vicio. Embora os estudos
sobre a dependéncia e sobre os sintomas de abstinéncia relacionados aos nitazenos ainda sejam limitados, é possivel
gue os sintomas de abstinéncia sejam graves e debilitantes. Além disso, o uso de nitazenos pode provocar tontura,
ndusea, vomito, desorientagao, perda de consciéncia e convulsdes (CICAD, 2024).

Assim como outros opioides, os nitazenos apresentam um elevado risco de causar depressao do sistema nervoso cen-
tral e respiratdrio, bem como parada cardiaca (CICAD, 2024). As propriedades toxicoldgicas de muitos nitazenos ainda
nao foram diretamente estudadas. Existem poucos relatos em foruns on-line de usuarios sobre os efeitos fisicos e psi-
coldgicos, tanto agudos quanto cronicos. Os efeitos adversos relatados sdo semelhantes aos observados com outras
NSP do tipo opioides sintéticos, como falta de coordenagao motora, tontura, sonoléncia, confusdo mental, sedagao e
intoxicagdo grave (UNODC, 2024b).

Nitazenos podem estar sendo utilizados pelos mesmos motivos que levam ao consumo de outros opioides, uma vez
que esses compostos sdo projetados para mimetizar os efeitos dos opioides tradicionais. Seu uso pode ser motivado
pelo autotratamento de problemas fisicos, mentais ou emocionais, ou pela busca dos efeitos tipicos dos opioides,
como euforia, relaxamento, sonoléncia e alivio da dor. Além disso, o uso de nitazenos pode ocorrer de forma involunta-
ria, ja que muitos usuarios podem nao estar cientes de que estdo consumindo essas substancias, o que os torna parti-
cularmente vulnerdveis aos riscos associados. A utilizagdo ndo intencional é também um dos fatores que dificultam a
coleta de dados abrangentes sobre o uso de nitazenos (CICAD, 2024).

Substancias da classe dos nitazenos sdo habitualmente encontradas no mercado ilicito de drogas na forma de pé,
comprimidos falsificados ou em solugdes. Elas podem ser misturadas com substancias inertes ou combinadas com
outras drogas, como heroina, fentanil e benzodiazepinicos (Pergolizzi Jr, 2023).

As vias de administragdo mais comuns para o uso de substancias da classe dos nitazenos incluem vaporizagao, intra-
venosa, sublingual e intranasal, por meio de spray ou inalagdo (UNODC, 2024b).

Na Europa, alguns nitazenos ja foram identificados sendo comercializados como heroina (UNODC, 2024g). No Brasil,
conforme detalhado nas segbes subsequentes, além de apreensdes na forma de pé, nitazenos também foram detec-
tados em matéria vegetal, frequentemente associados a outras substancias psicoativas, com destaque para os cana-
binoides sintéticos. Esse cendrio sugere que os nitazenos e os canabinoides sintéticos sao dispersos nos fragmentos
vegetais secos, que serdo inalados (fumados), o que pode representar um padrdo de consumo especifico, ainda ndo

relatado em outros paises.
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CAPITULOS
PANORAMA INTERNACIONAL
SOBRE OS NITAZENOS

Tendo em vista o fendmeno global das NSP, esta se¢do apresenta alguns dados internacionais sobre os nitazenos,
coletados por meio da analise de relatérios publicados por organismos internacionais e 6rgaos competentes, com o
objetivo de inserir o fendmeno dos nitazenos em um panorama global.

Nesse sentido, desde a publicac&o original da Convencao Unica de Entorpecentes de 1961, no ambito da ONU, as substan-
cias etonitazeno e clonitazeno, da categoria dos nitazenos, foram classificadas na Tabela |, onde sao incluidas as substan-
cias com aplicagdo médica restrita e elevado potencial de abuso (INCB, 2019). Em 2019, houve a primeira notificagdo de
um nitazeno ao Sistema de Alerta Rapido (EWA) do UNODC (UNODC, 2024c). Desde entéo, os paises que mais reportaram
novas moléculas de nitazenos ao sistema sdo, em ordem decrescente: Estados Unidos, Canadd, Letonia, Estonia, Reino
Unido, Suécia e Alemanha (UNODC, 2024f). Até agosto de 2024, 19 nitazenos distintos foram reportados ao EWA, sendo
os mais comumente reportados o isotonitazeno, metonitazeno, protonitazeno, etonitazepina e etazeno (UNODC, 2024c;
UNODC, 2024f). Além do etonitazeno e do clonitazeno, também foram incluidos no controle internacional, até a data de
publicagdo deste documento, o isotonitazeno, em 2021; o metonitazeno, em 2022; o protonitazeno, a etonitazepina e o
etazeno, em 2023; e o butonitazeno, em 2024 (INCB, 2024a).

Figura 7: Quantidade de nitazenos reportados ao Sistema de Alerta Rapido do UNODC - 2019 a 2024*
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*Dados preliminares de 2024 (consulta em 26 de nov. 2024). Ressalta-se que revisdes em dados dos anos anteriores podem ocorrer.

Fonte: UNODC Early Warning Advisory on NPS - Summary Dashboard, 2024.
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Figura 8: Quantidade de nitazenos reportados ao Sistema de Alerta Rapido do UNODC,
por regiao geografica* e ano do primeiro reporte realizado — 2019 a 2024**
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*Seis reportes ndo estdo georreferenciados no dashboard. Sendo assim, até a data de consulta,
o valor total com a regido informada é de 52 nitazenos.
** Dados preliminares de 2024 (consulta em 26 de nov. 2024). Ressalta-se que revisdes em
dados dos anos anteriores podem ocorrer.
Fonte: UNODC Early Warning Advisory on NPS - Summary Dashboard, 2024.

Tabela 1: Quantidade de nitazenos reportados por regiao geografica, quantidade de paises

que reportaram e ordenados pela data do primeiro reporte - 2019 a 2024*

Regido Geografica Qua.ntidade de Quantidade de Paises Data do Primeiro

Nitazenos que reportaram Reporte
Europa 20 21 2019
América do Norte 17 2 2019
Asia 4 4 2021
Oceania 8 2 2022
América do Sul 3 1 2023
Africa - - -

*Dados preliminares de 2024 (consulta em 26 de nov. 2024). Ressalta-se que
revisdes em dados dos anos anteriores podem ocorrer.

Fonte: UNODC Early Warning Advisory on NPS - Summary Dashboard, 2024.
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Além dos reportes ao sistema de alerta rapido global do UNODC, foram noticiados relatos isolados de apreensoes e de
identificagdes de etonitazeno na Italia (final dos anos 1960), na Alemanha (em 1987), na Russia (em 1998) e nos EUA
(em 2003) (Ujvary et al., 2021). Um dos primeiros registros de ébito associados ao isotonitazeno ocorreu em margo de
2019, na Suica, seguido por apreensodes na Estonia, Letonia, Suécia e Alemanha, a partir do més seguinte, e pela identi-
ficagdo de uma compra on-line na Bélgica, em julho de 2019 (Ujvary et al., 2021).

Em janeiro de 2020, isotonitazeno misturado a MDMA, metanfetamina, levamisol, benzocaina e benzoilecgonina foi
identificado em circulagdo no Quebec, Canada, na forma de comprimidos artesanais contendo a logo “Dilaudid”".
No mesmo ano, isotonitazeno foi encontrado em amostras bioldgicas post-mortem em paises da Unido Europeia,
Canada e EUA. Entre 2019 e 2020, foram estimadas mais de 200 mortes relacionadas ao uso de isotonitazeno (Ujvary
etal., 2021).

Isotonitazeno foi encontrado a partir de busca ativa (sample-mining) em 18 casos post-mortem submetidos a empresa NMS
Labs (Horsham, PA, EUA), entre agosto de 2019 e janeiro de 2020. Os individuos relacionados aos casos tinham entre 24 e 66
anos (média de 41 anos) e eram na maioria do sexo masculino (12 pessoas, ou 67%). A molécula foi encontrada associada
a novos benzodiazepinicos (sete casos com flualprazolam e seis casos com etizolam) e outros opioides (fentanil em seis
casos, heroina em trés, tramadol em dois e U-47700 em um). Nove (50%) desses casos haviam sido reportados como negati-
vos para qualquer opioide apds analise por meio de triagem toxicoldgica padrao, indicando a possibilidade de subnotificagao
de mortes relacionadas ao uso de opioides (Krotulski et al., 2020)."2

Em 2021, foram apresentados os achados analiticos de 20 casos post-mortem, nos quais metonitazeno foi identifi-
cado. Esses casos foram encontrados a partir de buscas direcionadas em amostras previamente analisadas entre
novembro de 2020 e fevereiro de 2021. Dezoito eram do sexo masculino e a faixa etaria variava entre 19 e 63 anos.
Amostras de sangue e, em quinze dos casos, de urina, foram coletadas e analisadas. Como nos casos de isotonitazeno,
outras substancias psicoativas foram encontradas em associagdo ao metonitazeno, sendo fentanil, presente em 11
(55%) casos, a mais frequente. Dez dos 11 casos contendo a combinagdo de metonitazeno e de fentanil também con-
tinham quinina (Krotulski et al., 2021), um diluente comum em drogas de rua, especialmente em heroina. Acredita-se
que seu uso como diluente esta associado ao seu sabor amargo, que simula o da heroina (CFSRE, 2022). A substancia
metonitazeno estava sozinha em apenas 3 (15%) casos. NSP foram encontradas em nove (45%) casos, e a classe dos
benzodiazepinicos foi a mais comumente identificada: clonazolam, em quatro casos; etizolam, em dois; flualprazolam,
em dois; e pirazolam, em um. Novos opioides sintéticos (NOS) foram detectados em quatro casos (butonitazeno, em
um; flunitazeno, em outro; para-fluorofentanil, nos demais. Estimulantes tradicionais, como metanfetamina, NSP do tipo

11 "Dilaudid" é o nome comercial de um analgésico a base de hidromoforna.

12 Nesse estudo, a droga parental, isotonitazeno, foi detectada em todas as amostras de sangue e de urina, em concentragdes va-
riando entre 0,4 e 9,5 ng/mL (média de 2,2 + 2,1 ng/mL), no sangue post-mortem, e entre 0,6 e 4,0 ng/mL (média de 2,4 + 1,4 ng/mL),
na urina. Quatro metabdlitos de isotonitazeno, N-Desetil isotonitazeno, O-Desalquil isotonitazeno, N-Desetil-O-Desalquil-isotonitazeno e
5-Amino-isotonitazeno foram detectados nas amostras. Os principais metabolitos encontrados nas amostras de urina foram N-Desetil
isotonitazeno e N-Desetil-O-Desalquil-isotonitazeno, presentes em cinco das seis amostras analisadas, enquanto o 5-Amino-isotonita-
zeno foi encontrado em 15 das 18 amostras de sangue, mas apenas em duas amostras de urina (Krotulski, 2020).
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estimulante, como a N-etil pentedrona, e a NSP do tipo alucindgena N-etil desclorocetamina também foram detectados
(Krotulski et al., 2021).

Apesar de os nitazenos se apresentarem em concentragdes baixas em amostras de sangue e urina, as vezes da ordem
de subnanogramas por mililitro de fluido biolégico, essas concentragdes estao dentro da mesma ordem de grandeza
das encontradas em amostras post-mortem para fentanil e seus derivados (Strayer et al., 2018; Danaceau et al., 2020).

Como ocorre com qualquer NSP, riscos a saude nao antecipados podem surgir, dependendo da via de administragédo e
do consumo conjunto com medicamentos ou outras substancias licitas ou ilicitas, devido a mudancgas farmacolégicas
ou farmacocinéticas (Ujravy et al., 2021). Tanto os dados toxicolégicos como os de apreensées mostram que séo co-
muns associagdes diversas de nitazenos com outras substancias psicoativas no organismo e no material apreendido
(zawilska, 2023; Krotulski, 2021; Papsun, 2022; Pergolizzi Jr, 2023).

13 Nesses casos, as concentragdes de metonitazeno em sangue variaram entre < 0,5 e 33 ng/mL (média de 6,3 + 7,5 ng/mL), enquan-
to, em urina, variaram entre < 0,5 e 46 ng/mL (média de 15 + 13 ng/mL), sendo superiores as de isotonitazeno (Krotulski, 2021). Quatro
metabdlitos foram encontrados nas amostras de sangue e de urina: N-desetil metonitazeno, N,N-Didesetil metonitazeno, 4-Hidroxi
nitazeno e 5-Amino metonitazeno. A droga parental, metonitazeno, foi encontrada em todas as amostras analisadas (Krotulski, 2021).

Nitazenos: caracterizacdo e presencga no Brasil

31

Panorama internacional sobre os nitazenos




CAPITULO 6

NITAZENOS NO BRASIL

Embora as apreensdes de opioides no Brasil sejam historicamente baixas (Araujo et al., 2024), existe, atualmente, uma
crescente preocupagao sobre o uso problematico de opioides em nagdes de baixa e média renda. Alguns opioides com
efeitos analgésicos fazem parte da lista de medicamentos essenciais da OMS, mas o uso desses farmacos esta con-
centrado em paises de alta renda, o que torna necessario disponibiliza-los nos demais locais (Mullachery et al., 2023).

Segundo a Jife, o consumo global de opioides com efeito analgésico, definido em doses didrias para propésitos es-
tatisticos (S-DDD)™ por milhdo de habitantes por dia, aumentou 250% entre os anos 2000 e 2014 (Maia et al., 2021).
De acordo com o Relatério Anual de 2023, publicado pela Jife, o consumo de opioides analgésicos na América do Sul
quase triplicou nos Ultimos 20 anos e passou de 6.239 S-DDDpm, em 2002, para 16.824 S-DDDpm, em 2021, ano em
que o Brasil figurou como o quinto maior consumidor do continente (704 S-DDDpm) (INCB, 2024b).

No contexto da América Latina, o uso e os danos relacionados aos opioides no Brasil sdo relativamente baixos, es-
pecialmente quando comparados a locais de alta prevaléncia, como a América do Norte (Maia et al., 2021). Dados da
Pesquisa Nacional sobre o Acesso, Utilizagdo e Promogdo do Uso Racional de Medicamentos do Brasil (Pnaum) de
2015 mostram que houve aumento na prescri¢cdo de opioides no pais, ainda que o consumo geral permanega baixo
(Mullachery et al., 2023).

Em relacao a dependéncia de opioides, o Ill Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas pela Populagao Brasileira,
de 2015, estimou a prevaléncia de dependéncia em 0,1%, da populagéo, o equivalente a 208.000 pessoas, na faixa etaria
de 12 a 65 anos. No entanto, o estudo destaca a necessidade de melhores indicadores para avaliar as tendéncias de
uso de opioides de forma ampla e sistematizada (Maia et al., 2021).

Segundo o Il Relatério Brasileiro sobre Drogas, que avaliou dados de 2011 a 2015 do Sistema Nacional de Gerencia-
mento de Produtos Controlados (SNGPC), da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), o consumo de opioides
prescritos no Brasil apresentou crescimento, porém sua disponibilidade ainda aparenta ser insuficiente quando compa-
rado a outros paises com melhor acesso a medicamentos para o controle da dor (MJSP, 2021).

0 Brasil apresenta prevaléncia relativamente baixa de uso de opioides e de danos oriundos dessas substancias, especial-
mente quando comparado a locais de alto consumo, como a América do Norte (Maia et al., 2021). Assim, todo o exposto
evidencia que nao ha uma epidemia de uso de opioides no Brasil.

14 O valor S-DDD por regiéo € calculado somando a quantidade de consumo, dividindo pela dose diaria definida de cada substancia
e, em seguida, dividindo pela populagéo dos paises da regido que reportaram a Junta, expresso em milhdes, e, por fim, dividindo por
365 dias (INCB, 2024b).
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No entanto, nos ultimos anos, apreensdes de substancias pertencentes a classe dos opioides sintéticos tém se tornado

mais frequentes no Brasil, conforme exemplificado pela Figura 9 (SAR, 2023).

Figura 9: Linha do tempo de apreensoes de fentanil no Brasil - 2019 a 2023*

A Policia Federal registra apreensdes significativas de citrato de fentanila (também denominado citra-
to de fentanil)

No estado de Sao Paulo, foram apreendidos 990 frascos do medicamento injetavel Fentanest®, que
contém citrato de fentanila

Em uma operagao realizada em colaboragdo com o Drug Enforcement Administration (DEA) dos EUA,
a PF prendeu suspeitos envolvidos no desvio de fentanil de hospitais para venda ilicita

Oito caixas do mesmo medicamento foram apreendidas na zona leste de Sao Paulo, juntamente com
108 kg de cocaina e, nesse mesmo ano, a Policia Civil do Espirito Santo apreendeu 31 frascos de fentanil

*Ressalta-se que as apreensdes descritas nesta imagem nédo foram as Unicas realizadas no Brasil.

Fonte: SAR, 2023

6.1. ASPECTOS LEGAIS E REGULATORIOS

A Lein® 11.343/2006, que estabelece normas para a repressao a produ¢do nado autorizada e ao tréfico ilicito de drogas,
determina, em seu artigo 66, que drogas sao as substancias psicotropicas, precursoras e outras sob controle especial
da Portaria da Secretaria de Vigilancia em Saude Sanitéria do Ministério da Satde (SVS/MS) n° 344/19985 (MS, 1998).

Assim, no Brasil, sdo consideradas substancias sujeitas a controle especial aquelas constantes das listas do Anexo |
da Portaria SVS/MS n° 344/1998. A Portaria tem como um de seus objetivos incorporar os controles estipulados na
Convencéo Unica de Entorpecentes (1961), na Convengdo de Substancias Psicotropicas (1971) e na Convencéo de
1988 contra Trafico llicito de Drogas Entorpecentes e Substancias Psicotrépicas.

15 ALein®11.343/2006 estabelece:

Art. 66. Para fins do disposto no paragrafo unico do art. 1° desta Lei, até que seja atualizada a terminologia da lista mencionada no
preceito, denominam-se drogas substancias entorpecentes, psicotrépicas, precursoras e outras sob controle especial, da Portaria
SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998.
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Plantas, fungos e substancias proscritas listadas nas Listas E, F1, F2, F3 e F4 estéo sujeitas a proibicdo de atividades
de produgéo, fabricagdo, importagao, exportagdo, comércio e uso, com excegao das atividades realizadas por institui-
¢Oes autorizadas, para fins de pesquisa. Em contrapartida, as substancias controladas, que constam nas Listas A1,
A2, A3, B1, B2, C1,C2,C3, C5, D1 e D2, tém suas atividades regulamentadas de acordo com as exigéncias e restricdes
especificas de cada lista.

Os opioides usados para fins medicinais estdo elencados nas Listas A1 e A2, as quais estabelecem diversos contro-
les para sua prescrigao, dispensagao, venda e demais atividades. Medicamentos que contenham tais substancias s6
podem ser prescritos por médicos, odontélogos ou médicos veterinérios (para uso veterinario) cadastrados pela Auto-
ridade Sanitaria local. A prescri¢cdo deve ocorrer por meio da Notificacdo de Receita “A”,'® que possui cor amarela, cuja
responsabilidade de confecgao e de fornecimento é da Autoridade Sanitaria local.

Adicionalmente, a Anvisa estabelece que a Notificagdo de Receita “A” pode conter no maximo cinco ampolas e, para as
demais formas farmacéuticas, pode conter a quantidade necessaria para 30 dias de tratamento.

Todas as movimentacdes de insumos e medicamentos contendo substancias descritas nas listas da Portaria devem
ser registradas por toda a cadeia. Especificamente no caso da dispensagao de medicamentos, ha a necessidade de

registro no Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC).

Com o objetivo de aperfeigoar o processo regulatorio de atualizagdo das listas do Anexo | da Portaria SVS/MS n°
344/1998 e como resposta ao aparecimento das NSP no Brasil e no mundo, a Anvisa criou, por meio da Portaria Anvisa
n° 898, de 6 de junho de 2015, o Grupo de Trabalho para discusséo e aperfeicoamento do modelo regulatério para a
classificagao e controle de substancias.

0 grupo conta com a participagéo da Anvisa e do MJSP, representado pela Policia Federal, pela Secretaria Nacional de
Seguranga Publica (Senasp) e pela Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas e Gestdo de Ativos (Senad). O grupo
apoia a Anvisa na avaliagdo e na compreensao do contexto do mercado e do uso de drogas no pais e torna mais ageis
as atualizagdes das listas de controle, que conta com um processo célere de publicagédo, sem a necessidade de apro-

vacgao legislativa, como ocorre em diversos outros paises.

Até agosto de 2024, as seguintes substancias da classe dos nitazenos estavam controladas pela Portaria SVS/MS n°
344/1998:

16 A Portaria SVS/MS n° 344/1998 estabelece:

Art. 35 A Notificagdo de Receita é o documento que acompanhado de receita autoriza a dispensagao de medicamentos a base de
substéncias constantes das listas "A1" e "A2” (entorpecentes), "A3", “B1" e “B2" (psicotropicas), ‘C2" (retindicas para uso sistémico) e
“C3" (imunossupressoras), deste Regulamento Técnico e de suas atualizagdes. (Revogado, unicamente no que se refere a substancia
talidomida pela Resolugé&o-RDC N° 11, de 22 de margo de 2011)
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Quadro 1: Substancias da classe dos nitazenos sujeitas a controle
nacional, por meio da Portaria SVS/MS n° 344/1998

Lista F1

RDC que atualizou o Anexo |

B EEE da Portaria SVS/MS n° 344/98

Informacgoes adicionais

Controlada nacionalmente apds
Isotonitazina (ou isotonitazeno) RDC n° 581, de 02/12/2021 inclusdo na Tabela | da Convengéo
de 1961

Reportado a Anvisa pela
Superintendéncia da Policia
Técnico-Cientifica do estado de
Sao Paulo

Metonitazeno RDC n° 784, de 31/03/2023

Controlada nacionalmente apds
Etazeno RDC n° 804, de 24/7/2023 inclusao na Tabela | da Convencao
de 1961

Controlada nacionalmente apds
Etonitazepina RDC n° 804, de 24/7/2023 inclusd@o na Tabela | da Convengao
de 1961

Controlada nacionalmente apos
Protonitazeno RDC n° 804, de 24/7/2023 inclusdao na Tabela | da Convengao
de 1961

Butonitazeno RDC n° 816, de 15/9/2023 IO FElERI T el
estado de Séo Paulo
Notificado a Anvisa por

N-desetil Etonitazeno RDC n° 861, de 6/5/2024 . S .
autoridades policiais brasileiras

Notificado a Anvisa por

N-pirrolidino Metonitazeno RDC n° 861, de 6/5/2024 . L .
autoridades policiais brasileiras

Lista Al

RDC que atualizou o Anexo |

Substancia da Portaria SVS/MS n° 344/98

Informacgdes adicionais

Controladas desde a publicacao

Clonitazeno Portaria SVS/MS n° 344/1998 L.
original da norma

Controladas desde a publicagao

Etonitazeno Portaria SVS/MS n° 344/1998 ..
original da norma

Fonte: Anvisa, 2020, 2021, 202343, 2023b, 2023c, 2023d, 2024.
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Salienta-se que, entre as substancias supramencionadas e até a data de finalizagdo deste documento, apenas o N-de-
setil Etonitazeno e o N-Pirrolidino Metonitazeno (Metonitazepina) ndo sdo controlados internacionalmente.

Segundo o Voto n° 150/2023 da Quinta Diretoria da Anvisa (Anvisa, 2023d), apesar de vérias substancias da classe dos nita-
zenos apresentarem propriedades analgésicas, elas nunca foram utilizadas como medicamentos. Isso se deve ao elevado
risco de depressao respiratoria e de morte associado ao seu uso, especialmente no contexto da atual crise dos opioides, que
representa um problema de longo alcance e envolve politicas de drogas e de saude publica.

6.2. REVISAO BIBLIOGRAFICA DOS NITAZENOS NO BRASIL

Recentemente, uma publicagdo do projeto Investigagdo de Novas Substancias Psicoativas em Quimica e Toxicologia Forense
(INSPEQT), realizada por peritos criminais do estado de Sdo Paulo e por pesquisadores da Universidade de Sdo Paulo (USP)
e da Universidade de Campinas (Unicamp), apresentou dados sobre apreensées de nitazenos no Brasil (Araujo et al., 2024). A
pesquisa, além de iniciar o preenchimento da lacuna de dados sobre a tematica, empregou rotina analitica que envolveu analise
por cromatografia gasosa acoplada a espectrometro de massas (CG/EM), cromatografia liquida acoplada a espectrometro de
massas do tipo quadrupolo-tempo de voo (CL/QTOF/EM) e ressondncia magnética nuclear (RMN), seguindo os procedimentos

operacionais padrdes recomendados pela Grupo de Trabalho Cientifico para Andlise de Drogas Apreendidas (SWGDRUG).

Em um periodo de dez meses, entre julho de 2022 e abril de 2023, opioides foram detectados em 140 amostras apreendidas
pela Policia Civil do estado de Sao Paulo (PCSP). Dessas amostras analisadas, 133 continham nitazenos (95%). Nas outras
sete apreensodes, morfina foi detectada em duas e fentanil em cinco. Nas duas apreensdes com morfina e em trés das cinco
com fentanil, nenhuma outra substancia psicoativa foi detectada. Uma apreensao continha fentanil associado a THC e outra
apresentava fentanil em combinagdo com dois canabinoides sintéticos e com cocaina. Morfina foi encontrada na forma de

comprimidos, enquanto fentanil foi detectado na forma de p6, em uma apreensao, e de vegetal seco e fragmentado nas demais.

Tabela 2: Distribuicao de opioides encontrados nas amostras avaliadas em apreensoes
da Policia Civil — Estado de Sao Paulo, julho de 2022 a abril de 2023

Opioides identificados Quantidade
Nitazenos 133 95%
Morfina 2 1%
Fentanil 5 4%
Total de amostras analisadas 140

Fonte: Araujo et al., 2024

3 Nitazenos: caracterizacdo e presenca no Brasil

Nitazenos no Brasil




Os canabinoides sintéticos foram a classe de drogas mais frequentemente associada aos nitazenos, seguidos pelos esti-
mulantes, como a cocaina. No total, canabinoides sintéticos foram encontrados 165 vezes nas 140 amostras de opioides,
devido ao fato de que algumas amostras continham misturas com mais de um canabinoide sintético.

Figura 10: Numero de vezes que substancias de diferentes classes aparecem nas amostras

apreendidas pela Policia Civil — Estado de Sao Paulo, julho de 2022 a abril de 2023
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Fonte: Araljo et al., 2024

Sobre a forma de apresentacdo das apreensées contendo nitazenos, 131 (98,5%) estavam na forma de vegetal seco e
fragmentado, uma na forma de comprimidos e outra nédo teve a forma de apresentacéo informada. Metonitazeno foi o
nitazeno mais frequente, aparecendo em 94% (125 de 133) dessas apreensdes. Os autores do estudo destacam que é
inusitada a apresentagcao como vegetal seco e fragmentado, frequentemente associados a canabinoides sintéticos. Essa
forma de apresentagéo sugere o uso por via inalatéria (fumada). Matrizes vegetais sdo comumente associadas a fitoca-
nabinoides, cocaina e canabinoides sintéticos, mas ndo a opioides sintéticos como os nitazenos, o que sugere que as
pessoas que consomem essas substancias podem nao estar cientes da presenca de nitazenos nas preparagdes vegetais.

Com menor frequéncia, foi observada a associagéo de nitazenos com estimulantes, como cocaina, MDA, MDMA e metanfeta-
mina, além do anestésico veterindrio xilazina, do benzodiazepinico bromazolam e do fitocanabinoide THC. As consequéncias
da combinagao dessas diferentes classes de drogas no organismo sé@o pouco conhecidas e podem produzir efeitos imprevisi-
veis e colocar em risco a vida das pessoas que fazem o uso dessas misturas de substancias psicoativas (Araujo et al., 2024).

Na publicagao, Araujo et al. (2024) mencionam novos estudos os quais apontam que canabinoides sintéticos, quando
combinados com morfina, um tipo de opioide, podem reduzir as doses necessdrias do opioide e, consequentemente,
minimizar seus efeitos colaterais e a dependéncia causada. Eles relatam haver evidéncias de que os canabinoides
podem aumentar a sintese e/ou liberagao de opioides enddgenos. Por isso, os autores concluem que é plausivel a hip6-
tese de que as misturas de nitazenos e canabinoides sintéticos sejam elaboradas deliberadamente, embora os efeitos
farmacoldgicos e toxicolégicos do consumo dessas substancias combinadas ainda sejam desconhecidos.
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Importante inserir a andlise apresentada pelo referido artigo no contexto geral de apreensdes de NSP no estado de Sao
Paulo. Segundo o Relatdrio de 2024 sobre Novas Substancias Psicoativas em Sao Paulo, com dados de apreensao de
NSP de julho de 2022 a dezembro de 2023, os opioides representam apenas 7,2% das identificagées do estado, o que
reforga o fato de que ndo ha evidéncias que apontem para uma epidemia de opioides no pais. (NEE, 2024)

Além do artigo cientifico Synthetic illicit opioids in Brazil: Nitazenes arrival (publicado em junho de 2024, na revista Fo-
rensic Science International), foram encontradas diversas matérias jornalisticas sobre a categoria de opioides, entre as
quais algumas mencionaram especificamente os nitazenos.

Por exemplo, em maio de 2024, foi noticiada a apreensdo de um quilograma de nitazeno em pé no Aeroporto de Viraco-
pos, em Campinas/SP, ocorrida no final de 2023, como a primeira apreensao de nitazenos em territério nacional. Essa
remessa teria vindo da China por via postal, a mesma forma de envio utilizada em outras encomendas contendo nitazenos
que foram interceptadas (Jornal da Band, 2024). Outra publicacéo, de julho de 2024, informa sobre a identificag&do de nita-
zenos em ervas e comprimidos apreendidos entre julho de 2022 e abril de 2023, no estado de Sao Paulo (O Globo, 2024).

Mais recentemente, em dezembro de 2024, a Policia Federal desmantelou um laboratério clandestino de drogas em Mogi das
Cruzes/SP, onde nitazenos eram adicionados a fragmentos vegetais (Policia Federal, 2024). Segundo informagdes obtidas
junto a Coordenacgao-Geral de Policia de Repress&o a Drogas e Facgdes Criminosas (CGPRE) da Policia Federal, a operagao
resultou na apreensdo de 280 g de material em p6 e de 41,3 kg de ervas, ambos contendo substancias da classe dos nitazenos.
As investigagdes preliminares apontam que, nos 41,3 kg de ervas, foram incorporados 200 g do p6 contendo nitazeno.

Figura 11: Materiais apreendidos em laboratério clandestino desmantelado

pela Policia Federal em Mogi das Cruzes/SP

Créditos: Coordenacgao-Geral de Policia de Repressédo a Drogas e Facgdes Criminosas (CGPRE) da Policia Federal (PF)
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Dado o contexto e considerando a relevancia do tema dos opioides (Araujo et al., 2024), é fundamental realizar uma
andlise detalhada dos dados nacionais disponiveis. Ainda que esses dados sejam limitados devido a falta de sistema-
tizagdo para a coleta e integragdo das informagdes provenientes de diversas fontes, é fundamental que se desenvolva
uma abordagem abrangente para entender melhor o fendmeno das drogas e suas implicagdes. A coleta e analise eficaz
desses dados sao essenciais para a formulagao de politicas publicas e estratégias de resposta adequadas.

6.3. COLETA DE DADOS COM ORGANIZACOES SELECIONADAS

Conforme exposto nas segdes anteriores, apesar do recente trabalho publicado e utilizado como fonte de dados, no
Brasil, ha escassez de coleta sistematica de informagdes sobre uso, apreensoes e identificacao de substancias psico-
ativas de forma geral e sobre NSP, em particular.

Diante da necessidade de obtenc¢ao de dados nacionais sobre os nitazenos, foram elaborados formuldrios eletronicos
de consulta destinados a diversos atores envolvidos no tema.

Para otimizar a coleta de dados, foram desenvolvidos quatro tipos de formularios de acordo com os destinatarios: laboratérios
oficiais de quimica forense de todas as unidades federativas e o laboratério central da Policia Federal; laboratérios oficiais de to-
xicologia forense dos estados (exceto Mato Grosso do Sul e Distrito Federal); Centros de Informagao e Assisténcia Toxicoldgica
(CIATox), conforme lista disponivel no site da Abracit; e grupos de redugéo de danos no contexto do uso de drogas.

A Figura 12 mostra as unidades federativas brasileiras que receberam os formuldrios (destacadas pela cor azul), aque-
las que os responderam (destacadas pela cor rosa) e as que identificaram a presenca de nitazenos dentro de seu esco-
po de atuacgédo (indicadas por um circulo verde ou laranja).

Todas as unidades federativas tém pelo menos um laboratério estadual de quimica forense (e pelo menos um laboraté-
rio de toxicologia forense), com excegdo do estado do Mato Grosso do Sul, que n&o dispde de um laboratério de toxico-
logia forense. Para o Distrito Federal, ndo foi possivel estabelecer contato com o laboratério de toxicologia forense. As
unidades federativas que possuem CIATox contatados estdo representados na Figura 12.C e a localizagdo dos grupos
de Reducao de Danos, na Figura 12.D.
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Figura 12: Recebimento, Resposta aos Formularios e Identificagcdo de Nitazenos, por UF e destinatario — 2024
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* A resposta positiva para identificagdo de nitazenos, fornecida pelo INC da PF, estd representada por um circulo laranja na
Figura 12.A. Embora esteja indicada no Distrito Federal, onde o laboratério estd localizado, ndo significa necessariamente que as
apreensdes de nitazenos ocorreram nesse local, ja que o INC opera em nivel nacional e analisa materiais de diferentes estados.

Fonte: Cdesc (2024).

A Tabela 3, abaixo, demonstra a taxa de resposta aos formularios.

Tabela 3: Quantidade de formularios enviados, de respostas e taxa de resposta, por destinatario

Destinatarios Questionarios Enviados Respostas Taxa de Resposta
CIATox 32 15 75%
Laboratérios de Quimica 27 16 59%
Forense
Labprator!os de 25 13 529%
Toxicologia Forense
Instituicdes e Grupos de 10 4 40%

Reducao de Danos

Fonte: Cdesc (2024).
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6.3.1 Dados recebidos dos laboratérios de quimica forense

Com relagdo aos formularios enviados aos laboratérios de quimica forense do pais, foram obtidas 16 respostas. Entre
essas, Minas Gerais, Sdo Paulo e Santa Catarina reportaram a identificagdo de nitazenos, além da resposta positiva
recebida do INC da PF, no ambito nacional.

0 Quadro 2 detalha as substancias reportadas pelos respondentes.

Quadro 2: Substancias identificadas e informadas por meio do questionario — 2024

Substancias identificadas Forma de Apresentacéo
Respondente 1 Metonitazeno™ Doses unitarias de 100 a 150 mg de matéria vegetal
Respondente 2 Metonitazeno N&o ha essa informagao
Respondente 3 Metonitazeno Matéria Vegetal

Metonitazeno, isotonitazeno,
Respondente 4 protonitazeno, N-pirrolidino metonitazeno, Puros
etonitazepina, N-desetil etonitazeno

Fonte: Cdesc (2024)

Um respondente reportou apreensdo de nitazenos em comprimidos, enquanto outros dois informaram que as apreen-
sbes ocorreram na forma de material vegetal, sendo que, em um caso, o material estava fracionado em doses de 100
a 150 mg. Os casos reportados pela Policia Federal ndo estavam fracionados em doses, de forma que o material foi
apreendido em sacos de 1 kg, na forma pura. No ano de 2023, a Policia Federal reportou a identificagdo de mais de 10
kg de substancias do grupo dos nitazenos. Isso representa uma quantidade superior ao total reportado pelo Sistema
de Alerta Rapido Europeu em 2022, que foi de 3 kg (EUDA, 2024).

A pericia de uma unidade federativa reportou a presenga de misturas com substancias da classe dos canabinoides
sintéticos, enquanto outro estado indicou outras misturas, detalhadas no Quadro 3.

17 O Respondente 1 relatou a identificagdo inequivoca de metonitazeno e informou que as substancias butonitazeno, protonitazeno,
isotonitazeno, etonitazepina e N-desetil Etonitazeno foram identificadas preliminarmente no estado, mas, até a finalizagdo deste docu-
mento, ndo tiveram sua presencga confirmada nas amostras analisadas.
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Quadro 3: Composic¢ao das misturas contendo nitazenos reportadas por um respondente — 2024

Substancias identificadas Classe das substancias
Mistura 1 Metonitazeno, ADB-BUTINACA e bromazolam Nitazeno, canabinoide sintético e benzodiazepinico
. Metonitazeno, ADB-4en-PINACA e MDMB-4en- Nitazeno, canabinoides sintético e
Mistura 2 . L.
PINACA e bromazolam benzodiazepinico

Mistura 3 Metonitazeno, MDMB-4en-PINACA, ADB- Nitazeno e canabinoides sintéticos
BUTINACA, MDMB-BUTINACA e FLUORO-ADB

Metonitazeno, MDMB-4en-PINACA, MBMB-5Br- Nitazeno, canabinoides sintéticos, estimulante e

Mistura 4
INACA, cocaina e tetracaina anestésico

Fonte: Cdesc (2024)

0 achado é consistente com os dados do Centro de Controle de Narcoticos da Superintendéncia de Policia Técnico-
-Cientifica de Sdo Paulo, conforme publicagdo de Aradjo et al. (2024), discutida na sec¢do 6.2 Revisao bibliografica dos
nitazenos no Brasil. A hipotese levantada sugere que a mistura de nitazenos e canabinoides sintéticos pode ser inten-
cional e cujo proposito precisa ser mais investigado.

6.3.2 Dados recebidos dos laboratorios de toxicologia forense

Os formularios destinados aos laboratérios oficiais de toxicologia forense foram enviados a todas as unidades federativas do
Brasil, com excegao do Distrito Federal, com o qual ndo foi possivel estabelecer contato, e do Mato Grosso do Sul, que néo dispde
de um laboratério de toxicologia forense. 13 estados responderam ao formulario e todos informaram nao terem identificado nita-
zenos nas analises realizadas. No entanto, dois estados reportaram ndo saber se substancias dessa classe foram identificadas.

Especificamente, um deles relatou ainda que tais substancias ndo fazem parte de seu escopo analitico, o que reforga
a compreensdo de que a negativa de identificagdo nao necessariamente implica na auséncia dessas substancias no
territorio, ja que ha claras limitagdes analiticas em diversos estados brasileiros.

A subnotificagdo de NSP é uma questao frequentemente debatida por entidades ao redor do mundo e é especialmente
relevante em paises de dimens&es continentais, como o Brasil, que possuem realidades diversas e niveis de capacita-

¢ao analitica muito desiguais.

6.3.3 Dados recebidos dos Centros de Informagao e Assisténcia Toxicolégica (CIATox)

Os formuldrios foram enviados para a lista de CIATox disponibilizada no site da Abracit. Com isso, 32 CIATox em 20
unidades federativas foram contatados, e chegou-se ao nimero de 15 formuldrios respondidos’®. Destaca-se o nimero

de Centros em alguns estados: Sao Paulo, com nove; Parana, com quatro; e Pernambuco, com dois.

18 Asunidades federativas que enviaram resposta ao formulario estao representadas na Figura 12.
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Apesar da ampla cobertura, nenhum dos Centros informou ter identificado nitazenos em suas analises. Dois CIATox
selecionaram a opgédo “néo sei informar”. Vale destacar que trés Centros responderam especificamente nunca terem
identificado nitazenos. Por fim, 12 dos 15 respondentes informaram n&o dispor de laboratério préprio e de equipamen-
tos para realizar exames toxicolégicos.

6.3.4 Dados recebidos dos grupos de Redugao de Danos (RD)

Entre as respostas recebidas, um respondente informou colaborar com trés instituicdes distintas. Além disso, outras
trés respostas vieram de representantes de trés grupos de RD diferentes.

Apenas o representante das trés instituicdes respondeu “sim” a pergunta “As pessoas atendidas pela sua organizagédo
relatam conhecimento sobre Nitazenos?” No entanto, ao ser perguntado sobre o nivel de conhecimento dos atendidos
sobre a classe de substancias, relatou que o conhecimento é muito baixo e que as pessoas s6 estao cientes devido a
mistura de nitazenos com drogas K (canabinoides sintéticos). Nas outras trés respostas recebidas, foi informado que
as pessoas atendidas pelas organizagdes ndo tém conhecimento sobre nitazenos.

Segundo os respondentes, nenhuma das pessoas atendidas reportou o uso de nitazenos e, por consequéncia, todos os formu-

larios apresentaram respostas negativas a pergunta sobre uso intencional dos nitazenos, indicando que ndo ha uso conhecido.

Em relagdo a forma de administragdo comumente utilizada para drogas contendo nitazenos, o respondente das trés
instituicOes relatou, em sua resposta Unica, conhecer o uso inalatério (fumado, vaporizado ou nebulizado).

No que diz respeito a possiveis estratégias de reducédo de danos decorrentes do uso de nitazenos, uma instituigao
relatou que pretende elaborar uma descrigao de facil leitura para disseminar conhecimento sobre essa classe de subs-
tancias e sobre autocuidado, mas ressaltou a necessidade de entender melhor a categoria.

Vale salientar a resposta de um dos grupos respondentes, na qual destaca que, embora nao tenha havido relato de uso
de nitazenos por parte das pessoas ali atendidas, as substancias dessa classe circulam em territério nacional, o que
sugere a possibilidade de consumo nao intencional pela populagéo.

6.4. DESAFIOS PARA IDENTIFICACAO DE NITAZENOS NO BRASIL

As respostas obtidas por meio do formuldrio eletrénico destacam que, no Brasil, hd uma série de desafios relacionados
a identificagao de nitazenos, apesar de substancias dessa classe terem sido identificadas por trés estados brasileiros,
além da Policia Federal.

Segundo os relatos, esses desafios incluem o acesso a equipamentos analiticos adequados, sua manutengao, o aces-
so a bibliotecas de substancias, a obtengao de padrdes analiticos certificados ou padrdes de trabalho, a disponibilidade
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de treinamentos e de cursos para operar adequadamente os instrumentos, com foco na identificagdo de NSP e seus
metabdlitos, a elaborag@o de metodologias padronizadas de extracao e de analise de amostras, além da troca célere
de informagdes qualificadas.

Agrupando todas as contribui¢cdes, os equipamentos indicados como necessarios sdo: cromatografo gasoso acoplado a
espectrometro de massas (CG/EM), cromatografo liquido acoplado a espectrometro de massas (CL/EM/EM), cromatégrafo
liquido acoplado a espectrometro de massas do tipo quadrupolo-tempo de voo (CL/QTOF/EM), cromatdgrafo liquido de alta
eficiéncia (CLAE), espectrometro de infravermelho (FT-IR), espectrometro Raman e ressonancia magnética nuclear (RMN).

Dentre os respondentes de laboratérios de quimica forense, dois informaram nao dispor de técnicas e/ou conhecimento
para identificar nitazenos. Com relagao aos participantes dos laboratérios de toxicologia forense, seis relataram nédo pos-
suir os equipamentos que consideram necessarios para identificagéo de nitazenos e um laboratério reportou nao dispor
de metodologia adequada para tal. Um representante indicou nao possuir padroes analiticos e, por isso, ndo realiza a bus-
ca por NSP. Entre os CIATox contatados, um Centro relatou ndo possuir recursos para identificacdo de NSP, 12 relataram
nao possuir laboratério para analises toxicoldgicas e um nédo soube informar.

Dois grupos de reducao de danos reforgaram a importancia de monitorar as substancias em circulagao entre os atendi-
dos. Para isso, destacaram a necessidade de desenvolver metodologias de analise para a identificagdo das moléculas,
a fim de prevenir intoxicagdes. Um representante fez ainda um apelo relacionado ao uso de opioides, enfatizando que,
caso aumente, sera necessario estabelecer uma sélida politica de atengéo aos intoxicados, com o preparo dos servigos
de saude, fortalecimento das instituicbes que atuam com os usuarios, além de outras estratégias de redugao de danos,
como acesso a naloxona.

E de extrema importancia a divulgagéo de informacdes sobre essas substancias, como sua forma de apresentacéo e
os efeitos de seu uso. A comunicagao deve alcangar também os profissionais de salde, para que possam identificar o
agente e reportar os casos aos CIATox e demais entidades envolvidas.

Este documento se propde a agrupar informagdes relevantes sobre a classe de NSP dos nitazenos, oferendo um pano-

rama nacional contextualizado pelo cenario global.

Em vista das respostas, observa-se a necessidade de uma rede de troca de informagdes entre os atores envolvidos na
problematica das drogas, de forma geral. Idealmente, essa rede deve ser institucionalizada e sistematizada, para atuar
de forma célere e perene, concretizada na figura de um Sistema de Alerta Rapido sobre drogas.

Assim, ressalta-se novamente a relevancia do sistema de Alerta Répido brasileiro e, especificamente, a importancia de
o sistema incluir representantes da drea da salde na rede de partes interessadas. Esses esforgos, em conjunto com
laboratdrios forenses, CIATox, grupos de redugéo de danos, instituicoes de repressao, érgaos reguladores e entidades
de produgao de politicas publicas, sdo essenciais para a difusdo continua de informagdes sobre NSP e fendmenos
emergentes relacionados as drogas.
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CAPITULO 7

CONSIDERACOES FINAIS

0 objetivo desta publicagéo foi caracterizar a classe de Novas Substancias Psicoativas (NSP) denominada nitazenos,
bem como reunir e analisar dados sobre a presenca dessas substancias no Brasil. Adicionalmente, buscou-se fornecer
subsidios para a formulagéo de politicas publicas e a disseminagao de informagdes relevantes sobre o tema.

Para isso, contou com sistematizagao de relatérios internacionais, com revisao bibliografica de artigos publicados e
com uma importante coleta de dados a nivel nacional, uma vez que dados amplos e estruturados de apreensao, identi-
ficagdo e uso de NSP ainda ndo estao disponiveis de forma centralizada e continua.

Verifica-se uma discussao ainda preliminar no pais e uma dificuldade institucional de diferentes 6rgaos em lidar com
assunto, tendo em vista se tratar de um fendmeno recente.

Apesar dos desafios para a identificagdo de NSP no pais, trés estados brasileiros (Minas Gerais, Sdo Paulo e Santa
Catarina), além da Policia Federal, ja identificaram substancias da classe dos nitazenos. Embora a circulagdo dessas
substancias possa estar concentrada no eixo sul-sudeste, é essencial que o Brasil adote medidas em mudiltiplas frentes
para lidar com as NSP, incluindo os nitazenos.

Com o intuito de fomentar o debate e fortalecer a pesquisa e o monitoramento de NSP, este documento da continuidade
a uma série de estudos relacionados, como o relatorio “Canabinoides Sintéticos — Estratégias Globais de Prevengéo
e Agao”, o “Glossario de termos sobre drogas”, entre outras publicagdes desenvolvidas pelo Cdesc, uma colaboragéo
entre a Senad, o UNODC e o Pnud.

Iniciativas semelhantes, continuidade de pesquisa cientifica e agdes de monitoramento sdo de extrema relevancia para
o tema de NSP de forma geral e a cooperagao entre entidades de salde, 6rgdos reguladores, seguranga publica e orga-
nizagdes ndo-governamentais € crucial para monitorar e combater o uso de nitazenos e de outras NSP.

A criagdo de redes de comunicagao eficazes facilita a troca de informagdes e a coordenagéo de esforgos. Assim como
outros paises da América Latina, o Brasil necessita de sistemas de monitoramento continuo para identificar novas tendén-
cias de uso, venda e prescricdo, além de contar com o engajamento da sociedade civil e dos diversos niveis de governo
para enfrentar o tema. Diante disso, a existéncia de um Sistema de Alerta Rapido de drogas é de extrema relevancia, como

instrumento para possibilitar agdes proativas decorrente do monitoramento do fenémeno das drogas no pais.

Dessa forma, o Brasil pode adotar agdes preventivas, como relacionar as apreensdes policiais com os dados quimicos
e toxicoldgicos, além de investir em pesquisa continua. Essas agdes permitirdo identificar misturas e precursores, além

de compreender as mudancgas nos padrdes de uso regular e ilegal de substancias.
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APENDICE A - LISTAS DO ANEXO |
DA PORTARIA SVS/MS N° 344/1998

Lista A1:

Lista A2:

Lista A3:

Lista B1:

Lista B2:

Lista C1:

Lista C2:

LISTA C3:

Lista C4:

Lista C5:

Lista D1:

Lista D2:

Lista E:

Lista F:

Lista F1:

Lista F2:

Lista F3:

Lista F4:

Lista das substancias entorpecentes (Sujeitas a Notificagdo de Receita “A”)

Lista das substancias entorpecentes de uso permitido somente em concentragdes especiais (Sujeitas
a Notificagdo de Receita “A")

Lista das substancias psicotrépicas (Sujeita a Notificagdo de Receita “A”)
Lista das substancias psicotrépicas (Sujeitas a Notificagdo de Receita “B”)
Lista das substancias psicotropicas anorexigenas (Sujeitas a Notificagdo de Receita “B2")

Lista das outras substancias sujeitas a controle especial (Sujeitas a Receita de Controle Especial
em duas vias)

Lista de substéancias retinoicas (Sujeitas a Notificagdo de Receita Especial)

Lista de substancias imunossupressoras (Sujeita a Notificagdo de Receita Especial)
Excluida

Lista das substancias anabolizantes (Sujeitas a Receita de Controle Especial em duas vias)

Lista de substancias precursoras de entorpecentes e/ou psicotropicos (Sujeitas a Receita Médica
sem Retengao)

Lista de insumos quimicos utilizados para fabricagéo e sintese de entorpecentes e/ou psicotropicos
(Sujeitos a Controle do Ministério da Justica)

Lista de plantas e fungos proscritos que podem originar substancias entorpecentes e/ou psicotréopicas
Lista das substancias de uso proscrito no Brasil

Substancias entorpecentes de uso proscrito no Brasil

Substancias psicotropicas de uso proscrito no Brasil

Substéancias precursoras de uso proscrito no Brasil

Outras substancias de uso proscrito no Brasil

yA Nitazenos: caracterizacdo e presenca no Brasil

Consideracoes finais




1 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Lista de substancias sujeitas a controle especial no Bra-
sil, 2020. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/controlados/lista-substancias.
Acesso em: 16 ago. 2024.

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. ltem 2.1.2 - Voto 250, 2021. Disponivel em: https://www.
gov.br/anvisa/pt-br/composicao/diretoria-colegiada/reunioes-da-diretoria/votos/2021/copy3_of_rop-19.2021/item-2-
1-2-voto-250-2021-dire5.pdf/view. Acesso em: 16 ago. 2024.

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. ltem 2.3 - Voto 150, 2023a. Disponivel em: https://www.gov.br/an-
visa/pt-br/composicao/diretoria-colegiada/reunioes-da-diretoria/votos/2023/rop-14.2023/2-3.pdf. Acesso em: 16 ago. 2024.

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. ltem 2.4.21 - Voto 10, 2023b. Disponivel em: https://www.gov.br/an-
visa/pt-br/composicao/diretoria-colegiada/reunioes-da-diretoria/votos/2023/rop-10/2-4-21.pdf/view. Acesso em: 16 ago. 2024.

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Itens 2.1.5 e 2.4.5 — Voto 49, 2023c. Disponivel em: https:/
www.gov.br/anvisa/pt-br/composicao/diretoria-colegiada/reunioes-da-diretoria/votos/2023/copy2_of_rop-4.2023/
2-1-5-e-2-4-5.pdf/view. Acesso em: 16 ago. 2024.

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Voto 150, 2023d. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/
pt-br/composicao/diretoria-colegiada/reunioes-da-diretoria/votos/2023/rop-14.2023/2-3.pdf. Acesso em: 16 ago. 2024.

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Item 2.19 - Voto 7, 2024. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/
pt-br/composicao/diretoria-colegiada/reunioes-da-diretoria/votos/2024/rop-7.2024/2-19.pdf/view. Acesso em: 16 ago. 2024.

ARAUJO, Karen Rafaela Gongalves de et al. Synthetic illicit opioids in Brazil: Nitazenes arrival. Forensic Science Inter-
national: Reports, v. 10, 2024. DOI: https://doi.org/10.1016/j.fsir.2024.100375. Disponivel em: https://www.sciencedi-
rect.com/science/article/pii/S2665910724000240. Acesso em: 16 ago. 2024.

BRISHTY, Shejuti Rahman et al. A comprehensive account on recent progress in pharmacological activities of benzimi-
dazole derivatives. Frontiers in Pharmacology, v. 12, p. 762807, 2021. DOI: 10.3389/fphar.2021.762807.

CDESC - Centro de Estudos sobre Drogas e Desenvolvimento Social Comunitario. Glossario de termos sobre drogas.
Brasilia: SENAD/MJSP, PNUD e UNODC, 2023. Disponivel em: https://cdesc.org.br/wp-content/uploads/2024/06/Glos-
sario-junho-2024-WEB.pdf. Acesso em: 23 ago. 2024.

CDESC - Centro de Estudos sobre Drogas e Desenvolvimento Social Comunitario. Levantamento sobre os Nitazenos no
Brasil (Pesquisa On-line). Brasilia, 2024.

CFSRE - THE CENTER FOR FORENSIC SCIENCE RESEARCH & EDUCATION. Quinine Public Health Alert, 2022. Disponivel em:
https://www.cfsre.org/images/content/reports/public_alerts/Quinine-Public-Health-Alert-Final.pdf. Acesso em: 18 set. 2024.

CICAD - INTER-AMERICAN DRUG ABUSE CONTROL COMISSION. Information Bulletin: The Emergence of Nitazenes in
the Americas. Organization of American States (OAS), Washington, D.C., 2024.

Nitazenos: caracterizacdo e presencga no Brasil

Consideracoes finais




COPOLAD - COOPERATION PROGRAMME BETWEEN LATIN AMERICA, THE CARIBBEAN AND THE EUROPEAN UNION
ON DRUGS POLICIES. Early Warning System on New Psychoactive Substances & Emerging Drug Phenomena - Imple-
mentation Manual. Madrid: International and Ibero-American Foundation for Administration and Public Policies (FIIA-
PP) e Government Delegation for the National Plan on Drugs (DGPNSD), 2020. Disponivel em: https://fase2.copolad.eu/
en/publicacion/2301. Acesso em: 03 out. 2024.

DANACEAU, Jonathan P. et al. Analysis of 17 fentanyls in plasma and blood by UPLC-MS/MS with interpretation of
findings in surgical and postmortem casework. Clinical Mass Spectrometry, 2020, v. 18, p. 38-47.

ETONITAZENO, CLONITAZENO, ISOTONITAZENO, METONITAZENO, PROTONITAZENO, ETONITAZEPINA, ETONITAZEPI-
NA, FLUNITAZENO, N-DESETIL ETONITAZENO, N-PIRROLIDIONO METONITAZENO, METODESNITAZENO. In: Pubchem.
National Library of Medicine, 2024. Disponivel em: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. Acesso em: 03 out. 2024.

EUDA - EUROPEAN UNION DRUGS AGENCY. EU Drug Market: New psychoactive substances — Distribution and supply
in Europe: New opioids, 2024. Disponivel em: https://www.euda.europa.eu/publications/eu-drug-markets/new-psycho-
active-substances/distribution-and-supply/new-opioids_en. Acesso em: 03 out. 2024.

GABA, Monika; MOHAN, Chander. Development of drugs based on imidazole and benzimidazole bioactive heterocycles: recent
advances and future directions. Medicinal Chemistry Research, v. 25, n. 2, p. 173-210, 2016. DOI: 10.1007/s00044-015-1495-5.

INCB - INTERNATIONAL NARCOTICS CONTROL BOARD. List of Narcotic Drugs Under International Control. Yellow List, 2019.

INCB - INTERNATIONAL NARCOTICS CONTROL BOARD. Narcotic Drugs, 2024a. Disponivel em: https://www.incb.org/
incb/en/narcotic-drugs/index.html. Acesso em: 19 ago. 2024.

INCB - INTERNATIONAL NARCOTICS CONTROL BOARD. Report of the International Narcotics Control Board for 2023.
Vienna: United Nations, 2024b. Disponivel em: https://www.incb.org/documents/Publications/AnnualReports/AR2023/
Annual_Report/E_INCB_2023_1_eng.pdf. Acesso em: 19 ago. 2024.

JORNAL DA BAND. Conhega o nitazeno, droga mais potente que o fentanil e ja apreendida no Brasil, 2024. Disponivel
em: https://www.band.uol.com.br/noticias/jornal-da-band/ultimas/conheca-o-nitazeno-droga-mais-potente-que-o-fen-
tanil-e-ja-apreendia-no-brasil-16692581. Acesso em: 19 ago. 2024.

KROTULSKI, A. J. et al. Isotonitazene Quantitation and Metabolite Discovery in Authentic Forensic Casework. Journal of
Analytical Toxicology, v. 44, p. 521-530, 2020. DOI: 10.1093/jat/bkaa016.

KROTULSKI, A. J. et al. Metonitazene in the United States—Forensic toxicology assessment of a potent new synthetic opioid
using liquid chromatography mass spectrometry. Wiley Analytical Science, v. 13, p. 1697-1711, 2021.

LAW, Christine S. W.; YEONG, Keng Y. Benzimidazoles in Drug Discovery: A Patent Review. ChemMedChem, v. 16, n. 12,
p. 1861-1877,2021. DOI: doi.org/10.1002/cmdc.202100004.

MAIA, L. O.; DALDEGAN-BUENGO, D.; FISCHER, B. Opioid use, regulation, and harms in Brazil: a comprehensive narrative
overview of available data and indicators. Substance Abuse Treatment, Prevention, and Policy, v. 16, n.1, p. 12, 2021.
DOI: https://doi.org/10.1186/s13011-021-00348-z

4 Nitazenos: caracterizacdo e presenca no Brasil

Consideracoes finais




MJSP - MINISTERIO DA JUSTIGA E SEGURANGA PUBLICA. Il Relatério Brasileiro sobre Drogas: sumario executivo. Opaleye,
Emérita et al. (org.), 2021. Disponivel em: https://www.gov.br/mj/pt-br/assuntos/sua-protecao/politicas-sobre-drogas/arquivo-
-manual-de-avaliacao-e-alienacao-de-bens/SumarioExecutivollRelatrioBrasileirosobreDrogas.pdf. Acesso em: 03 out. 2024.

MS - MINISTERIO DA SAUDE. PORTARIA/SVS No 344, DE 12 DE MAIO DE 1998 (Publicada em DOU no 91, de 15 de maio
de 1998). Aprova o Regulamento Técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle especial. Disponi-
vel em: https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/PRT_SVS_344_1998_COMP.pdf/a3ee82d3-315c-43b-
1-87cf-c812ba856144?version=1.0. Acesso em: 09 ago. 2024.

MULLACHERY, Pricila H. et al. Prevalence of pain and use of prescription opioids among older adults: results from the
Brazilian Longitudinal Study of Aging (ELSI-Brazil). The Lancet Regional Health - Americas, v. 20, 2023. DOI: https://doi.
org/10.1016/j.lana.100459. Disponivel em: https://www.arca.fiocruz.br/handle/icict/57391. Acesso em: 16 ago. 2024.

NARDI, Monica et al. A review on the green synthesis of benzimidazole derivatives and their pharmacological activi-
ties. Catalysts, v. 13, n. 2, p. 392, 2023. DOI: https://doi.org/10.3390/catal13020392. Acesso em: 16 ago. 2024.

NIDA - NATIONAL INSTITUTE ON DRUG ABUSE. Drug Overdose Deaths: Facts and Figures, 2022. Disponivel em: https://
nida.nih.gov/research-topics/trends-statistics/overdose-death-rates. Acesso em: 03 out. 2024.

NEE - NUCLEO DE EXAMES DE ENTORPECENTES DO INSTITUTO DE CRIMINALISTICA DA SUPERINTENDENCIA DA
POLICIA TECNICO-CIENTIFICA DE SAO PAULO (IC-SPTC-SP) et al. Novas Substancias Psicoativas em Sao Paulo (A.
Soares et al., Eds.). [s.l: s.n.], 2024. Disponivel em: https://www.ssp.sp.gov.br/assets/download/Novas%20Substa%C-
C%82ncias%20Psicoativas_Sa%CC%830%20Paulo%20Relato%CC%81rio.pdf. Acesso em: 03 out. 2024.

O GLOBO. Nitazeno: o que é a droga até 40 vezes mais potente que o fentanil que foi encontrada pela 12 vez no Bra-
sil, 2024. Disponivel em: https://oglobo.globo.com/saude/noticia/2024/07/22/nitazeno-o0-que-e-a-droga-ate-40-vezes-
-mais-potente-que-o-fentanil-que-foi-encontrada-pela-1a-vez-no-brasil.ghtml. Acesso em: 19 ago. 2024.

PAPSUN, Donna M.; KROTULSKI, Alex J.; LOGAN, Barry K. Proliferation of Novel Synthetic Opioids in Postmortem
Investigations After Core-Structure Scheduling for Fentanyl-Related Substances. American Journal of Forensic
Medicine and Pathology, Horsham, PA: Wolters Kluwer Health, 2022. Disponivel em: https://europepmc.org/article/
med/36103391. Acesso em: 19 ago. 2024.

PAUL, Alok K. et al. Opioid Analgesia and Opioid-Induced Adverse Effects: A Review. Pharmaceuticals, v. 14, n. 11, p.
1091, 27 out. 2021.

PERGOLIZZI JR, Joseph et al. Old Drugs and New Challenges: A Narrative Review of Nitazenes. Cureus, 2023, 15(6):
e40736. DOI: 10.7759/cureus.40736

POLICIA FEDERAL. PF desmantela laboratério clandestino para produgéo de drogas. Disponivel em: https://www.gov.br/pf/pt-
-br/assuntos/noticias/2024/12/pf-desmantela-laboratorio-clandestino-para-producao-de-drogas-k. Acesso em: 20 dez. 2024.

SAR - SUBSISTEMA DE ALERTA RAPIDO SOBRE DROGAS. Fentanil: caracterizagao e presenca no Brasil — 4° Informe do
SAR. Brasilia: Ministério da Fazenda, Ministério da Saude, Ministério da Justica e Seguranga Publica, UNODC, PNUD, 2023.

SHULGIN, Alexander T. Drugs of Abuse in the Future. Clinical Toxicology, v. 8, n. 4, p. 405-456, 1975.

Nitazenos: caracterizacdo e presencga no Brasil

Consideracoes finais




STRAYER, Kraig E. et al. LC-MS/MS-Based Method for the Multiplex Detection of 24 Fentanyl Analogues and Metabolites in
Whole Blood at Sub ng mL-1 Concentrations. ACS Omega, v. 3,n. 1, p. 514-523,2018. DOI: 10.1021/acsomega.7b01536.

UJVARY, Istvén et al. DARK classics in chemical neuroscience: etonitazene and related benzimidazoles. ACS Chemical
Neuroscience, v. 12, n. 7, p. 1072-1092, 2021. DOI: https://doi.org/10.1021/acschemneuro.1c00037.

UNODC — UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME. Synthetic Drugs and New Psychoative Substances in Latin
America and the Caribbean 2021a. Global SMART Programme. Vienna: UNODC, 2021. Disponivel em: https://www.unodc.
org/documents/scientific/21-02920_LAC_drug_assessment_Ebook.pdf. Acesso em: 27 nov. 2024.

UNODC - UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME. UNODC Opioid Strategy. Vienna: UNODC, 2021b. Disponivel
em: https://www.unodc.org/unodc/en/opioid-crisis/strategy.html . Acesso em: 27 nov. 2024.

UNODC - UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME. UNODC Early Warning Advisory on NPS — What are NPS?.
Vienna: UNODC, [2024a]. Disponivel em: https://www.unodc.org/LSS/Page/NPS. Acesso em: 6 set. 2024.

UNODC - UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME. The challenge of New Psychoactive Substances: a techni-
cal update 2024. Vienna: UNODC, 2024b. Disponivel em: https://www.unodc.org/unodc/en/scientists/the-challenge-of-
-new-psychoactive-substances.html Acesso em: 27 nov. 2024.

UNODC - UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME. UNODC Early Warning Advisory on NPS - Summary Dashbo-
ard. Vienna: UNODC, 2024c. Disponivel em: https://www.unodc.org/LSS/Page/NPS/DataVisualisations. Acesso em: 26
de nov. 2024.

UNODC - UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME. World Drug Report 2024 - Special Points of Interest. Vien-
na: UNODC, 2024d. Disponivel em: https://www.unodc.org/unodc/en/data-and-analysis/wdr2024-special-points-of-in-
terest.html?testme. Acesso em: 27 nov. 2024.

UNODC - UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME. World Drug Report 2024 - Key findings and conclusions.
Vienna: UNODC, 2024e. Disponivel em: https://www.unodc.org/documents/data-and-analysis/WDR_2024/WDR24_
Key_findings_and_conclusions.pdf. Acesso em: 27 nov. 2024.

UNODC - UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME. UNODC Early Warning Advisory: Nitazenes — a new group
of synthetic opioids emerges. Vienna: UNODC, 2024f. Disponivel em: https://www.unodc.org/LSS/Announcement/De-
tails/cbec8f4c-73aa-49ee-9e2b-75620af8a910. Acesso em: 27 nov. 2024.

UNODC - UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME. World Drug Report 2024 — Contemporary Issues on Dru-
gs. Vienna: UNODC, 2024g. Disponivel em: https://www.unodc.org/documents/data-and-analysis/WDR_2024/WDR24_
Contemporary_issues.pdf. Acesso em: 27 nov. 2024.

VEERASAMY, R. et al. Structure—activity relationship analysis of benzimidazoles as emerging anti-inflammatory
agents: an overview. Pharmaceuticals, v. 14, n. 7, p. 663, 2021. DOI: https://doi.org/10.3390/ph14070663.

ZAWILSKA, Jolanta B. et al. Non-fentanyl new synthetic opioids — An update. Forensic Science International, v. 349, 2023.

5 Nitazenos: caracterizacdo e presenca no Brasil

Consideracoes finais







Vs N\ ~ . GOVERNO FEDERAL
V‘/ \)v Naqo.e’s .llnldas SECRETARIA NACIONAL DE MINISTERIO DA
\\I‘ l‘/’ Escrltorlo sobre POLITICAS SOBRE DROGAS JUSTIGA E k rl
CENTRO DE ESTUDOS SOBRE DROGAS E \\A // E GESTAO DE ATIVOS SEGURANGA PUBLICA - ]

ﬁv" DrogaS e Crime UNIAO E RECONSTRUGAO

DESENVOLVIMENTO SOCIAL COMUNITARIO




	Apresentação
	Metodologia e sistematização de informações
	Contextualização: novas substâncias psicoativas, opioides e nitazenos
	O que são nitazenos?
	Panorama internacional sobre os nitazenos
	Nitazenos no Brasil
	Aspectos legais e regulatórios
	Revisão bibliográfica dos nitazenos no Brasil
	Coleta de dados com organizações selecionadas
	Dados recebidos dos laboratórios de química forense
	Dados recebidos dos laboratórios de toxicologia forense
	Dados recebidos dos Centros de Informação e Assistência Toxicológica (CIATox)
	Dados recebidos dos grupos de Redução de Danos (RD)

	Desafios para identificação de nitazenos no Brasil

	Considerações finais
	Apêndice A - Listas do Anexo I da Portaria SVS/MS n° 344/1998
	Referências bibliográficas

