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| - RESUMO

As anfetaminas constituem substancias psicoativas exdgenas, com uma estrutura
semelhante aos neurotransmissores monoaminicos endégenos e um mecanismo de agao que
amplifica a acdo destes. Ocorre, assim, estimulacdo adrenérgica, de onde resultam os seus
principais efeitos: estimulante, euférico, anorexigénio, alucinogénio e empatogénico. Foram,
ao longo da histéria da humanidade, muito utilizadas, primariamente na sua forma natural
derivada de plantas, seguindo-se, depois, a producao dos compostos sintéticos, atualmente os
mais prevalentes. Inicialmente desenvolvidas com objetivo terapéutico, tornaram-se
progressivamente compostos ilicitos. Mais recentemente, tém surgido as chamadas “legal
highs”, que tentam contornar as imposicoes legais relativas a producdo, trafico e consumo
das anfetaminas, e por isso mesmo, sdo comercializadas de forma legal em muitos paises. O
controlo destas substancias, bem como dos seus precursores, que continuam a proliferar,
imp0Oe-se, ainda, como um grande desafio para as unidades de regulamentacdo e controlo
internacional.

O poli-consumo de substancias, e de forma tipo “binge”, é o padrao de consumo mais
habitual. Por este motivo, possiveis interagcbes com outras substancias, nomeadamente outras
drogas recreativas, € de extrema importancia.

Hoje em dia, as suas utilizaces terapéuticas sdo limitadas, como, por exemplo, na
perturbacdo de hiperatividade e défice de atencdo ou na narcolepsia, e 0 uso indevido destes
derivados anfetaminicos prescritos medicamente é ainda um fenémeno mal estudado, mas do
qual ja existem relatos. No entanto, varios autores apontam que possiveis novos alvos
terapéuticos se encontram, ainda, por descobrir. A relacdo risco/beneficio continua a ser o
pilar na decisdo terapéutica.

O papel do médico é essencial no reconhecimento e tratamento de situacbes de

intoxicacdo, nos aspetos ligados a conducdo e na abordagem de situacfes de dependéncia,
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adicdo e cessacdo do consumo, entre outras. Dai a importancia da familiarizacdo da classe
médica com estes compostos, que continuam a ter grande impacto no que respeita ao

consumo mundial de substancias.

Palavras-chave: anfetaminas, metanfetamina, 3,4-metilenodioximetanfetamina, usos

terapéuticos, toxicidade, interagdes, intoxicagédo, condugéo.
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ABSTRACT

Amphetamines are exogenous psychoactive substances, with a similar structure to the
endogenous monoamine neurotransmitters and a mechanism of action that amplifies theirs.
Thus, an adrenergic stimulation occurs, from which their main effects emerge: stimulant,
euphoric, anorexigenic, hallucinogenic and empathogenic. They were largely used, over the
history of mankind, first in their natural form derived from plants, followed by the
production of synthetic compounds, nowadays the most prevalent. Initially developed with a
therapeutic goal, they became progressively illicit compounds. More recently, the so called
"legal highs™ have emerged, which attempt to circumvent the legal impositions relatively to
the production, traffic and consumption of amphetamines, and therefore are legally
commercialized in several countries. The control of these substances, as well as their
precursors, which continue to proliferate, remains, still, a great challenge for the control and
regulation unities.

The consume of multiple substances, and in a “binge” type, is the most usual pattern.
For this reason, possible interactions with other substances, mainly other recreational drugs,
are of extreme importance.

At the present time, their therapeutic uses are limited, like, for example, in the
attention deficit and hyperactive disorder or in narcolepsy, and the misuse of these
amphetamine derivatives medically prescribed is still an understudied phenomenon, but of
which there are already some reports. However, a variety of authors states that new possible
therapeutic targets are still to be discovered. The risk/benefit relation remains the
cornerstone in the therapeutic decision.

The physician's role is essential in the recognition and treatment of intoxication
cases, aspects related to driving and in the approach of situations of dependence, addiction

and consume cessation, among others. Hence the importance of the medical class
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familiarization with these compounds, that remain to have a great impact in the global

consumption of substances.

Key-words: amphetamines, methamphetamine, 3,4-methylenodioxymethamphetamine,

therapeutic uses, toxicity, interactions, intoxication, driving.
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Il - INTRODUCAO

As anfetaminas foram descobertas ha mais de 100 anos. Desde entéo, transformaram-
se desde uma classe de substancias livremente disponiveis sem receita médica, usadas num
vasto leque de desordens, até substancias altamente restritas e controladas, com aplicacdes
terapéuticas restritas (Heal et al., 2013). Os seus efeitos clinicos sdo uma consequéncia da
estimulagdo adrenérgica central e periférica, que resulta numa sindrome simpaticomimética e
em diversos efeitos no sistema nervoso central (SNC) (Greene et al., 2008).

O consumo de estimulantes tipo-anfetamina, incluindo as anfetaminas cléssicas e as
“designer drugs”, tem sido reconhecido como uma das mais significantes tendéncias no que
respeita 0 abuso de drogas (de la Torre et al., 2004). O abuso e dependéncia de anfetaminas é
uma preocupacgdo global com um aumento colateral nos problemas médicos e sociais e,
embora alguns dos mecanismos neurobioldgicos subjacentes a esta dependéncia e 0s seus
efeitos devastadores no ser humano sejam conhecidos, muito permanece ainda por explorar
(Jayaram-Lindstrom et al., 2008).

Pelo facto das variadas acOes farmacoldgicas das anfetaminas se traduzirem, ndo so,
em eficacia terapéutica, mas também, em efeitos adversos e risco de abuso para fins
recreativos, o balanco do beneficio/risco € o desafio chave no seu potencial uso clinico (Heal
et al., 2013). A toxicidade aguda por anfetaminas é um cenario relativamente comum com o
qual o clinico no servico de urgéncias se pode deparar. Um correto reconhecimento, por
parte da classe médica, do espectro de complicacdes que podem advir do consumo de
anfetaminas é essencial, assim como a instituicdo de medidas que permitam reduzir a
morbilidade e mortalidade. O pilar major na abordagem destas intoxica¢des é um meticuloso
tratamento de suporte, auxiliado pelo uso judicial de benzodiazepinas, sendo que, todos 0s
doentes devem receber educacdo para 0s perigos que podem advir do consumo de

anfetaminas (Greene et al., 2008).
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111 - OBJECTIVO

O principal objetivo deste trabalho é o de proceder a uma revisdo da literatura
respeitante as anfetaminas, nomeadamente a sua resenha historica, legislacdo e
epidemiologia (com énfase na realidade nacional), toxicologia, usos terapéuticos atuais,
toxicidade e possiveis interacoes.

Igualmente, procurou-se enfatizar a importancia da classe médica no reconhecimento
dos potenciais riscos inerentes a sua utilizagao, quer de forma ilicita, quer quando sujeitas a
prescricdo médica, e da importancia da sua acdo no que diz respeito a intoxicacao por estas
substancias, a tolerancia, dependéncia e adicdo, a cessacdo do Seu COnsumo e aos Seus

potenciais efeitos na condugao.
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IV - DESENVOLVIMENTO

IV.1 - INTRODUCAO

As anfetaminas representam uma classe de substancias psicoativas, cuja estrutura,
semelhante aos neurotransmissores monoaminicos (nomeadamente a adrenalina), deriva da
estrutura das feniletilaminas, as quais sdo, primariamente, estimulantes do sistema nervoso
central. Existe uma grande variedade de anfetaminas, tendo em conta que a sua estrutura
permite substituicdes em variados locais da sua constituicdo, nomeadamente a nivel do anel
aromatico, o que se traduzira, também, em variacdes nos seus efeitos (Greene et al., 2008;
Carvalho et al., 2012; EMCDDA, 2015).

Podem, assim, ser divididas em dois grandes grupos:

e naturais — como a catinona, efedrina, norefedrina, pseudoefedrina ou
norpseudoefedrina;
e sintéticas

o anfetaminas cldssicas — como a anfetamina, metanfetamina e 3,4-

metilenodioximetanfetamina (MDMA);

o _novos derivados das anfetaminas (“legal highs) — maioritariamente 0s

derivados da catinona: as chamadas catinonas sintéticas, como a
mefedrona, metilona, metilenodioxipirovalerona (MDPV), metedrona
ou butilona.

Ao longo desta dissertacdo, debrugar-nos-emos, particularmente, sobre a anfetamina,
metanfetamina e MDMA, ndo sé por serem, até a0 momento, as mais estudadas, mas por
serem, ainda, as de maior relevancia a nivel do consumo mundial.

Estas trés anfetaminas classicas existem em duas formas opticamente ativas, 0s seus

isdbmeros ou enantibmeros: 1) d-isomero (dextro-), isdmero-R ou enantiémero positivo (+);

Mariana Belo Marco, 2015
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2) l-isdbmero (levo-), isbmero-S ou enantidmero negativo (-). Quando presentes em iguais
quantidades, estes enantibmeros constituem a mistura racémica, a qual é opticamente inativa
(Heal et al., 2013; EMCDDA, 2015).

No que diz respeito ao consumo, o poli-consumo (geralmente percebido como o uso de
duas ou mais substancias num mesmo momento ou sequencialmente), nomeadamente com
outras drogas recreativas, é o padrdo mais habitual (Carvalho et al., 2012). Pelo fato da via
nasal (correspondente ao ato de “snifar’), apresentar uma rapidez de ag¢ao superior a via oral,
uma vez que atinge mais rapidamente o cérebro, proporcionando o chamado “rush” ou
“high” (ndo verificado na via oral), tornou-se numa popular via de consumo de substancias
estimulantes (Lile et al., 2011; EMCDDA, 2015). O padrao de abuso das anfetaminas € o
consumo tipo “binge”, que consiste num periodo de frequente administracdo da droga,
seguido de um periodo de abstinéncia, com sucessivas repeticdes deste ciclo (Carvalho et al.,

2012).

Anfetamina

A sua férmula quimica é CgHj3N. E também conhecida por “speed”, “base” ou
“whizz” (EMCDDA, 2015).

A sua base é, geralmente, um 6leo incolor, volatil e insolivel em agua. O sal mais
comum € o sulfato, um po esbranquicado solivel em &gua, sendo que a maioria das
formulacdes ilicitas existem nesta forma, podendo também existir sob a forma de
comprimidos (Greene et al., 2008; EMCDDA, 2015).

E, normalmente, consumida sob a forma de d-anfetamina ou mistura racémica. Vias de
administracdo: oral, nasal ou, menos frequentemente, intravenosa (IV), sublingual ou rectal.
Né&o é, habitualmente, fumada pelo facto do sal sulfato ser insuficientemente volatil (Greene

et al., 2008; EMCDDA, 2015).
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Metanfetamina

Encontra-se intimamente ligada & anfetamina e a sua formula quimica é CioHisN. E
também conhecida por “speed”, “crank”, “meth”, “crystal meth” (EMCDDA, 2015).

A sua base é, geralmente, semelhante a da anfetamina, no entanto, o sal mais comum é
outro, o cloridrato, que ocorre sob a forma de um p6 esbranquicado ou em cristais solUveis
em agua. A maioria das formulagdes ilicitas ocorre sob a forma de p6, mas pode ocorrer,
igualmente, sob a forma do cristal cloridrato puro (conhecido por “ice”) (EMCDDA, 2015),
comprimidos, ou forma liquida. E facilmente sintetizada a partir de produtos farmacéuticos,
industriais e agricolas disponiveis ao publico (Greene et al., 2008).

E, normalmente, consumida sob a forma do seu isomero positivo. As vias de
administracdo sdo as mesmas da anfetamina e, neste caso, pode ainda ser fumada, uma vez
que o sal cloridrato, principalmente na sua forma cristalina “ice”, é suficientemente volatil,

ao contrario do sal da anfetamina (Greene et al., 2008; EMCDDA, 2015).

MDMA

E uma feniletilamina com substituicdo de anel, estruturalmente semelhante a
metanfetamina e ao alucinogénio mescalina. A sua férmula quimica é C;1H1sNO, (Hahn,
2011; EMCDDA, 2015), E também conhecida pelos nomes “ecstasy”, “E”, “XTC”, “X”,
“beans”, “love drug” (Woo & Hanley, 2013).

A sua base € um dleo incolor e insoluvel em agua. O sal mais comum é o
hidrocloridrato, que ocorre sob a forma de um pé esbranquicado ou cristais sollveis em
agua. As suas formas ilicitas encontram-se, habitualmente, sob a forma de comprimidos
brancos ou de outra cor, com um logo caracteristico, ou, menos frequentemente, sob a forma
de p6 branco ou capsulas (EMCDDA, 2015). E mais dificil de sintetizar do que a

metanfetamina (Greene et al., 2008).
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Consumida, normalmente, sob a forma de mistura racémica. A via de administracdo é
quase exclusivamente oral, mas a forma em p6 pode também ser consumida por via nasal,
inalacdo, ou IV, embora esta Ultima raramente seja observada no consumo recreativo da
droga, que é o mais frequente (Woo & Hanley, 2013; EMCDDA, 2015).

Um variado numero de outros compostos, andlogos a MDMA e com efeitos
semelhantes, tém surgido ao longo dos tempos, como, por exemplo, a 3/4-
metilenodioxianfetamina (MDA), 3,4- metilenodioxietilanfetamina (MDEA) e N-methil-1-
(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-butanamina (MBDB), ndo se tendo revelado populares. No
entanto, hoje em dia, a designagado de “ecstasy” é, muitas vezes, generalizada também a estes

compostos e ndo apenas 8 MDMA (EMCDDA, 2015).

IV.2 - RESENHA HISTORICA

Apesar das anfetaminas serem percebidas, na sua maioria, como compostos sintéticos
(o que néo deixa de ser verdade), o ser humano tem utilizado anfetaminas naturais ao longo
de milénios, como a catinona, derivada da planta Catha edulis, ou a efedrina, de plantas do
género Ephedra (Carvalho et al., 2012). Esta Gltima é, muito provavelmente, uma das
plantas medicinais mais antigas na historia da humanidade, tendo sido usada na medicina
tradicional chinesa por mais de 5000 anos, para tratar a asma e a constipacdo comum
(Greene et al., 2008).

Julga-se que a anfetamina tenha sido sintetizada, pela primeira vez, em 1887, na
Alemanha. No entanto, o seu uso clinico, sob a forma de inaladores, para o tratamento da
asma, remonta apenas a 1920, em sequéncia de um periodo de reduzida disponibilidade de
efedrina. Esta foi comercializada sob o nome de “Benzedrine®”, tendo a designagdo de
Anfetamina surgido apenas anos depois, para a sua forma genérica. De igual modo, a sua

forma isomérica, d-anfetamina, foi comercializada, em 1937, sob o nome “Dexedrine®”,

Mariana Belo Marco, 2015
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tendo rapidamente sido descoberta posteriormente a metanfetamina. A venda destas
substancias efetuou-se sem restrigdes até ao ano de 1939, altura a partir da qual eram apenas
fornecidas mediante prescricdo médica. No entanto, o seu uso generalizado, conduziu a que,
em 1959, a Food and Drug Administration banisse estes inaladores do mercado (Greene et
al., 2008; Heal et al., 2013).

Relativamente ao seu consumo ao longo do tempo, as anfetaminas foram muito usadas
durante o periodo da Il Guerra Mundial, como estimulantes e para aumentar o estado de
alerta, mas também na abordagem de variadas condicGes clinicas, como o choque, overdose
de barbitdricos, encefalite, obesidade ou hipotensdo postural. Apds consideracdo destas
substancias como ilicitas, nos Estados Unidos da América (EUA), em 1970, o seu consumo
diminuiu. No entanto, em 1980, observou-se um surto na producdo clandestina das chamadas
“designer drugs”, compostos sintéticos desenvolvidos para fornecerem os efeitos desejaveis
semelhantes aos das drogas de abuso ilicitas, como as anfetaminas e, ao mesmo tempo,
contornando a legislacdo existente e consequentes penalizagfes. As mais utilizadas séo os
compostos anfetaminicos, como a MDMA, MDA, p-metoxianfetamina (PMA) e p-metoxi-
metanfetamina (PMMA). Em 1990, o fendmeno das “raves” trouxe consigo um consumo
generalizado de metanfetamina e MDMA, na Europa, América do Norte e na Australia.
Também um surto no consumo de anfetaminas foi verificado, aquando do comeco da
producdo de uma formulag¢do de elevada pureza da metanfetamina, o “ice” (Greene et al.,
2008; German et al., 2014).

Mais recentemente, tém surgido novas alternativas as anfetaminas classicas, com
novos derivados destas substancias — as novas “designer drugs”, especialmente as catinonas
sintéticas, que tém sido comercializadas como “legal highs” (por serem vendidas legalmente
em muitos paises) pela internet ¢ em “smart-shops” a nivel mundial (German et al., 2014). O
conhecimento acerca destas substancias € ainda escasso, mas extrapolacdes quanto a sua

acao toxicologica podem ser feitas a partir das tdo bem estudadas anfetaminas classicas,
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considerando a semelhanca que existe a nivel da estrutura, toxicocinética e mecanismo de
acdo (Carvalho et al., 2012). Surgiram ainda as substancias pertencentes a familia das
piperazinas que, embora ndo sendo estritamente anfetaminas, por possuirem estruturas
relacionadas, causam efeitos semelhantes, sendo que, muitas vezes, nem 0s consumidores

regulares de anfetaminas as conseguem distinguir (Greene et al., 2008).

IV.3 - LEGISLACAO

A proliferacdo de novas substancias psicoativas continua a representar um desafio,
com o numero destas substancias a ultrapassar, claramente, o nimero de substancias
psicoativas controladas a nivel internacional (UNODC, 2014).

A maioria das drogas ilicitas, derivadas de plantas ou sintéticas, requerem quimicos
para as transformar no produto final. Enquanto estes quimicos, na producdo de drogas
derivadas de plantas, sdo apenas um dos produtos necessarios para a sua producado, eles
constituem o componente essencial na produgdo das drogas sintéticas. Devido a crescente
manufaturacdo destas ultimas, o controlo destes quimicos, conhecidos como precursores,
tem-se tornado a chave das estratégias de controlo destas substancias. Como resultado deste
controlo resultaram: maiores taxas de apreensdo e maior volume de apreensdo dos
precursores comparativamente a apreensao das suas drogas finais, menor disponibilidade de
drogas ilicitas e aumento do preco nos mercados ilicitos. No entanto, apesar dos sucessos
conseguidos com estas medidas, elas produziram, igualmente, reacBes dos produtores e
traficantes, no sentido de contornar estas medidas: medidas mais sofisticadas para obtencéo
dos precursores e grupos criminais especializados nessa obtencdo e distribuicdo; a
emergéncia de novos precursores ndo regulamentados, incluindo variados pré-precursores
que podem facilmente ser convertidos nos precursores requeridos; uso distorcido de

preparacfes farmacéuticas, principalmente aquelas contendo efedrina ou pseudoefedrina;
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trafico através da internet e através de paises com pobre controlo; criacdo de falsas
organizacgOes para mascarar estas atividades (UNODC, 2014).

De acordo com a Convencdo das Nagbes Unidas contra o Tréfico llicito de Drogas
Narcoticas e Psicotropicas, em 1988 os quimicos frequentemente utilizados na
manufaturacdo das drogas ilicitas foram agrupados em duas categorias de substancias
controladas internacionalmente: Tabela | — substancias mais estritamente controladas; Tabela
Il — substancias relativamente menos controladas. Ao momento de Janeiro de 2014, na
Tabela I, podemos encontrar os principais precursores das anfetaminas classicas: a 1-fenil-2-
propanona e acido fenilacético, precursores da anfetamina; a efedrina e pseudoefedrina,
precursoras tanto da anfetamina como da metanfetamina; e a 3,4-metilenodioxifenil-2-
propanona, isosafrole, piperonal e safrole, precursores do “ecstasy”. De realgar a importancia
do safrole como precursor da MDMA, pois todos os outros trés podem ser sintetizados a
partir deste. Em Marco de 2014, foi decido acrescentar, a Tabela I, a alpha-
phenylacetoacetonitrile (APAAN), um novo precursor dos estimulantes tipo anfetamina
(ATS) (UNODC, 2014).

Novos precursores dos ATS, para além da APAAN, tém emergido recentemente, como
varios ésteres de acido fenilacético, a 3,4-metilenodioxifenil-2-propanona e a metilamina
(esta ultima um potencial precursor universal dos ATS), sendo controlados apenas num
nimero limitado de paises. Por isso mesmo, tém-se tornado grandes substitutos dos
precursores habituais usados no passado e sdo, hoje me dia, apreendidos em maiores
quantidades do que estes Ultimos, que sdo controlados internacionalmente (UNODC, 2014).

Em Portugal, o consumo de substancias psicotropicas € regulado pela Lei n.° 30/2000
de 29 de Novembro, que o vem descriminalizar face ao Decreto-Lei n.° 15/93 de 22 de
Janeiro, que define o regime juridico do trafico e consumo de estupefacientes. Esta lei define
como ilicito de ordem contraordenacional “o consumo, a aquisi¢do e a detencao para

consumo proprio de plantas, substancias ou preparagdes compreendidas nas tabelas” anexas
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ao Decreto-Lei n.° 15/93, alterado pela Lei n.° 18/2009 de 11 de Maio, onde constam, entre
outras, a anfetamina, metanfetamina, MDMA e derivados, bem como os seus precursores. O
consumo é percebido como a toma destas substancias sem que para tal exista indicagdo
médica (PGDL, 2011, 2014).

Mais recentemente, em 2012, a Regido Auténoma da Madeira, por sentir que a
legislacdo existente ndo era eficaz no controlo do problema gerado pelas “smart-shops”, que
mantiveram a sua atividade com a venda de substancias ndo enquadradas nas tabelas de
substancias proibidas (as “legal highs”), emitiu o Decreto Legislativo Regional n.°
28/2012/M, que implementou um regime contraordenacional de proibi¢cdo de novas drogas
ndo integradas no Decreto-Lei n.° 15/93, mas que integrem listas proprias atualizadas
anualmente, apds um processo de alerta rapido e avaliagdo dos riscos das novas substancias
psicoativas. De igual modo, € instituida a obrigatoriedade de identificagdo dos constituintes
psicoativos na rotulagem dos produtos que venham a ser disponibilizados ao publico (DR,
2012). Face a este decreto, foi, em 2013, aprovado o Decreto-Lei n.° 54/2013 de 17 Abril,
que previne e protege contra a publicidade e comércio de novas substancias psicoativas, seja
por venda ambulante, ao domicilio, em eventos de exposi¢do ou a distancia, nomeadamente
por catalogo ou através da internet. Este decreto define essas substancias como substancias
ndo especificamente enquadradas e controladas ao abrigo de legislacdo propria que, em
estado puro ou numa preparacdo, podem constituir uma ameaca para a saude publica
comparavel a das substancias previstas no Decreto-Lei n.° 15/93 (PGDL, 2013b). Segundo a
Portaria n.° 154/2013 de 17 de Abril, esta lista engloba 159 substancias, divididas em 8
grupos: feniletilaminas e derivados; triptaminas e derivados; piperazinas e derivados;
derivados da catinona; canabinoides sintéticos; derivados/andlogos da cocaina; plantas e

respetivos constituintes ativos; outras substancias (PGDL, 2013c).

Mariana Belo Marco, 2015

19



ANFETAMINAS: DA SAUDE A ILICITUDE

IV.4 - EPIDEMIOLOGIA

Relativamente as anfetaminas naturais, varias estdo presentes na planta Catha edulis,
que cresce, livremente, a altas altitudes no Este de Africa e na Peninsula Arabica, pelo que o
mastigar das folhas frescas é um habito generalizado nas populacdes locais (Carvalho et al.,
2012).

Quanto as anfetaminas sintéticas, o seu consumo da-se sobretudo nas classes
populacionais mais jovens, nomeadamente por entre os adolescentes (Carvalho et al., 2012).
Nestes, o consumo de &lcool e tabaco encontra-se a niveis historicamente baixos, enquanto
que o uso de drogas ilicitas sintéticas tem aumentado ao longo dos Gltimos 20 anos (Woo &
Hanley, 2013). Em 2012, foi estimado que entre 3,5 a 7% da populagdo mundial, entre 15 e
64 anos de idade, teria usado, pelo menos uma vez no ano antecedente, uma droga ilicita,
principalmente, uma substancia pertencente ao grupo dos canabinoides, opidides, cocaina ou
ATS (UNODC, 2014).

A mais popular anfetamina tipo “designer drug” é a MDMA (Carvalho et al., 2012).
Hoje em dia, é considerada uma droga de festas ou “raves” e, por issO mesmo, usada,
preferencialmente, por adolescentes e adultos jovens, sendo também muito prevalente entre
homens homossexuais ou bissexuais (Woo & Hanley, 2013).

O uso indevido dos ATS prescritos medicamente, ndo é também incomum. No entanto,
apenas alguns paises reportam qualquer prevaléncia desta situacdo, principalmente os da
América do Norte e do Sul, ndo se podendo, no entanto, negligenciar este acontecimento
noutros paises (UNODC, 2014). Segundo dados dos Centers for Disease Control and
Prevention, nos EUA, o consumo de farmacos sujeitos a receita médica aumentou, sem
prescricdo para 0S mesmos, como aconteceu, por exemplo, com o Adderall (anfetamina e

dextroanfetamina) (Woo & Hanley, 2013).
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O consumo de mudltiplas substancias, ou poli-consumo, continua a representar uma
grande preocupacdo, tanto numa perspetiva de salde publica como de controlo de drogas
(UNODC, 2014).

Atualmente, é ainda dificil quantificar a manufaturacdo global dos ATS. No entanto, o
nimero de laboratérios desmantelados, principalmente respeitantes a producdo de
metanfetamina, tem continuado a aumentar. Do total das 144 toneladas de ATS apreendidos
globalmente, em 2012 (constituindo este 0 numero mais elevado de sempre), metade foram
apreendidos na América do Norte e um quarto no este e sudeste asiatico. As regides central e
sudoeste da Asia impdem-se, hoje em dia, como mercados emergentes, com baixos niveis de
apreensdo de metanfetamina, e potenciais produtores para o restante continente. Em relacéo
a metanfetamina, as suas taxas de apreensdo quadruplicaram nos ultimos cinco anos, e, em
2012, corresponderam a maioria das apreensdes (80% das 144 toneladas). No que diz
respeito ao “ecstasy”, as suas apreensoes aumentaram em 2012, apds a queda verificada em
2011, com maiores quantidades a serem apreendidas no este e sudeste asiatico, seguidos pela
Europa (principalmente oeste, central e sudeste), e representando estes, conjuntamente, cerca
de 80% do “ecstasy” apreendido globalmente (UNODC, 2014).

Nas ultimas duas décadas verificou-se, praticamente, uma duplicacdo nas taxas de
producéo dos quimicos precursores das drogas ilicitas e mais que uma triplicacdo nas taxas
de trafico. Verificaram-se, igualmente, deslocacdes geograficas, com a grande massa de
producdo a passar a localizar-se na Asia. Apesar das medidas impostas no controlo dos
precursores, a pureza da metanfetamina continuou a aumentar, atingindo os 93% nos EUA,
em 2012 (UNODC, 2014).

Na Europa, o consumo de ATS (excluindo “ecstasy”) encontra-se pouco abaixo da
média global, estando a anfetamina mais prontamente disponivel do que a metanfetamina,
enquanto que o consumo de “ecstasy” € superior. Na Europa central e oeste, a anfetamina e o

“ecstasy” continuam a ser os estimulantes sintéticos mais consumidos. Durante os ultimos
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anos assistiu-se a uma mudanga no contetido dos comprimidos de “ecstasy”: a MDMA e
homdlogos deixaram de ser as Unicas substancias psicoativas e o contetido dos comprimidos
ficou cada vez mais diversificado, com menor presenca destas substancias. Enquanto que o
uso da anfetamina tem estabilizado em algumas regides, existem preocupagfes que esta
esteja a ser substituida pela metanfetamina, devido a crescente disponibilidade da mesma em
alguns mercados. Em algumas regides mais afetadas pela crise financeira, verificou-se uma
descida na demanda de heroina e cocaina, pois, 0s consumidores destas, alteraram para
drogas mais baratas, como por exemplo, a metanfetamina e canabinodides (UNODC, 2014;
EMCDDA, 2015).

No que diz respeito a nossa realidade nacional, dados de 2011 revelam que,
relativamente ao consumo ao longo da vida, a maior prevaléncia € a de canabindides, para
todas as idades, seguida pela cocaina, para idades inferiores a 16 anos, e pelas anfetaminas,
para idades superiores aos 16 anos. No Alentejo, a substancia mais prevalente, depois dos
canabinoides, sdo as anfetaminas, registando-se aqui o valor mais elevado do pais. A
prevaléncia do consumo €, globalmente, superior no sexo masculino (SICAD, 2013).

Na populacéo escolar portuguesa, o consumo de drogas, que tinha vindo a aumentar
desde os anos 90, diminuiu, pela primeira vez, em 2006/2007, subindo novamente até
2010/2011, sendo os canabinoides a droga largamente preferencial, seguida da cocaina,
ecstasy, outras anfetaminas e dietilamida do acido lisérgico (LSD). O ecstasy apresenta uma
média de idade de iniciacdo de 17 anos e as restantes anfetaminas, de 18 anos. Estes foram
considerados pela populacdo escolar, como menos acessiveis do que os canabinodides. No
entanto, tem-se verificado, ao longo dos anos, um aumento na percecdo da facilidade na

obtencdo de anfetaminas (SICAD, 2013).
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IV.5 - TOXICOCINETICA

No que diz respeito a toxicocinética, as anfetaminas sdo um grupo relativamente
homogéneo. Apresentam reduzida ligacdo as proteinas plasmaticas (menos de 20%) e, como
tal, elevada biodisponibilidade oral e elevado volume de distribuicdo (4L/Kg), por se
difundirem facilmente para o compartimento extravascular (Kraemer & Maurer, 2002;
Greene et al., 2008). Esta difusdo ocorre, também, por serem bases fracas (pKa 9.9), pelo seu
peso molecular ser relativamente baixo e por serem substancias anfipaticas, conseguindo
atravessar facilmente membranas e atingindo concentracgdes elevadas em tecidos/fluidos com
pH inferior ao do sangue, tal como a saliva ou o suor (de la Torre et al., 2004). De igual
modo, atravessam a barreira hemato-encefalica, resistindo a degradacdo pela monoamino
oxidase (MAO), devido a presenga do grupo a-metil na sua estrutura molecular, o qual
aumenta ainda mais a sua solubilidade atraveés de membranas (Greene et al., 2008; Carvalho
etal., 2012).

A concentragdo maxima plasmatica (Cnax) € normalmente atingida em 1,5-3h. Séo
extensamente metabolizadas no figado, no entanto, uma percentagem significativa é ainda
excretada inalterada, dando-se esta excrecdo, também por via hepética, mas principalmente
por via renal. Assim, as semi-vidas plasmaticas estdo, em grande extensao, dependentes do
pH urinario: por serem bases fracas, a sua excre¢do renal aumenta com a acidificacdo da
urina e diminui com a sua alcalinizacdo, razdo pela qual os individuos abusadores destas
substancias consumirem bicarbonato, na tentativa de prolongar os seus efeitos. As semi-
vidas de eliminacdo sdo muito variaveis, desde 6 a 12h, e ndo parecem ser afetadas pela via
de administracdo (Kraemer & Maurer, 2002; Carvalho et al., 2012).

Os individuos dependentes de anfetaminas apresentam normalmente maior volume de

distribuicdo (6L/Kg) e maior semi-vida de eliminacdo, pela sequestracdo nos tecidos e pela
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tolerdncia farmacocinética que desenvolvem (Carvalho et al., 2012), uma vez que semi-vidas
longas podem levar a acumulagédo, apos repetidas administracGes (Greene et al., 2008).
Por ordem decrescente de rapidez de agédo, apresentam-se as seguintes vias de

administragdo: IV, inalada, rectal ou vaginal, nasal (“snifar”) e oral (Lile et al., 2011).

Anfetamina

E rapidamente absorvida e a Cpax aumenta de forma dose-dependente, ndo existindo
diferencas significativas entre os seus dois enantidmeros. E metabolizada, principalmente,
por dois mecanismos: 1) N-desaminacdo e oxidacdo em derivados de &cido benzoico, como a
1-fenil-2-propanona (o seu principal metabolito), reacdo catalisada pelas isoenzimas do
complexo CYP450; 2) hidroxilacdo em 4-hidroxianfetamina, com intervengdo do CYP2D6.
Existe ainda uma via minor de metabolizacdo, que compreende a oxidacdo do S-carbono na
cadeia lateral, com formacédo de norefedrina, o seu metabolito ativo (Greene et al., 2008;
Carvalho et al., 2012; EMCDDA, 2015).

A percentagem excretada inalterada pode variar entre 3 e 55,5%. O enantibmero
positivo, por ter um metabolismo mais rapido, tem uma semi-vida de eliminagdo mais curta
gque o0 negativo. A analise da anfetamina na urina pode ser confundida, uma vez que é
também um metabolito da metanfetamina e de varios compostos medicinais (Carvalho et al.,

2012; EMCDDA, 2015).

Metanfetamina

E rapidamente absorvida quando administrada por via oral, mas apresenta maior
biodisponibilidade se fumada. Apresenta distribuicio semelhante a anfetamina.
Acumulacdes, possivelmente com interesse clinico e forense, foram demonstradas na saliva,
cabelo e unhas. No cérebro, verificou-se uma rapida, difundida e duradoura captacéo,

paralelamente aos efeitos comportamentais duradouros desta droga (Carvalho et al., 2012).
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E metabolizada, principalmente, pela N-demetilacio em anfetamina, catalisada pelo
CYP2D6, mas também pela hidroxilagdo em 4-hidroximetanfetamina, também catalisada
pela mesma isoenzima, cujo polimorfismo pode ajudar a explicar a grande intervariabilidade
no metabolismo da metanfetamina. A metanfetamina é metabolizada em menor extensdo do
que os derivados da metilenodioximetanfetamina, como a MDMA, e consequentemente, a
sua concentracdo urindria inalterada é superior. Os seus dois metabolitos ndo parecem reter
atividade bioldgica significativa, uma vez que sdo, entdo, produzidos em baixas quantidades
e num periodo em que os efeitos agudos da metanfetamina sdo minimos (Carvalho et al.,
2012; EMCDDA, 2015)

Cerca de 70% é excretada nas primeiras 24 horas, como vimos, principalmente na sua
forma inalterada. No entanto, esta fracdo diminui com o aumentar da dosagem, quer por
diminuicdo da excrecdo renal, por acumulacdo, quer por aumento da excrecdo ndo renal
(Carvalho et al., 2012). Por possuir uma semi-vida de eliminacdo substancialmente maior
gque muitos outros psicoestimulantes, terd também efeitos mais duradouros em todos 0s
sistemas (Fowler et al., 2007). Note-se, no entanto, que a analise da metanfetamina na urina
pode ser confundida, uma vez que ¢ um metabolito de certos compostos medicinais, como,

por exemplo, da selegilina (EMCDDA, 2015).

MDMA

A Chax € substancialmente superior para 0 enantidmero negativo, e aumenta de forma
dose-dependente para doses até 125 mg. No entanto, a partir de 150 mg, 0s niveis
plasmaticos deixam de ser proporcionais a dose, sugerindo uma farmacocinética nao linear
para elevadas doses de MDMA, também apoiada pela maior concentracdo urinaria de
MDMA para baixas doses. Possiveis explicacbes poderdo ser a saturacdo das vias
metabdlicas e/ou a inibicdo de enzimas de metabolizacdo do MDMA por parte de alguns dos

seus proprios metabolitos, conduzindo a niveis aumentados com o uso repetitivo, num curto
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periodo de tempo. Este facto levanta preocupagdes quanto a possivel potenciacdo da
toxicidade em elevadas concentracdes plasmaticas (Carvalho et al., 2012; Woo & Hanley,
2013).

E metabolizada no figado, principalmente pelo CYP2D6, segundo 2 vias principais: 1)
N-demetilacdo, a via principal; 2) O-desalquilagdo em MDA, a qual retém atividade
bioldgica. Esta desalquilacdo é mais rapida para o enantidmero positivo, se catalisada pelo
CYP2D6, no entanto também pode ocorrer, sem catalisagdo enzimatica, por oxidacéo
espontanea. E também metabolizada segundo outras duas vias: 3) desaminacio; 4)
conjugacdo com metil, glicoronado ou sulfato. Neste processo ocorre, ndo sO a
metabolizacdo da MDMA, como também do seu metabolito MDA, originando dois
metabolitos de catecol, a N-metil-a-metildopamina (N-Me-a-MeDA) e a a-metildopamina
(a-MeDA), respetivamente, que sofrem metilacdo pela Catecol O-Metiltransferase (COMT).
Deste modo, os respetivos metabolitos metilados podem ser encontrados no plasma e/ou
urina. Recentemente, descobriu-se mais uma via de metabolizacdo, a hidroxilacdo aromatica
em hidroxianfetamina e trihidroximetanfetamina, as quais sdo altamente neurotdxicas
(Carvalho et al., 2012).

E mais extensamente metabolizada do que a anfetamina ou metanfetamina, sendo que
80% ¢é excretada apds metabolizacdo hepatica, e, como tal, a sua excrecao urinaria na forma
inalterada é menor, cerca de 20%. O enantibmero positivo, que € geralmente
farmacologicamente mais ativo, € metabolizado mais rapidamente e, consequentemente,
também mais rapidamente eliminado, tal como acontecia para a metanfetamina.
Acumulacdes foram demonstradas em diversos tecidos, atingindo concentragcBes muito
superiores as encontradas no plasma (18 vezes superior no figado e 30 vezes no cérebro). A
eliminacdo urinaria parece ser dose-independente, sendo a maior percentagem eliminada nas

primeiras 24 horas, e a eliminacdo ndo renal, dose-dependente, principalmente nas fezes,
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suor, saliva, humor vitreo, cabelo e unhas, apresentando-se estes como possiveis alternativas
para a detecdo de MDMA em quantidades relativamente elevadas (Carvalho et al., 2012).
Apresenta, assim, uma toxicocinética com elevada variabilidade interindividual,
provavelmente devido a diferentes polimorfismos genéticos do CYP2D6. A prevaléncia dos
metabolizadores fracos de CYP2D6 é de cerca 3-10% nos caucasianos, € estes, podem estar

mais suscetiveis a anfetamina que é metabolizada pelo CYP2D6 (Greene et al., 2008).

IV.6 - MECANISMO DE ACAO

A acdo das anfetaminas esta intimamente ligada aos neurotransmissores
monoaminicos: noradrenalina (NA), dopamina (DA) e serotonina (5-HT). Estas sédo
reconhecidas pelos transportadores membranares destes neurotransmissores existentes no
neuronio monoaminérgico, combinam-se com eles, e sdo incorporadas para o interior do
citoplasma, atraves da normal recaptacdo destes neurotransmissores. Aqui, irdo encontrar-se,
preferencialmente, na sua forma protonada, uma vez que o pH intracelular é inferior ao
extracelular. As anfetaminas na sua forma desprotonada podem difundir-se, de volta, para a
fenda sinéptica, estando disponiveis para um novo ciclo de captacdo mediada pelos
transportadores monoaminicos (Greene et al., 2008; Sitte & Freissmuth, 2010).

O resultado final é a amplificacdo da acdo dos neurotransmissores monoaminicos a
nivel dos terminais nervosos (acdo simpaticomimética) (Greene et al., 2008; Carvalho et al.,
2012):

o induzem a libertacdo exocitica de DA e 5-HT das suas vesiculas de armazenamento:
sdo incorporadas para o interior das vesiculas por combinacdo com os transportadores
vesiculares monoaminicos (VMAT), e provocam a deplecdo vesicular por um
mecanismo reverso através destes transportadores, que pode, ainda, ser estimulado por

alteracdo do gradiente de pH, derivado do efeito de base fraca das anfetaminas;
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o induzem a sua libertacdo ndo exocitica (por transporte reverso), mediado pelos seus
transportadores, e aumentam a disponibilidade da DA e 5-HT para este mecanismo, ao
prevenir a sua recaptacdo para as vesiculas de armazenamento;

o diminuem a sua recaptacdo celular, por atuarem como substratos competitivos nos
seus transportadores membranares e induzirem o transporte reverso através destes;

o possuem propriedades inibitorias da MAO e, como tal, inibem a sua metabolizac&o,
aumentando a concentragdo destes neurotransmissores.

Nem todas as anfetaminas possuem todos estes mecanismos de agdo, e umas atuaréo
mais numa vertente do que outras. A afinidade de ligacdo aos transportadores
monoaminicos, também difere de anfetamina para anfetamina, mas é essencial que ocorra
para que exista libertacdo dos neurotransmissores, uma vez que na inibicdo ou auséncia
destes transportadores, as anfetaminas ndo exercem os seus efeitos bioldgicos. Ainda de
ressalvar que as anfetaminas sdo capazes de regular a funcdo destes transportadores, por
exemplo, através da regulacdo do seu estado de fosforilacdo (Sitte & Freissmuth, 2010;

Carvalho et al., 2012).

Anfetamina

Atua, principalmente, sobre a NA e DA. Relativamente a NA, atua principalmente no
bloqueio da sua recaptacdo, que predomina em baixas doses, e no aumento da sua libertacéo,
que predomina em altas doses. A d-anfetamina é um potente inibidor da recaptacdo de NA, o
que pode ser a base da sua maior poténcia em relacdo a l-anfetamina. No que diz respeito a
DA, a anfetamina provoca inibicdo da sua recaptacdo e aumenta a sua libertacdo via
transporte reverso. A nivel periférico, a libertacdo de NA € superior a de DA. Aumenta,
ainda, a atividade da tirosina hidroxilase, que por sua vez conduz a uma maior libertacdo de

catecolaminas (Mandell & Morgan, 1970; Sulzer et al., 2005).
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Metanfetamina

Atua, sobretudo na libertacdo ndo exocitica, inibicdo da recaptacdo, inibi¢do fraca da
MAO e diminuicdo da agdo dos VMAT. Assim, conduz & libertagdo de neurotransmissores
no sistema nervoso e elevacdo dos niveis de catecolaminas (adrenalina e NA) e 5-HT nos
6rgdos periféricos, em parte, por estimulacdo da sua libertacdo das terminacdes nervosas
simpaticas e da medula da glandula supra-renal. Também aumenta a tirosina hidroxilase

(Mandell & Morgan, 1970; Sulzer et al., 2005; Carvalho et al., 2012).

MDMA

Provoca libertacdo de 5-HT, de NA e, em menor quantidade, de DA, do
armazenamento. A libertacdo de 5-HT é superior, quando comparada com as outras
anfetaminas, podendo ser esta, muito provavelmente, a razdo pela qual os consumidores de
MDMA reportam uma elevacdo do humor. De igual modo, esta libertacdo macica de 5-HT,
pode despoletar o chamado sindrome serotoninérgico, que se manifesta por hipertermia,
alteragdes da consciéncia, instabilidade autondémica e alteragdo do tonus muscular ou rigidez

(Capela et al., 2009; Hahn, 2011; Carvalho et al., 2012).

IV.7 - TOXICODINAMICA

Os efeitos clinicos das anfetaminas sdo uma consequéncia da estimulacdo adrenérgica
periférica e central, através da regulacdo da acdo dos neurotransmissores catecolaminicos.
Assim, da origem a sua manifestacdo clinica mais evidente: a sindrome simpaticomimética
(mediada pelos recetores alfa e beta-adrenérgicos), caracterizada por taquicardia, taguipneia,
diaforese, hipertensdo, hipertermia, midriase, hiperreflexia, tremores e um espectro de

manifestagdes no SNC, como agitacdo, paranoia, alucinagdes, desinibicdo, hiperexcitacéo,
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convulsdes e coma. Estes efeitos podem ser condicionados por uma pletora de fatores que
convergem num determinado individuo num determinado momento (Greene et al., 2008).

As anfetaminas sdo muito utilizadas pelo seu efeito estimulante, euférico,
anorexigénio, alucinogénio e empatogénico ou entactogénico (estes dois ultimos
principalmente usados para descrever os efeitos da MDMA na socializagdo). Os
consumidores da planta Catha Eludis afirmavam, ja, um aumento da energia, estado de
alerta, autoestima, imaginacdo, da capacidade de associar ideias e uma sensacao de prazer

(Carvalho et al., 2012).

Anfetamina e Metanfetamina

Apos ingestdo oral, os efeitos iniciam-se em cerca de 30 minutos e podem durar por
muitas horas. Ambas sdo estimulantes do SNC e possuem, predominantemente, agdes
simpaticomimeéticas. A agdo da anfetamina, a nivel periférico, é superior a da metanfetamina,
embora esta seja globalmente mais potente, possuindo, ndo s6 maior efeito a nivel do SNC
do que a primeira, mas também os efeitos cardiovasculares mais potentes de todas as
anfetaminas (Greene et al., 2008). No entanto, em situa¢Ges ndo controladas, os seus efeitos
podem ser quase indistinguiveis (EMCDDA, 2015), razéo pela qual sd@o aqui apresentadas
conjuntamente.

Assim, causam elevacdo da presséo arterial (PA) e da frequéncia cardiaca (FC), euforia
e aumentam a confianga, sociabilidade, energia, resisténcia, concentracdo e desejo sexual.
Também suprimem o apetite e a fadiga, podendo conduzir a insonia. Mais tarde, 0s
consumidores podem sentir irritabilidade, agitacdo, confusdo, ansiedade, depressdo e
letargia. O uso cronico pode conduzir a alteracdes neuroguimicas e neuroanatémicas,
podendo estar associadas a paranoia, impulsividade e violéncia, e, a metanfetamina, ainda a

bruxismo e parestesias. (Greene et al., 2008; EMCDDA, 2015).
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MDMA

Os efeitos iniciais sdo notados 20-60 min ap6s administragdo, com pico maximo apés
1-1,5h, sendo paralelos & concentragdo plasmatica (Hahn, 2011; Carvalho et al., 2012). E
também estimulante do SNC, mas possui, além disso, uma fraca atividade alucinogénia
(menor do que MDA), mais corretamente descrita, talvez, como um aumento na percecéo
sensorial, consequéncia de ser uma feniletilamina com substituicdo do anel (EMCDDA,
2015). E um potente agente serotoninérgico, com menor atividade simpaticomimética do que
a anfetamina ou metanfetamina (Greene et al., 2008).

Efeitos fisiologicos agudos sdo maioritariamente simpaticomiméticos e incluem,
principalmente, ansiedade, elevacdo da PA (embora, em alguns casos também possa
conduzir a hipotensdo), elevacdo da FC (que pode conduzir a disritmias) e aumento da
temperatura corporal. No entanto, ao fim de uma hora, estes efeitos atenuam e os individuos
experienciam uma sensacdo de relaxamento e euforia. Para além dos efeitos agudos
descritos, pode também conduzir a nauseas, arrepios, suores, tremores, boca seca, bruxismo,
hiperreflexia, urgéncia urinaria, dor ou tensdo muscular, afrontamentos de calor ou frio,
nistagmus, insonia, coagulopatia, trombocitopenia, leucocitose retardada, acidose,
hipoglicémia, congestdo pulmonar, edema e hepatite. Alguns estudos revelaram também
elevacdo das concentracdes plasmaticas de prolactina, cortisol e dehidroepiandrosterona
(DHEA). Verificou-se, igualmente, um aumento do fluxo sanguineo cerebral (Green et al.,
2003; Greene et al., 2008; Woo & Hanley, 2013).

Efeitos psicoldgicos agudos incluem elevacdo do humor, reducdo dos pensamentos
negativos, euforia, aumento da energia, felicidade, relaxamento, exaleracdo, elacéo,
confusdo, conforto emocional, desinibicdo social, aumento da estimulacdo sexual, aumento
da percecdo sensorial, incluido aumento da sensibilidade ao toque e uma necessidade de
serem tocados. No entanto, apds atingido o pico da concentracdo, os efeitos subagudos, 0s

quais se podem tornar cronicos, podem incluir irritabilidade, disforia, ataques de péanico,
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alucinacBes visuais, ideias paranoides, letargia, insonia, anorexia, periodos de humor
deprimido durante vérios dias apds o consumo (principalmente em individuos do sexo
feminino), altera¢cBes de memoria e maior propensdo a comportamentos agressivos. Quando
comparada com a anfetamina, a MDMA produz semelhante aumento da energia e confianga,
mas maior elagdo, concordancia e conforto emocional (Green et al., 2003; Greene et al.,

2008; Woo & Hanely, 2013).

IV.8 - USOS TERAPEUTICOS

Os ATS, tipicamente substancias ilicitas, tém, também, em situacBes restritas,
indicagOes terapéuticas. Tanto a efedrina, como a pseudoefedrina s&o substancias
comercializadas e usadas em certos produtos medicinais (EMCDDA, 2015).

Assim, podem ser usados no tratamento da narcolepsia, desordem do sono com
episédios de sonoléncia incontrolavel durante as horas em que era suposto o individuo
permanecer acordado. A estimulacdo do SNC provocada por estas substancias permite aos
individuos permanecerem acordados. Paradoxalmente, os ATS podem, também, ser usados
para tratar a PHDA, uma desordem comportamental caracterizada por inatencao,
hiperatividade e impulsividade. O beneficio nas criancas afetadas € ainda incerto, mas esta ja
demonstrado um aumento na capacidade de concentracdo e diminui¢do da distracdo e
impulsividade, com boa eficacia e seguranca destes compostos. Também o metilfenidato,
estruturalmente relacionado com as anfetaminas, é usado no tratamento da PHDA (Greene et
al., 2008; Hodgkins et al., 2012).

Efetivamente, a anfetamina tem sido estabelecida como tratamento eficaz para a
PHDA, assim como outras desordens do SNC, tal como a narcolepsia, durante décadas. A
lisdexanfetamina foi a primeira d-anfetamina pro-farmaco a ser aprovada para o tratamento

da PHDA, estando a ser desenvolvidas formulacGes de, apenas, uma toma diaria, que aliadas
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a sua distinta farmacocinética/farmacodindmica, conferem eficicia sustentada e permitem
contornar alguns dos problemas inerentes a terapéutica, como o reforco da adesdo e
diminuigdo do risco de uso indevido e abuso recreativo (Heal et al., 2013). Para além disso,
a lisdexanfetamina demonstrou, num estudo recente, reduzir os sintomas depressivos em
doentes com Depressdo Major, refrataria ao escitalopram em monoterapia (Trivedi et al.,
2013).

Um pequeno nimero de estudos clinicos, até ao momento, demonstrou a eficacia da
dextroanfetamina, agonista noradrenérgico, na recuperacdo de défices motores e afésicos
num periodo subagudo ap6s a ocorréncia de acidente vascular cerebral (AVC), seguindo as
linhas de ensaios em animais que comprovavam a eficacia do uso de substancias com
libertacdo de norepinefrina, nestes casos. Esta eficicia serd ainda maior se associada a
terapias complementares fisiatricas, linguisticas e comportamentais (Walker-Batson et al.,
2001). Atualmente, a anfetamina encontra-se também em ensaios clinicos para a reabilitacao
pos-AVC, mas ja com evidéncia robusta que, em modelos animais, facilita a recuperacdo dos
défices comportamentais (Walker-Batson, 2013).

A MDMA foi usada de forma terapéutica durante muitos anos, pois acreditava-se que
aumentava a autoestima e facilitava a comunicacdo terapéutica (Carvalho et al., 2012).
Embora, aquando do seu fabrico, tivesse sido proposta como um auxiliar no aconselhamento
psiquiatrico, o seu uso terapéutico, hoje em dia, é extremamente limitado (EMCDDA, 2015).
No entanto, a psicoterapia assistida por MDMA tem demonstrado beneficios duradouros em
individuos com desordem de stress pos-traumatico crénica, resistente a tratamento. Uma vez
que esta € uma patologia com elevada taxa de resisténcia ao tratamento e consequente
ideacdo suicida, e tendo em conta que a técnica envolve apenas algumas sessdes de
administracdo de MDMA, esta apresenta-se como uma promissora nova abordagem no seu
tratamento, com a vantagem de ndo requerer administracdo diaria de farmacos, evitando os

efeitos adversos que dai possam advir. A pesquisa existente demonstra que, apds um unico
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curso de psicoterapia assistida por MDMA, os participantes continuaram a exibir redugédo
dos sintomas durante cerca de quase 4 anos. Mais de 850 individuos participaram numa
pesquisa regulada e aprovada, ndo tendo manifestado qualquer problema persistente
relacionado com a toma de MDMA (Doblin et al., 2014).

A obesidade, que constitui um problema major de salde publica, com elevada
morbilidade e mortalidade, aumentando a prevaléncia de incidentes cardiovasculares, tem
experienciado um aumento mundial da sua incidéncia, devido aos estilos de vida da
populacdo atual, pelo que se imperam novos tratamentos eficazes para esta condicéo clinica.
Assim sendo, uma combinagdo de fentermina (derivado da anfetamina) e topiramato
(anticonvulsionante) tem sido usada no tratamento da obesidade. A sua administracao reduz
0 peso corporal e tem efeitos favordveis em varios parametros metabolicos e
antropométricos. No entanto, existem ainda algumas preocupac¢des quanto a sua seguranca
cardiovascular. No passado, ja outras substancias derivadas da anfetamina tinham sido
propostas e usadas para tratar a obesidade, mas foram abandonadas devido ao seu perfil
toxico e potencial aditivo. A fentermina, apesar de farmacologicamente semelhante, ndo

apresenta este potencial aditivo (Katsi et al., 2013).

IV.9 - TOXICIDADE

A toxicidade aguda das anfetaminas € resultado de uma excessiva concentracdo
extracelular de NA, DA e 5-HT, consequéncia do seu mecanismo de acdo (Greene et al.,
2008). De seguida, descreveremos sumariamente os trés principais mecanismos de

toxicidade das anfetaminas: a hiponatrémia, a hipertermia e o stress oxidativo.
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1) Hiponatrémia

As anfetaminas, nomeadamente a MDMA, por provocarem libertacdo da hormona
antidiurética, podem estimular o aparecimento do sindrome de secre¢do inapropriada da
hormona antidiurética - SIADH -, conduzindo a uma hiponatremia por dilui¢do, devido a
excessiva reabsorcdo de liquidos a nivel renal (Woo & Hanley, 2013). Também a elevada
ingestdo de liquidos, na tentativa de tentar evitar a desidratacdo que pode ocorrer nos locais
de consumo habitual de MDMA (“raves”), pode conduzir a hiponatrémia. Esta hiponatrémia
pode ser responsavel por reducdo do estado de consciéncia e episodios convulsionantes

(Greene et al., 2008).

2) Hipertermia

O aumento da temperatura corporal ocorre por aumento da producdo de calor, por
estimulacdo da atividade metabolica do SNC, podendo conduzindo a hipertermia. Esta é
considerada um dos efeitos agudos potencialmente mais fatais e a sua incidéncia varia
consoante a anfetamina utilizada, sendo mais frequente no uso da metanfetamina, MDMA,
MDEA e PMA. De ressalvar que a hipertermia pode ter, por si mesma, complicacOes fatais,
que sdo também caracteristicas de um quadro de insolagdo: rabdomiolise, lesdo renal aguda,
coagulacdo intravascular disseminada (CID) (a qual pode conduzir a hemorragia e necrose
tecidual dispersa), acidose e faléncia multiorganica (Kendrick et al., 1977; Henry et al.,1992;
Green et al., 2003).

Este evento tem sido mais extensamente estudado na MDMA, onde temperaturas de
43°C foram ja reportadas. O seu efeito na temperatura corporal é complexo, por interferir
com todos os trés neurotransmissores monoaminicos majores (NA, DA e 5-HT), cujas acdes
na homeostasia térmica se estendem desde a termorregulacdo central até as alteragdes
periféricas na circulacdo sanguinea e termogénese no tecido adiposo castanho. No entanto,

hoje em dia, existe uma consideravel evidéncia cientifica de que a participacdo da 5-HT é
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minima ou mesmo nula no despoletar de hipertermia aguda, pela relativa ineficacia do uso
de antagonistas dos recetores ou inibidores da recaptacdo no controlo da hipertermia gerada
pela MDMA. No entanto, ndo se pode descurar que a sua libertagdo induz a libertagéo de
DA, que pela ativacdo dos recetores D1 conduz entdo a resposta hipertérmica (Henry et
al.,1992; Green et al., 2003; Mills et al., 2004).

Varios estudos revelaram a participacdo neste processo de uma complexa interacéo
entre o eixo hipotalamo-hipofise-tirdide, o sistema simpético e a atividade de proteinas de
desacoplamento. Foi ainda demonstrado, em ratos, uma chamada “toxicidade de agregacdo”,
que se refere ao facto da toxicidade e mortalidade, relacionadas com a resposta hipertérmica,
aumentarem em ratos que estavam alojados em grupos, principalmente se em ambiente
muito lotado, quando comparados com os ratos alojados sozinhos. Também a temperatura
ambiente terd influéncia nesta resposta, com temperaturas inferiores a 22°C podendo
despoletar hipotermia e temperaturas acima dos 28°C podendo condicionar situagdes
hipertérmicas de risco de vida. De igual modo, a atividade motora aumenta a temperatura
corporal e esgota 0 ATP, aumentando a toxicidade no uso de estimulantes do SNC. Ora,
dado que grande parte do consumo de MDMA se da em ambientes lotados e quentes (como
as chamadas “raves”), e muitas vezes associado com prolongado esfor¢o fisico, também
estes mecanismos poderdo ajudar a explicar a toxicidade aguda hipertérmica que ocorre em
humanos consumidores de MDMA (Freedman et al., 2005; Patel et al., 2005; Capela et al.,
2009).

Existem marcadas semelhancas clinicas entre a hipertermia gerada pela MDMA e uma
condicdo designada por hipertermia maligna, doenca autossdmica dominante. E embora 0s
mecanismos de geracdo de calor a nivel muscular sejam diferentes, existe uma semelhante
disrupcdo da homeostasia do calcio, o que explica que o dantrolene (um farmaco usado no
controlo da hipertermia maligna) possa ter interesse no controlo da hipertermia por MDMA

(Grunau et al., 2010).
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3) Stress oxidativo

A formacdo espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies reativas de nitrogénio

(RNS) resulta em correspondente stress oxidativo ou nitrosativo, 0s quais Sdo vias comuns
de toxicidade, tanto a nivel do SNC, lesando 0s terminais nervosos, como nos Orgaos
periféricos. Podem ser produzidos por varios processos, no decorrer do uso de anfetaminas

(Alves et al., 2009; Carvalho et al., 2010; Carvalho et al., 2012):

Desaminagdo oxidativa, pela MAO, dos neurotransmissores monoaminicos;
Metabolizacdo de anfetaminas contendo um grupo metilenodioxi (principalmente
MDMA, mas também MDA, metilona, butilona, entre outras);.

Producdo de ROS na mitocdndria, como produtos inevitaveis da respiracdo normal,
principalmente nos complexos | e 11l da cadeia respiratoria, pelo que compostos que
interfiram com estes complexos poderdo levar ao aumento da produgdo de ROS;
Libertacdo excessiva de glutamato e sua consequente exocitotoxidade, levando ao
aumento do calcio intracelular, com ativacdo das enzimas célcio-dependentes;
Hiperativacdo da microglia (células imunes do SNC), com libertacdo de substancias
neurotdxicas (radicais superdxidos, 6xido nitrico, prostaglandinas e citoquinas pro-
inflamatdrias);

Deplecdo de sistemas antioxidantes, enzimatico-dependentes ou ndo, como a
superoxido dismutase de cobre e zinco, a catalase ou o sistema glutationa, tornando
assim as células afetadas menos protegidas contra ROS e RNS;

A hipertermia provocada por MDMA, apesar de por mecanismos ainda elusivos, leva a
um aumento na producdo de ROS e RNS, tendo sido demonstrado que a prevencdo da
hipertermia conduz a uma inibicdo da formacdo destes radicais, pelo que muitos
farmacos que protegem contra a neurotoxicidade induzida por MDMA, diminuem

também a temperatura corporal.
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A) NEUROTOXICIDADE

E um dos riscos de vida mais temidos, debatidos e investigados, no que concerne ao
uso de anfetaminas. De realcar que muitos dos estudos efetuados em humanos séo
retrospetivos e conduzidos em individuos geralmente muito heterogéneos, quer nas suas
proprias caracteristicas, quer no seu consumo. Além disso, muitos autores defendem que os
efeitos neurotdxicos de longa duracdo descritos por muitos, sdo, na realidade, mais
adaptacdes cerebrais do que eventos neurotoxicos reais. Apesar de tudo, a grande variedade
de casos reportados suporta a ideia de que as anfetaminas s@o capazes de promover efeitos

deletérios no cérebro humano (Carvalho et al., 2012).

Anfetamina

E, hoje em dia, reconhecido que o uso cronico de anfetaminas pode conduzir, em
individuos normais, ao aparecimento de uma psicose, com semelhancas a forma paranoide
da esquizofrenia. Apo6s administracdo de d-anfetamina, revelou-se um aumento no
metabolismo cerebral, em areas corticais e subcorticais (Carvalho et al., 2012). Parametros
indiretos de funcgdes cerebrais, como verbalizacdo, memoria ou atencdo espacial, foram
medidos, no inicio, e 75 minutos ap6s a administragdo oral de 25 mg de d-anfetamina,
revelando-se uma diminuicdo da atividade cerebral, em varias regides, durante o

desempenho destas fungdes cognitivas (Willson et al., 2004).

Metanfetamina

Vérios achados de neuroimagem sugerem que a metanfetamina € neurotoxica e que
pode conduzir a alteracbes significativas em diversas estruturas nervosas, na circulacao
microvascular ou no metabolismo cerebral. Em estudos post-mortem, de consumidores

crénicos de metanfetamina, foram identificados niveis reduzidos de DA em terminais
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nervosos do corpo estriado, menor volume do hipocampo e significativa hipertrofia da
matéria branca. Foi, ainda, reportado que a metanfetamina poderia danificar, seletivamente,
0 lobo temporal medial e o cortex limbico e cingulado. O inicio do consumo, em idade
inferior a 21 anos, estava associado com um menor volume intracraniano. Os consumidores
de metanfetamina revelaram, ainda, uma maior perda de volume de matéria cinzenta com a
idade, principalmente nos lobos frontal, occipital, temporal e insular, independentemente do
padrdo de consumo, 0 que levanta a hipétese de uma aceleragdo no declinio na funcédo

cerebral (Thompson et al., 2004b; Schwartz et al., 2010; Nakama et al., 2011).

MDMA

Pode provocar efeitos adversos, a curto prazo e a longo prazo, principalmente a nivel
neuronal, com alteracdes neuroanatémicas e lesdo dos recetores de 5-HT. Cria-se, assim,
uma deplecdo dos niveis de serotonina nos terminais nervosos e transportadores, sendo que,
a normal funcdo serotoninérgica apenas pode ser recuperada em semanas ou meses, ou pode
mesmo tornar-se persistente (Woo & Hanley, 2013; EMCDDA, 2015). O liquido
cefalorraquidiano de utilizadores recreativos, revelou niveis diminuidos de acido 5-hidroxi-
indolacético, o principal metabolito da 5-HT. Foram demonstradas multiplas regiGes de
diminuicdo de matéria cinzenta no neocortex, cerebelo e tronco cerebral. Baixas dosagens de
MDMA podem produzir efeitos sustentados na microvasculatura cerebral e maturagdo da
matéria branca e, ainda, possivel dano axonal (Carvalho et al., 2012).

Esta neurotoxicidade pode manifestar-se, entdo, sob a forma de confusdo, diminuicéo
da capacidade cognitiva e memoria, ansiedade, depressao, paranoia, ranger involuntario dos
dentes, convulsBes ou perda de consciéncia (Woo & Hanley, 2013). Podem ainda ocorrer
efeitos neurologicos fatais, incluindo hemorragia intracraniana, AVC ou trombose do seio
cerebral venoso, resultantes de um estado de hipertensdo cerebral a curto-prazo, angeite

cerebral ou desidratacao (Green et al., 2003).
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B) HEPATOTOXICIDADE

A capacidade das anfetaminas provocarem lesdo hepatocelular, € ja conhecida desde o
inicio do seu uso terapéutico, existindo, hoje em dia, evidéncia indiscutivel de uma relacdo
causa-efeito entre o consumo de anfetaminas, agudo ou crénico, e a hepatotoxicidade. O seu
mecanismo ndo se encontra, ainda, completamente esclarecido, mas sabe-se que, 0
polimorfismo genético das enzimas de metabolizacdo (principalmente da CYP2D6), o poli-
consumo e as caracteristicas ambientais que acompanham o consumo ilicito de anfetaminas,
aumentam o risco de complicacdes hepéticas. Admite-se, igualmente, que, o processo de
metabolizacdo das anfetaminas € um fator importante no desencadear desta toxicidade,
principalmente pela deplecdo em glutationa, que gera stress oxidativo. A administracao de
acido ascorbico ou N-acetilcisteina, respetivamente um precursor e um analogo da
glutationa, permitiu prevenir, em hepatocitos de ratos, a deplecdo de glutationa e
consequente morte celular. Esta alteragdo no status da glutationa podera, muito
provavelmente, afetar a suscetibilidade das células, as anfetaminas, quando sdo expostas,
simultaneamente, a outras agressdes toxicas, como, por exemplo, a hipertermia, a qual
potencia estes efeitos hepatotoxicos relacionados com o stress oxidativo (Carvalho et al.,

2012). A maioria dos estudos realizados neste &mbito incide sobre a MDMA.

MDMA

A sua hepatotoxicidade pode variar desde formas benignas, apenas com elevacdo das
enzimas hepaticas e indistinguiveis das hepatites viricas agudas, até formas severas, com
disfuncdo hepética ou, mesmo, faléncia hepatica fulminante, com necessidade de transplante
hepatico urgente. Parece existir grande intervariabilidade no periodo de tempo que decorre
entre a administracdo de MDMA e o inicio dos sintomas hepaticos, variando desde poucos

dias a 2-3 semanas. Também a severidade dos sintomas e das lesdes hepaticas ndo se parece
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correlacionar, nem com a duracdo do uso, nem com a dose (Henry, 1992; Henry et al., 1992;
Ellis et al., 1996; Milroy et al., 1996).

Est4, entdo, comprovado que, ap6s exposicdo a MDMA, o figado pode apresentar
alteracGes que podem ser dramaéticas: distorcdo da arquitetura normal por necrose e resposta
inflamatoria circundante, alteracfes adiposas, dilatagdes sinusoidais, hepatite colestatica ou
fibrose hepética acelerada. Estas lesdes sdo muito semelhantes as encontradas em casos de
insolacdo, e estdo, muito provavelmente, relacionadas com o estado de hipertermia que se
gera no consumo de MDMA. Assim, especulou-se que esta hepatotoxicidade poderia ser
resultado de colapso circulatério, dano hipoxémico e CID. Para os individuos que
apresentaram hepatotoxicidade n&o relacionada com hipertermia, continua por esclarecer se
esta estaria na dependéncia de uma reacdo idiossincratica a MDMA, variabilidade
interindividual ou contaminacdo da propria droga (Henry et al., 1992; Ellis et al., 1996;

Milroy et al., 1996; Hall & Henry, 2006).

C) CARDIOTOXICIDADE

A cardiotoxicidade induzida pelas anfetaminas esta associada, principalmente, ao
aumento da libertacdo dos neurotransmissores aminicos e de catecolaminas (Milroy et al.,
1996). Apesar de o sistema cardiovascular ser essencialmente regulado pelo sistema
autonomo, a atuacdo das catecolaminas nos adrenorecetores do SNC, consegue facilmente
interferir nessa regulacdo, com destaque para a NA. Assim, € de facil compreensdo que,
qualquer substancia que interfira com estas vias, como as anfetaminas, tera automaticamente
interferéncia na regulacdo do sistema cardiovascular. No entanto, também a acéo direta, das
anfetaminas, nos recetores cardiacos e no tecido mitocondrial, pode conduzir a varias

desordens cardiovasculares (Costa et al., 2011). Evidéncia recente aponta, ainda, para um
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mecanismo secundario desta cardiotoxicidade, como sendo a bioativacdo metabdlica ou a
hipertermia (Carvalho et al., 2012).

Através de administragdes repetidas de anfetaminas, foi demonstrado que existe uma
adaptacdo do sistema simpatico com esse uso repetido, conduzindo a uma sensibiliza¢éo
para 0s seus efeitos e maior intensidade dos mesmos nas administracfes subsequentes

(Carvalho et al., 2012).

Anfetamina

A toxicidade da anfetamina no sistema cardiovascular, apresenta-se, essencialmente,
por hipertensdo, taquicardia, arritmias, cardiomiopatia, espasmo coronario, enfarte/necrose
do miocardio ou insuficiéncia cardiaca. A grande maioria dos relatos sobre os seus efeitos
cardiovasculares severos provém do seu uso terapéutico, tendo sido registados casos tanto na

PHDA, como no AVC (Costa et al., 2011; Sylvester & Agarwala, 2012).

Metanfetamina

Ambos os enantibmeros demostraram rapida e elevada captacdo para o tecido cardiaco,
sem diferencas significativas. No entanto, o coracdo apresenta menor captacdo total e
manutencdo da substancia do que outros 6rgédos, o que nédo seria de esperar, tendo em conta
que os eventos cardiovasculares se encontram, frequentemente, entre as complicacfes e
causas de morte no abuso de metanfetamina, mesmo em individuos jovens, sem qualquer
comorbilidade, nos quais este tipo de eventos € pouco comum. Entre outros, poderemos
encontrar: hipertensdo, hemorragia, arritmias, hipertrofia ventricular, cardiomiopatia, enfarte
do miocardio ou AVC. Efeitos transitérios, como a rapida subida na pressao arterial
sistdlica, pressdo arterial diastolica e FC, que podem persistir durante horas, podem também
estar presentes, mas sdo menos comuns que os efeitos a longo prazo ja descritos. Em

mulheres gravidas, consumidoras de metanfetamina, foram reportadas algumas mortes
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maternas, atribuidas, principalmente, a hemorragia intracerebral e colapso cardiovascular
(Barr et al., 2006; Fowler et al., 2007; Kaye et al., 2007; Volkow et al., 2010).

No que diz respeito a cardiomiopatia, a qual esta principalmente associada a
individuos jovens, esta aparenta ser mais severa e com menor fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, quando comparada com outras cardiomiopatias ndo associadas ao consumo de
metanfetamina. Assim sendo, individuos jovens consumidores de metanfetamina, tém, ndo
s6 um maior risco para desenvolvimento de cardiomiopatia, como para uma forma mais
severa da mesma. Para além disso, algumas observacdes sugerem que a patologia miocérdica
pode ser reversivel com cessacdo precoce do uso de metanfetamina (Yeo et al., 2007; Ito et
al., 2009).

Assim, podemos concluir que o uso de metanfetamina, para além de apresentar, por si
sO, um risco elevado de desenvolvimento de patologia cardiaca, tanto nos consumidores
agudos como nos cronicos, aumenta também o risco para patologia cardiaca de outras
causas, podendo conduzir, assim, a mortalidade prematura. Para além disso, patologia
cardiaca pré-existente, seja qual for a causa, aumenta o risco de um evento cardiaco agudo

(Kaye et al., 2007; Carvalho et al., 2012).

MDMA

A MDMA foi descrita como segura pelos consumidores recreativos e psicoterapeutas
gue apoiavam 0 seu uso como terapéutico. No entanto, a grande maioria das complicacdes
fatais, associadas a MDMA, foram secundarias a anormalidades cardiacas, disturbios
neurolégicos massivos ou faléncia multi-organica. Os seus efeitos toxicos no sistema
cardiovascular sdo, principalmente, hipertensdo, hemorragia, taquicardia, isquémia
miocardica, arritmias e AVC (Hall & Henry, 2006; Costa et al., 2011; Woo & Hanley,

2013).
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Uma Unica administracdo de MDMA pode produzir um significativo stress oxidativo,
que resulta em peroxidacao lipidica e disrup¢do da homeostase do célcio. Esta ultima conduz
a um aumento do calcio intracelular, necrose em banda de contracdo e morte celular,
favorecendo também a ocorréncia de arritmias (Carvalho et al., 2012).

Os consumidores de “ecstasy” revelaram, entdo, elevacdo da atividade simpatica em
repouso, reflectido nos niveis aumentados de adrenalina, NA e DA, também nos periodos
livres de consumo da droga, o que pode sugerir a presenca de hiperreatividade
noradrenérgica neste periodo, resultante dos consumos prévios de “ecstasy”. Revelou-se
ainda que as administracdes “binge” aumentavam a capacidade da MDMA na inducgédo de
arritmias e miocardite, sendo o grau de cardiotoxicidade proprocional ao nimero de doses.
As variacgdes na FC estiveram na dependéncia da temperatura ambiente, com maior elevagao
numa temperatura mais elevada. O metabolito MDA obteve uma elevagdo da PA mais

marcada do que a MDMA (Stuerenburg et al., 2002; Jaehne et al., 2008).

D) RABDOMIOLISE

A rabdomiolise, associada ao consumo de anfetaminas, € observada mais
frequentemente em consumidores jovens, apds exercicio muscular intenso em locais com
elevada temperatura ambiente e, virtualmente, sem ventilagdo. Ora estas condicdes
encontram-se reunidas nas chamadas “raves”, locais de escolha para consumo deste tipo de
substancias, entre as camadas mais jovens. A clinica predominante é a de dor muscular
violenta, fraqueza muscular e urina acastanhada (Henry, 1992; Green et al., 2003; Ishigami
et al., 2003).

Esta rabdomidlise ocorre, assim, em funcdo de varios fatores: exercicio fisico
vigoroso, hipertermia, hipermetabolismo celular, reduzida perfusdo muscular, estado de

coagulopatia e hipotensdo sistémica. Estes, por sua vez, irdo condicionar lesdo do musculo,
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com libertacdo, para a circulagdo, de mioglobina, creatina kinase (CK), alanina
aminotransferase, ADP, fator ativador do plasminogénio e eletrolitos, como o potassio. A
rabdomidlise envolve, muitas vezes, também o miocérdio, e a libertacdo de potéssio neste
musculo pode conduzir a arritmias. A libertagdo de CK e ADP pode conduzir a agregagédo
plaquetar, também induzida, no caso de MDMA, pela libertacdo de catecolaminas e de
hormona antidiurética. A hipertermia e, ainda, o aumento da libertacéo do fator ativador do
plasminogénio, podem causar fibrindlise excessiva. Estes processos conduzem, em ultima
instancia, a um estado de DIC, que contribui para a nefrotoxicidade das anfetaminas, por
obstrugdo microvascular, devido aos complexos de fibrina e plaguetas que se formam. A
mioglobina, filtrada nos glomérulos renais, se em excesso, pode também conduzir a lesdo
renal por outros mecanismos, como obstrucdo tubular e stress oxidativo (Cunningham, 1997;

Kendrick et al., 1977; Chadwick et al., 1991; Ishigami et al., 2003).

E) NEFROTOXICIDADE

A nefrotoxicidade induzida por anfetaminas pode manifestar-se sob a forma de
mioglobindria, necrose vascular renal, necrose tubular aguda, nefrite intersticial aguda e
insuficiéncia renal aguda ou cronica. Apesar da evidéncia indiscutivel desta toxicidade, o
mecanismo subjacente encontra-se ainda pouco esclarecido. No entanto, acredita-se que
podem ter influéncia varios fatores, despoletados pelas anfetaminas e/ou seus metabolitos:
rabdomiolise (como ja descrito acima), vasoconstricdo renal com isquémia e hipoxia renal,
efeito toxico direto ou hipertermia. No que diz respeito a toxicidade direta, esta ndo foi ainda
provada diretamente para trés anfetaminas classicas, nem para a MDA. No entanto, outros
metabolitos da MDMA, como a a-MeDA, demonstraram j& potencial nefrotoxicidade,
indicando que o metabolismo poderd ser um pré-requisito para os efeitos nefrotdxicos da

MDMA (Henry et al., 1992; Cunningham, 1997; Carvalho et al., 2012).
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F) FACTORES CONDICIONANTES

O tipo e severidade dos efeitos das anfetaminas, tanto os desejados como 0s toxicos,
sdo bastante imprevisiveis, uma vez que sdo condicionados por uma grande variedade de
fatores, como sendo a dose, via de administracdo, carateristicas do consumidor, estados
fisiologicos e fisiopatoldgicos, condi¢cbes ambientais e co-exposi¢cdo com outras substancias

(Carvalho et al., 2012).

Dose

Pode variar largamente de formulacdo para formulagdo. Determina a intensidade e
duracdo dos efeitos, bem como o potencial aditivo. Com a toleréncia, sdo necessarias doses
cada vez maiores para atingir os mesmos efeitos, potenciando também a toxicidade

(Kraemer & Maurer, 2002).

Via de administracéo

Pode condicionar os efeitos adversos das anfetaminas, independentemente de outros
fatores. A prevaléncia de sintomas psicologicos, como depressdo, ansiedade, paranoia,
alucinacbes ou violéncia, esta associada principalmente a via IV. A via nasal apresenta
elevado potencial de abuso, por ser muito mais aditiva do que a via oral, e tem, igualmente,
maior probabilidade de complicacbes, quando comparada com esta (Lile et al., 2011;

EMCDDA, 2015).

Caracteristicas do consumidor
As carateristicas proprias do consumidor, como o sexo, idade, etnia, orientacdo sexual
ou toxicogenética, condicionam a capacidade metabdlica do individuo, a sua suscetibilidade

aos efeitos e a aquisicdo dos padrbes de consumo (Carvalho et al., 2012).
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Sexo: individuos do sexo feminino aparentam ser mais suscetiveis aos efeitos
psicotropicos e & neurotoxicidade da MDMA, provavelmente devido a sua menor capacidade
metabolica. Individuos do sexo masculino sdo mais suscetiveis aos efeitos hipertérmicos e a
toxicidade, em geral, das anfetaminas, provavelmente devido a sua maior capacidade
metabdlica e aos padrdes de consumo (Parkinson et al., 2004; Wyeth et al., 2009).

Idade: afeta a expressé@o das enzimas envolvidas no metabolismo, sendo que os jovens,
onde o consumo é mais elevado, apresentam elevada taxa de metabolismo (Parkinson et al.,
2004) e reduzida sensibilidade aos efeitos psicotropicos, o que pode conduzir a um aumento
do consumo de substancia por episodio (Wiley et al., 2008). No entanto, individuos mais
velhos, devido a tolerancia que desenvolvem ao longo do tempo, acabam por ficar expostos,
no geral, a uma maior quantidade de substancia por episddio, aumentando o risco subjacente
a este consumo (Scholey et al., 2004).

Etnia: afeta a toxicidade das anfetaminas pelas diferencas verificadas a nivel genético e

nos habitos de vida (Carvalho et al., 2012).

Orientacdo sexual: no que diz respeito ao sexo feminino, a dose consumida aparenta
ser superior em homossexuais/bissexuais (principalmente a de MDMA ou metanfetamina),
enguanto que a frequéncia é semelhante aos heterossexuais. Em relacdo ao sexo masculino, a
frequéncia do consumo ja é superior entre os homossexuais/bissexuais (Parsons et al., 2006).

Toxicogenética: a suscetibilidade de qualquer individuo a acdo de um xenobiotico é

sempre condicionada, em parte, pela sua genética. Desta forma, os polimorfismos genéticos
das proteinas envolvidas na toxicocinética e/ou toxicodindmica das anfetaminas, podem
ajudar a explicar a grande intervariabilidade que, por vezes, se observa no que diz respeito
ao seu metabolismo, efeito e consequente toxicidade. Assim, destacam-se 0s polimorfismos
genéticos das enzimas metabdlicas, como 0 CYP2D6 e a COMT, mas também de alguns dos
alvos de toxicidade, como o recetor de DA e o transportador de 5-HT, entre muitos outros

(Haile et al., 2009).
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O CYP2D6 é a principal enzima envolvida no metabolismo das anfetaminas, pelo que
individuos com alelos deficientes para esta enzima apresentam um maior risco de efeitos
toxicos, por maior acumulacdo destas substancias. No entanto, individuos com mudltiplas
copias da mesma enzima, em vez de mais protegidos, podem estar, também, mais
predispostos para toxicidade, principalmente neurotdxica, pela producdo, em maior
quantidade, de metabolitos com esse efeito (Segura et al., 2005). A COMT possui um
polimorfismo que condiciona diferente intensidade da sua atividade, sendo que individuos
homozigotos para a mutacdo apresentam reduzida atividade e maior risco de toxicidade.
Quanto aos recetores de DA, o seu polimorfismo foi associado com um aumento da
vulnerabilidade para abuso de substancias psicoestimulantes. Individuos homozigéticos para
a mutacédo dos alelos que codificam os transportadores de 5-HT, apresentam uma reducéo na
expressao dos mesmos e, consequentemente, uma menor recaptacdo de 5-HT. Estes, séo,
assim, mais suscetiveis a toxicidade sobre o sistema serotoninérgico e, como tal, apresentam

maior risco de disfungBes emocionais e cognitivas (Roiser et al.,2005).

Estados fisioldgicos e fisiopatoldgicos

Gravidez: os riscos para a mée envolvem a potenciacdo da neurotoxicidade, pelo
aumento do metabolismo pelo CYP450 e diminuicdo da ligacéo as proteinas plasmaticas. Os
riscos para o feto s@o possiveis complicacdes relacionadas com a hipertensdo e afecdo do
normal desenvolvimento fetal (Salisbury et al., 2009).

Elevacdo dos niveis de corticoesterona: podem decorrer do proprio consumo de

anfetaminas, ou por prolongado stress ou exposi¢cdo cronica a niveis suprafisioldgicos de
corticoesterona, e condicionam um aumento da neurotoxicidade (Johnson et al., 2002).

Doencas inflamatorias e infecciosas: estd, hoje em dia, bem estabelecido que estes

estados podem afetar a farmacocinética de varias substancias, pela diminuicdo da atividade

do CYP450 e proteinas transportadoras (Renton, 2005).
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Diabetes Mellitus e Obesidade: podem aumentar a toxicidade das anfetaminas por

alterarem a expressdo das enzimas de metabolizacdo, devido a mudangas hormonais, e por

aumentarem o stress oxidativo (Carvalho et al., 2012).

Hipo/Hipertiroidismo: as hormonas tiroideias, que tendem a estar elevadas apds o uso
de anfetaminas, sdo termorreguladoras, pelo que, estados de hipertiroidismo potenciardo 0s
efeitos hipertérmicos, e o hipertiroidismo o inverso (Mills et al., 2004).

Doencas cardiorrespiratorias: condicionam menor tolerdncia a toxicidade das

anfetaminas, com maior incidéncia de consequéncias fatais (Chadwick et al., 1991).

Faléncia renal ou hepatica: diminuem a clearance e a ligacdo as proteinas plasmaticas

ou aos tecidos, e alteram o volume de distribuicdo das substancias, potenciando os seus
efeitos adversos, principalmente daquelas que possuem elevado efeito de primeira passagem

(Dreisbach & Letora, 2003).

Condicdes ambientais

As caracteristicas ambientais do consumo ilicito de anfetaminas, particularmente da
MDMA (“raves”), aumentam o risco de complicagdes, principalmente hepaticas e renais, por
representarem um conjunto de fatores que favorecem a sua toxicidade: locais lotados,
intenso ruido, intensa atividade fisica (dancar a noite toda), temperaturas elevadas,
hidratacdo reduzida e consumo concomitante de outras drogas ou alcool. Ultimamente, isto
conduz a elevada producdo de suor e consequentemente a hipertermia, desidratacdo e
hiponatrémia (Parrott 2006; Woo & Hanley,2013).

Ambientes lotados e stressantes potenciam os efeitos agudos e a adi¢do. Elevado
volume de ruido potencia a neurotoxicidade e risco de morte subita por rabdomiolise no
miocardio. Atividade fisica intensa produz calor, potenciando os efeitos da hipertermia, que,
por sua vez, promove a adicdo e afeta o seu volume de distribuicdo. A ingestao de liquidos

influencia também a toxicidade: se escassa, potencia a hipertermia, e se em excesso, potencia
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a hiponatrémia e, consequente, possivel edema cerebral (Cole & Sumnall, 2003; Johnson et

al., 2004).

Co-exposi¢do com outras substancias

Esta co-exposicdo pode ocorrer, ndo s6 por uma exposi¢do inadvertida por
contaminantes contidos nas formulagfes anfetaminicas, mas também pelo poli-consumo
simultdneo de outras substancias: licitas, ilicitas, farmacos ou componentes presentes na

alimentacdo (Carvalho et al., 2012), tal como sera abordado de seguida.

IV.10 - INTERACOES

As interagdes com as anfetaminas podem ocorrer a nivel farmacocinético e/ou
farmacodindmico. Relativamente as interacOes farmacocinéticas, uma vez que as
anfetaminas sdo sobretudo metabolizadas pelo complexo enzimatico CYP450, os seus
efeitos podem ser influenciados por outras substancias que partilhem ou afetem a mesma via
metabdlica. Inibidores do CYP2D6, por exemplo, reduzem o metabolismo hepatico das
anfetaminas, podendo prolongar a sua toxicidade. Por outro lado, as anfetaminas podem
potenciar os efeitos deletérios de substancias ou de farmacos com reduzida janela terapéutica
que sdo substratos do CYP450, como antidepressivos triciclicos (ADT), antipsicoticos,
antiarritmicos, p-blogueantes ou tramadol. A nivel das interacGes farmacodinamicas, por
serem simpaticomiméticas, podem tambeém interagir com substancias que partilhem do
mesmo mecanismo de acdo ou que sejam suas antagonistas (de la Torre et al., 2004;

Oesterheld et al., 2004).
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i.  Contaminantes das formulac¢des anfetaminicas

Pelo facto das anfetaminas ilicitas serem produzidas em laboratérios clandestinos, o
seu conteudo e pureza dependem muito da fonte, pelo que as restantes substancias que fazem
parte da sua composi¢do podem originar efeitos farmacocinéticos e/ou farmacodindmicos
inesperados. Por exemplo, a metanfetamina é frequentemente misturada com outras
substancias, como a cafeina ou o talco, para adicionar efeito de massa, aumentando, assim, a
margem de lucro. Grande parte destes contaminantes é considerada inerte, mas, nédo
podemos negligenciar que, até eles podem ter influéncia nos efeitos da droga, como, por
exemplo, o bicarbonato de sédio, que é adicionado com intencédo de alcalinizar os fluidos de
excrecdo, retardando assim a eliminagéo das anfetaminas (Greene et al., 2008; Carvalho et
al., 2012).

Esta diminuicdo no grau de pureza, pelos contaminantes, leva, também, os
consumidores a aumentar as quantidades administradas, por forma a obter os efeitos
desejados. No entanto, aumentam, também, o risco de efeitos tdxicos, tanto pela anfetamina
como pelos seus contaminantes, e, ainda, de uma overdose, se uma formulagdo com maior
grau de pureza é tomada de seguida (Schifano, 2004).

De entre os contaminantes mais comuns das anfetaminas destacam-se: produtos
derivados da sintese quimica, misturas com outras anfetaminas, bicarbonato de sodio, talco,
acucares, quetamina, efedrina, cafeina, LSD, dextrometorfano e outros excipientes inertes
(Hahn, 2011; Carvalho et al., 2012).

Produtos resultantes da sintese qguimica: como a MDA, tetraidrofurano ou metanol,

podem interagir com a MDMA ou possuir efeitos tdxicos intrinsecos (Shulgin, 1986).

Misturas de anfetaminas: raramente as formulacdes anfetaminicas apresentam apenas

um tipo de anfetamina, sendo frequente, por exemplo, a associacdo de MDMA com MDA,
MDEA, metanfetamina ou outras. Uma vez que estas partilham semelhantes vias

metabdlicas e mecanismos de acao, o potencial de interacdo € elevado. Os niveis plasmaticos
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aumentam, potenciando-se a acdo toxica de cada uma destas substancias e potenciando a
adicdo, principalmente na associacdo de anfetaminas pré-dopaminérgicas. Por exemplo, a
associacdo de MDMA com metanfetamina, provoca efeitos sinérgicos na euforia e
desinibicdo social, e efeitos toxicos mais intensos do que cada uma destas substancias
separadamente (Dams et al., 2003; Clemens et al., 2007).

Dextrometorfano: € uma substancia muito comumente presente nestas formulaces,

capaz de potenciar os efeitos pro-serotoninérgicos, além de, por competir pelas mesmas vias
metabdlicas (CYP450), aumentando a incidéncia e severidade dos efeitos adversos de ambas
as substancias (de la Torre et al., 2004).

Cafeina: a exposicdo pode ocorrer por contaminacdo da formulacdo ou por consumo
concomitante de café, cha, refrigerantes ou bebidas energéticas. Aumenta a sua absor¢ao
intestinal, estando provado que, pode aumentar a mortalidade ap6s coadministracdo aguda
com anfetamina, MDMA ou MDA. Das interacdes com a MDMA fazem parte: aumento da
libertacdo de DA, potenciagdo da neurotoxicidade serotoninérgica, aumento da intensidade e
duracdo da resposta hipertérmica, taquicardia profunda e persistente (ndo observada se
ambas consumidas separadamente) e aumento da perda ponderal. Com a MDA, observa-se
inducdo de estados convulsivos, aumento da intensidade e duracdo da resposta hipertérmica
e diminuicdo dos niveis cerebrais de 5-HT e seus metabolitos (Camarasa et al., 2006;

McNamara et al., 2006).
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ii.  Poli-consumo de substancias licitas

Dentro das substancias licitas que sdo frequentemente consumidas com as anfetaminas
destacam-se largamente o etanol e o tabaco. Pode ocorrer interagdo, ainda, com a cafeina,
tendo esta ja sido abordada (Carvalho et al., 2012; Woo & Hanley, 2013).

Etanol: as interagdes farmacodinamicas podem ser antagonistas, pela sua agdo pro-
GABAZérgica e pode, por isso, ser usado para diminuir os seus efeitos adversos, ou sinérgicas
e aditivas, pela sua acdo pro-dopaminérgica e pro-serotoninérgica, potenciando a sua
toxicidade. No entanto, identificam-se, como as mais importantes alteracdes, os efeitos na
termorregulacdo, com diminuicdo da hipertermia, efeitos psicomotores, com
hiperlocomocéo, e efeitos imunol6gicos, com um défice transitorio da homeostasia
imunoldgica. Pode provocar, ainda, dissociacdo entre a seda¢do subjetiva e objetiva, fazendo
com que os consumidores se sintam eufdricos, menos sedados do que o real, e com a
sensacdo de uma melhor capacidade de performance, quando, na realidade, esta continua
afetada. Além disso, o etanol demonstrou aumentar o risco (cerca de 2,5 vezes) do
aparecimento de psicopatologia induzida por MDMA. As possiveis interacOes
farmacocinéticas, que sdo ainda controversas, podendo aumentar ou diminuir o metabolismo
das anfetaminas, estardo na dependéncia dos efeitos do etanol nas vérias isoenzimas do
complexo CYP450. Qutro aspeto importante, no consumo concomitante de etanol com
anfetaminas, é o aumento da disseminacdo das doencas sexualmente transmissiveis, por um
aumento dos comportamentos sexuais de risco (Hernandez-L6pez et al., 2002; Hamida et al.,
2008).

Tabaco: alguns dos seus constituintes, como a nicotina ou 0s hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, sdo potentes indutores do CYP450, e, a ativacdo dos recetores de
nicotina pelo tabaco, leva a libertacdo de DA, NA e 5-HT (Benowitz, 2008; Woo & Hanley,

2013).
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iii.  Poli-consumo de substancias ilicitas

A intensidade e o padrdo de consumo de anfetaminas influenciam a suscetibilidade dos
individuos para este poli-consumo, o qual pode advir da tolerdncia desenvolvida as
anfetaminas ap6s um consumo regular, ou como forma de diminuir os sintomas de
abstinéncia. Estas associagbes aumentam os riscos relacionados com a sobre-estimulagéo
simpaticomimética (desidratacdo, hipertermia ou problemas cardiovasculares) e o risco de
neurotoxicidade. Deste poli-consumo destacam-se outras substancias psicoativas, como:
canabinoides, cocaina, outras anfetaminas, quetamina e efedrina, LSD, &cido vy-
hidroxibutirico, psilocibina e psilocina. A heroina parece aumentar a toxicidade, mas o
mecanismo permanece ainda por esclarecer (Milroy et al., 1996; Scholey et al., 2004).

Canabindides: a maioria dos consumidores de anfetaminas consome também
canabinoides, usando as suas propriedades relaxantes para reduzir a anedonia e depressao
que, tipicamente, surgem alguns dias apds a toma de anfetaminas. O tetrahidrocanabinol,
principal substancia psicoativa dos canabindides, por partilhar de um mecanismo de
modulacdo da libertacdo da DA comum a MDMA, é capaz de interagir com esta. Desta
interacdo podem resultar efeitos deletérios, como, a potenciacdo das alteracdes
neurobioldgicas (enddcrinas, psicoldgicas, cognitivas, afecdo do sono, disfuncdo sexual,
imunodepressao, stress oxidativo), que se podem tornar cumulativas a longo prazo. Contudo,
esta interacdo pode também produzir efeitos benéficos, como, a prevencdo da hipertermia
aguda e diminuicdo da deplecdo de 5-HT, protegendo, assim, parcialmente, contra a
neurotoxicidade da MDMA. Partilham, ainda, da metabolizacdo pelo CYP450, mas esta
interacdo farmacocinética esta ainda por esclarecer (Morley et al., 2004; Parrot, 2006; Woo
& Hanley, 2013).

Cocaina: consumida concomitantemente para potenciar os efeitos psicoestimulantes,
aumenta as concentracOes sinapticas de DA, NA e 5-HT e induz, igualmente, hipertermia.

Para além disso, é inibidora do CYP2D6, reduzindo o metabolismo das anfetaminas e

Mariana Belo Marco, 2015

54



ANFETAMINAS: DA SAUDE A ILICITUDE

aumentando a sua concentracdo. No entanto, desta forma aumenta, também, a
neurotoxicidade. Por outro lado, também as anfetaminas modulam os efeitos da cocaina,
aumentando a atividade locomotora e efeitos aditivos desta (Daza-Losada et al., 2008).

Outras anfetaminas: para além da Obvia interagdo farmacocinética, pela comum via

metabolica, provocam efeitos toxicos sinérgicos e mais prolongados, provavelmente por
aumento do stress oxidativo. A associagdo de metanfetamina com MDMA, parece ser
particularmente perigosa, no entanto, a MDMA parece reduzir os efeitos de refor¢o positivo
da metanfetamina. A pré-exposicdo a MDA, inibe a metabolizacdo da MDMA, aumentando
a sua concentracao a nivel cerebral (Clemens et al., 2007; Carvalho et al., 2012).

Quetamina e Efedrina: efeitos pro-dopaminérgicos e termogénicos, aumentando o

potencial aditivo das anfetaminas. A nivel farmacocinético a interagdo ocorre por
partilharem a mesma via metabdlica, mas, também, por reduzirem a sua absorcao intestinal.
Relativamente a toxicidade, a quetamina aumenta o risco de sobrestimulagéo cardiaca e pode
levar a amnesia, a qual pode conduzir a um maior consumo por episédio (Soni et al., 2004;
Kuwayama et al., 2007).

LSD: o consumo da associagédo de anfetaminas com o LSD encontra-se em crescendo,
resultando numa sinergia pro-serotoninérgica, com 0s riscos inerentes a esta toxicidade
(Schechter, 1998). Descobriu-se, recentemente, que o CYP2D6 possui também um
importante papel no metabolismo do LSD, embora ainda ndo tenha sido descrita nenhuma
interacdo a nivel farmacocinético (Carvalho et al., 2012).

Acido y-hidroxibutirico (ou GHB): atenua os efeitos disféricos e provoca uma

neuroadaptacdo duradoura do sistema de ocitocina no cérebro, que pode estar relacionada
com o défice na interacdo social, verificado, a longo prazo, em ambas as drogas. No entanto,
conduziu também a diminuicdo da hipertermia e hiperreatividade (Uys & Niesink, 2005).

Psilocibina e Psilocina (“cogumelos alucinogénios™): possuem efeitos pro-

serotoninérgicos e pro-dopaminérgicos (Carvalho et al., 2012).
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iv. Farmacos

As interagBes com farmacos podem ocorrer por consumo intencional, para modulagao
dos efeitos das anfetaminas, ou por consumo integrado em regimes terapéuticos.

Alguns farmacos séo usados intencionalmente apds o consumo de anfetaminas, com o
objetivo de modular os seus efeitos desagradaveis. De entre os farmacos mais usados,
encontram-se, as benzodiazepinas (BZD), o sildenafil e os antidepressivos (Copeland et al.,
2006). As BZD, que sd@o antagonistas indiretos das anfetaminas, o sildenafil e anti-
histaminicos sdo usados na tentativa de diminuir os efeitos adversos destas. No que diz
respeito a regimes terapéuticos, as interacdes medicamentosas mais prevalentes aparentam
ser na sua combinagdo com antidepressivos e anti-retrovirais (Carvalho et al., 2012).

Antidepressivos: conduzem, tal como as anfetaminas, a um aumento da concentracdo

dos neurotransmissores na fenda sinaptica e, alguns, sdo ainda inibidores do CYP450,
inibindo o seu metabolismo, como é o caso de alguns inibidores seletivos da recaptacédo de
serotonina (ISRS), como a fluoxetina e a paroxetina. S&o usados, pelos consumidores de
anfetaminas, para aumentar a intensidade e duracdo dos seus efeitos, prevenir eventual
neurotoxicidade, facilitar o sono e evitar os efeitos negativos da abstinéncia. Algumas
anfetaminas, por serem elas proprias inibidoras da MAO, ndo necessitam da associacao de
um antidepressivo para obter este efeito. Os antidepressivos mais frequentemente usados sao
os ISRS (citalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina), inibidores da monoamina oxidase
(IMAO) (moclobemide) e inibidores da recaptacdo da NA (desipramine). No que respeita a
toxicidade, embora alguns antidepressivos possam bloquear os efeitos cardiovasculares,
podem, também, aumentar o risco de inauguracdo de um sindrome serotoninérgico.
Contrariamente aos inibidores da MAO-A, os inibidores seletivos da MAO-B (selegilina)
parecem conferir protecdo contra a neurotoxicidade, pela diminuicdo da deplecdo de 5-HT
no cérebro e diminuicdo do stress oxidativo resultante (Liechti et al., 2000; Copeland et al.,

2006; Alves et al., 2009; Tancer & Johanson, 2007).

Mariana Belo Marco, 2015

56



ANFETAMINAS: DA SAUDE A ILICITUDE

Antiretrovirais (como o ritonavir): sdo, quase todos, substratos e potentes inibidores do
sistema CYP450, tendo sido comumente associados a casos fatais por interagdo com
anfetaminas (Antoniou & Tseng, 2002).

Antipsicéticos: os antagonistas dos recetores D,, como o haloperidol e a olanzapina,

reduzem a euforia induzida pelas anfetaminas, baixam o limiar convulsionante, induzem
hipotensdo e disritmias e afetam a dissipagcdo do calor, 0 que aumenta a toxicidade das
anfetaminas. No entanto, os antipsicoticos tipicos, como a clorpromazina, ou os antagonistas
de 5-HT,,, parecem ser eficazes no tratamento da toxicidade serotoninérgica (Liechti et al.,
2000; Whelan et al., 2004).

Simpaticomiméticos: como a fluoxetina, venlafaxina, ADT, IMAO, clomipramina,

litio ou tramadol, podem aumentar o risco do aparecimento e a severidade dos efeitos pro-
serotoninérgicos, dopaminérgicos e adrenérgicos das anfetaminas. No entanto, a fluoxetina
parece ter beneficios em relagdo aos efeitos indesejaveis de longo termo. Para além deste
efeito farmacodinamico, os ADT aumentam ainda os niveis das anfetaminas por diminuicéo
da metabolizacao pelo CYP450 (Thompson et al., 2004a).

B-bloqueantes: o bloqueio dos recetores 32, que medeiam a vasodilatacdo no musculo
esquelético, pode produzir, por oposicao, estimulacdo dos recetores o € provocar, assim, uma
hipertensdo ndo controlavel (Hall & Henry, 2006).

Naltrexona: usada, hoje em dia, no tratamento da dependéncia do alcool, € capaz de
atenuar os efeitos subjetivos da anfetamina, reduzindo o “craving” e a probabilidade de
recaida no seu consumo (Jayaram-Lindstrom et al., 2008).

Miorrelaxantes e Anestésicos: podem provocar hipertermia maligna em individuos

predispostos (Klein & Kramer, 2004).
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v. Alimentacgdo

Algumas substancias presentes na alimentagdo, como flavonoides ou xantonas, podem
ter acBes inibitdrias da MAO. Para alem disso, os flavonoides sdo, ainda, capazes de induzir
as enzimas de metabolizacdo das anfetaminas, incluindo, mas nédo somente, as do sistema
CYP450. Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, presentes, no tabaco como ja vimos,
mas também, em alguns alimentos, induzem o sistema CYP450, aumentando a toxicidade
das anfetaminas que sdo bioativadas por esta via (Felton & Malfatti, 2006). Alguns
suplementos de Ephedra, utilizados para perder peso, por possuirem efeitos
simpaticomimeéticos, podem potenciar as anfetaminas e conduzir a complicaces letais (Chen
etal., 2004).

Existem ainda fatores nutricionais que afetam a expresséo do CYP e como tal, podem
interferir com as anfetaminas: variagfes na ingestdo de macronutrientes (hidratos de
carbono, proteinas, lipidos), nos niveis de micronutrientes (vitaminas, i6es metalicos),
aceleracdo ou redugdo da ingestdo caldrica e quantidade de “ndo-nutrientes” presentes na
dieta (dioxinas, pesticidas, poluentes, produtos do processamento alimentar, aditivos
alimentares, etc.) (loannides, 1999).

Para alem destes casos, alguns suplementos nutricionais sdo usados intencionalmente
para modular os efeitos das anfetaminas, como acontece, principalmente, com o0 5-

hidroxitriptofano, usado para atenuar os seus efeitos adversos (Copeland et al., 2006).
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IV.11 - O PAPEL DO MEDICO

A) INTOXICACAO

Intoxicagdes por anfetaminas continuam a ser causas comuns de recorréncia ao Servico
de urgéncia (SU) e de internamentos em hospitais, embora sejam raras as fatalidades que
Ihes sdo diretamente atribuidas (EMCDDA, 2015). Apesar da nocdo generalizada que os
novos derivados, “legal highs”, sdo relativamente seguros, uma vez que sdo vendidos
legalmente em muitos paises, também o numero de intoxicacfes por estes tem aumentado, e
com um padrdo de apresentacdo semelhante ao das anfetaminas classicas (muito pelo sua
similaridade na estrutura, toxicocinética e mecanismo de acéo) (Carvalho et al., 2012).

Uma vez que, 0 aumento do consumo de substancia ilicitas entre os adolescentes tem
vindo a aumentar nos ultimos 20 anos, os provedores de cuidados pediatricos, mais do que
0s restantes, sdo desafiados a compreender as tendéncias do uso das varias substancias, quais
as mais prevalentes na sua area, 0s sintomas de apresentacdo e como tratar estas intoxicagoes
agudas, por forma a uma rapida identificacdo e atuagdo, que pode salvar vidas, tendo em
conta que testes de diagnostico clinicos Uteis ndo se encontram ainda disponiveis para muitas
dessas substancias (Woo & Hanley, 2013).

A abordagem imediata da intoxicacdo deve ter como prioridades o ABC (via aérea,
respiracdo e circulacdo). Uma agitacdo significativa, hipertermia, compromisso
cardiovascular, respiratorio ou neurolégico obriga a uma triagem para a area de reanimacéo e
imediata abordagem e tratamento. Individuos com alteracdo do estado de consciéncia
requerem avaliacdo da glicémia, para exclusdo de hipoglicémia como causa. A paragem
cardiaca deve ser abordada com os protocolos do suporte avancado de vida, assim como uma
potencial hipercaliémia, causada pelo dano muscular e acidose, deve ser tida em conta

aquando das manobras de reanimacao (Greene et al., 2008).
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Apobs a abordagem inicial, ndo se pode descurar uma cuidada e completa histdria
clinica. Esta deve abordar o tipo de anfetamina consumida, a via, quantidade, tempo e local
de exposicdo, outras substancias consumidas, quantidade de liquidos ingerida, medicacéo
habitual (principalmente inibidores do CYP2DG6) e outras co-morbilidades. Queixas de
precordialgias, palpitacdes, tonturas, cefaleias, alteracGes neuroldgicas focais ou alteracdes
visuais sugerem toxicidade significativa e devem ser abordadas rapidamente. Individuos
jovens que se apresentem, no SU, com ansiedade, psicose, agitacdo, convulsdes, taquicardias
supraventriculares, AVC, hipertensdo, edema pulmonar ndo cardiogénico, hipertensao
pulmonar, vasculites ou cardiomiopatias, devem ser interrogados acerca do uso de
anfetaminas (Greene et al., 2008).

Ao exame fisico, encontrar-se-d0 tipicamente os sinais, ja descritos, de uma
sobrestimulacdo simpaticomimética, embora alguns doentes possam apresentar um exame
fisico normal. A toxicidade das anfetaminas pode manifestar-se em varios 6rgaos, mas sinais
de uma toxicidade significativa e ameacadora de vida devem ser pesquisados, como
distdrbios cardiovasculares, autonémicos e metabolicos. De realcar a possibilidade de rotura
de pacotes de anfetaminas no trato gastrointestinal (possivel forma de trafico destas
substancias), que deve ser suspeitada se toxicidade clinica prolongada, e pode ser avaliada
por examinacao digital das cavidades oral e rectal (Greene et al., 2008).

Os exames complementares de diagnostico (ECD) devem incluir: glicémia
(hipoglicémia como causa de alteracdo do estado de consciéncia); eletrélitos e funcéo renal
(hiponatrémia e hipercaliémia); funcdo hepatica (hepatite); CK (rabdomiolise); provas de
coagulacdo (CID); gasometria arterial (acidose metabdlica secundaria a convulsdes ou
desidratacdo, ou alcalose respiratoria secundaria a estimulacdo direta pelas anfetaminas ou a
ansiedade); enzimas cardiacas e electrocardiograma seriados e, eventualmente, angiografia
coronaria (sindrome coronario agudo, disritmias); radiografia do tdérax (alteracGes

cardiopulmonares); radiografia abdominal (suspeita de ingestdo de pacotes contendo
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anfetaminas); tomografia computorizada craniana (AVC); ecocardiograma (para detetar
cardiomiopatias). A detecdo na urina tem baixa sensibilidade, pode ter falsos positivos, e se
positiva ndo afirma necessariamente que as alteragdes se devem ao uso de anfetaminas, pelo
que esta ndo deve ser integrada nos ECD de rotina. Além disso, algumas anfetaminas, como
a MDMA, ndo sdo prontamente detetadas na urina (Greene et al., 2008). No entanto, a
andlise e restante toxicologia da urina de ver pedida eventualmente, para descartar poli-
consumo (Woo & Hanley, 2013)

As concentracBes séricas das anfetaminas ndo estdo disponiveis em tempo util para
afetar a abordagem terapéutica destas situacdes, pelo que também nédo estdo indicadas nos
ECD de rotina. No entanto, estas tém relevancia e estdo indicadas em circunstancias medico-
legais, incluindo abuso infantil. Assim sendo, a intoxica¢do por anfetaminas, ou outros
estimulantes, ¢ inicialmente um diagndstico clinico. A abordagem inicial das intoxicacoes
por anfetaminas, piperazinas ou cocaina ndo difere entre si, pelo que esta identificacdo
bioquimica é raramente necessaria numa primeira intervengdo no SU (Greene et al., 2008).

Uma vez que qualquer situacdo que produza estimulacdo simpaticomimética pode
mimetizar a apresentacdo da intoxicacdo por anfetaminas, o seu diagnostico diferencial €
longo e inclui: intoxicacdo por outras substancias, nomeadamente cocaina, anticolinérgicos,
ADT, teofilina, ISRS/sindrome serotoninérgico, IMAO, cafeina, salicilatos ou LSD; ou
outras condigdes clinicas, como crise tiroideia, delirium, sépsis, feocromacitoma, insolacéo,
meningite/encefalite, epilepsia do lobo temporal ou hemorragia intracraniana (Greene et al.,
2008).

Quando detetada uma situacdo de intoxicacdo, uma rapida correcdo da hipoxia,
hipotensao, hipertermia, alterac6es eletroliticas e hipertensdo intracraniana ajuda a reduzir a
morbilidade e mortalidade associada a estes casos. Para este efeito pode ser efetuada uma
descontaminacdo com carvdo ativado, para tentar diminuir a absor¢do gastrointestinal das

anfetaminas. No entanto, este parece ter uso limitado, uma vez que muitos dos individuos
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ndo se apresentam no SU durante o seu tempo Util de acdo (cerca de uma hora apos o
consumo) e pelo risco que pode advir de uma posterior aspiracao, se episoédio convulsionante
ou de vomito. Uma estimulagdo da eliminacdo na urina, através da sua acidificacdo (tendo
em conta que as anfetaminas sdo bases fracas), iria em teoria diminuir a sua toxicidade. No
entanto, esta ndo é recomendada, pois pode potenciar os efeitos adversos de uma
rabdomidlise, aumentando a precipitacdo a mioglobina nessa urina acidica, ou de uma
acidose metabolica. Para além disso, a hemoperfusdo, hemodialise ou hemofiltracdo séo
ineficazes (Greene et al., 2008).

A agitacdo deve ser tratada agressivamente, para evitar complicacOes
simpaticomiméticas. Contencdo fisica pode ser necessaria, inicialmente, para a
administracdo de sedativos, preferencialmente por via IV, mas se este acesso for dificil,
administrar por via intra-muscular. Os agentes de primeira linha nestas situacfes, e que
controlam também as convulsdes e os espasmos musculares, sdo as BZD (eg. diazepam,
midazolam), por serem antagonistas indiretos da acdo simpaticomimética das anfetaminas,
ao facilitarem a inibicdo do SNC mediada por GABA. Como segunda linha, podem ser
utilizados anti-psicoticos (eg. droperidol), mas com precaucgdo, pois existe ainda pouca
evidéncia que os apoie (Greene et al., 2008; Carvalho et al., 2012).

A hipertensdo deve ser controlada com BZD, em primeira linha, podendo ser
auxiliadas por antagonistas dos recetores alfa-adrenérgicos, trinitrato de glicerina ou
nitroprussiato. Os beta-bloqueadores estdo contraindicados, pois podem conduzir, através da
mediacdo da vasodilatacdo musculo-esquelética, a estimulacdo ndo contraposta dos recetores
alfa e produzir hipertensdo descontrolada (Greene et al., 2008).

E improvavel que o quadro hipertérmico possa ser revertido por um Gnico agente
farmacéutico, pelo que um arrefecimento cuidadoso do corpo, recorrendo a banhos frios e

compressas de gelo, continua a ser a abordagem clinica mais apropriada. O dantrolene (um
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farmaco usado no controlo da hipertermia maligna) pode ter interesse no controlo da
hipertermia (Grunau et al., 2010; Carvalho et al., 2012).

No manuseamento destes doentes, ndo esquecer oxigenioterapia (ou intubagdo se
necessario), fluidoterapia 1V, avalia¢cGes neuroldgicas seriadas e a constante monotorizacao
de véarios pardmetros: funcdo cardiaca, episddios convulsionantes, temperatura, natremia,
débito urinario, glucose, eletrolitos, funcdo hepatica e renal. Em doentes do sexo feminino,
excluir gravidez (Woo & Hanley, 2013).

A alta dos doentes do servico de urgéncia, s6 deve ocorrer apds normalizacdo dos
parametros fisiol6gicos e mentais. Todos o0s doentes devem receber educacdo para 0s perigos

do uso de anfetaminas (Greene et al., 2008).

B) EFEITOS NA CONDUCAO

Segundo o Artigo 81.° do Codigo da Estrada Portugués, é “proibido conduzir sobre a
influéncia de alcool ou de substancias psicotropicas”, considerando-se “sob influéncia de
substancias psicotropicas o condutor que, ap6s exame realizado nos termos do presente
Codigo e legislacdo complementar, seja como tal considerado em relatério medico ou
pericial”. Este Codigo regulamenta ainda o cardcter contraordenacional do desrespeito do
Artigo 81.° e a determinacdo da presenca destas substancias no organismo (PGDL, 2013a).

Existe uma dificuldade transversal em determinar a influéncia de substancias na
capacidade de conduzir, tendo em conta a complexidade de tarefas envolvidas neste
processo, as falhas existentes na determinacdo da presenca destas substancias e 0s vieses na
obtencdo de dados. Para tentar combater esta dificuldade foi criado o projeto europeu
DRUID (Driving Under the Influence of Drugs, Alcohol and Medicine). Este apresentou
uma menor prevaléncia de substancias na conducdo no Leste da Europa e fortemente maior

no Sul, quando comparado com o Norte. A substancia mais frequentemente encontrada foi o

Mariana Belo Marco, 2015

63



ANFETAMINAS: DA SAUDE A ILICITUDE

etanol, seguido das substancias ilicitas, com prioridade para os canabindides e cocaina e, em
terceiro lugar, as anfetaminas (0,08%). Verificou-se, ainda, uma semelhante prevaléncia na
associacao de varias drogas ilicitas/medicamentos ou na associa¢do destas com etanol. Em
Portugal, a prevaléncia de um teste positivo para a presenca global de substancias na
conducdo foi superior a média europeia, ao contrario do que se verificou para a prevaléncia
das anfetaminas, que foi inferior, sendo praticamente nula (EMCDDA, 2012).

Alguns dos efeitos provocados pelas anfetaminas poderdo melhorar a capacidade de
conducdo, nomeadamente o aumento do estado de alerta, da percegédo, da consciéncia e da
motivacao, que sdo, entdo, os efeitos desejados pelos consumidores, e 0s quais se apresentam
numa fase inicial. No entanto, existem também efeitos agudos indesejados, como as
cefaleias, alteracGes da concentracdo e coordenacdo, confusdo e tendéncia para conducgéo
agressiva e arriscada, por sobrestimacdo das capacidades. Para além disso, ndo podemos
descurar os efeitos que surgem apés a fase inicial de estimulagdo, com humor depressivo,
falta de atencdo, sonoléncia, fadiga e exaustdo, os quais podem, entdo, ter um efeito
prejudicial na capacidade de conducdo. Assim, diferentes estudos sugerem que as
anfetaminas poderdo melhorar alguns aspetos da condugdo, comprometendo outros.
Inclusive, apesar de ndo os conseguirem anular por completo, poderdo contrariar alguns dos
efeitos negativos do etanol na conducdo, ou prejudica-la, uma vez que, 0 aumento do estado
de alerta, por elas induzido, pode mascarar a diminuicdo real das capacidades. Observacdes
por entidades policiais ou médicas ndo sdo sensiveis para a detecdo da sua presenca e, para
além disso, ndo sera viavel definir-se uma relacdo entre a concentracdo de anfetaminas no
sangue e os seus efeitos na condugdo, uma vez que a mesma concentracdo pode originar,
tanto efeitos estimulantes como sedativos, ou mesmo ambos, dependendo do tempo que
passou a partir da administracdo. Para além disso, as diferencas interindividuais e a
existéncia ou ndo de tolerancia, condicionam diferentes respostas a uma dose idéntica

(Musshoff & Madea, 2012; Veldstra et al., 2012).
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C) TOLERANCIA, DEPENDENCIA E ADICAO

As anfetaminas induzem rapidamente tolerancia, pelo que periodos de longo consumo
requerem um aumento da dose para atingir os mesmos efeitos, sendo que, com este, se
acompanha a potenciacao dos efeitos adversos (Carvalho et al., 2012; Woo & Hanley, 2013).

Os agentes estimulantes acarretam sempre algum potencial de abuso, determinado, em
parte, pelo nivel basal de DA. Pessoas com um nimero mais elevado de recetores Do,
tendem a percecionar os estimulantes como aversivos em vez de prazerosos. No entanto uma
experiéncia prazerosa pode conduzir a um uso excessivo das anfetaminas (Heal et al., 2013).
Segundo Katzung, no que diz respeito as drogas mais comuns, as anfetaminas tém um dos
riscos mais elevados de causar dependéncia, tal como a cocaina, tendo um modo de acédo
semelhante a esta, mas uma maior duragéo de efeito (Katzung et al., 2012).

No caso da anfetamina e metanfetamina, a dependéncia, demonstrada pela tolerancia
aumentada, resulta em défices de memoria, tomada de decisOes e raciocinio verbal. Alguns
dos sintomas assemelham-se a esquizofrenia paranoide, e podem permanecer para alem do
periodo de consumo, embora, habitualmente, acabem por resolver (EMCDDA, 2015).
Individuos que usaram MDMA por mais do que uma vez, descrevem que a sua primeira
experiéncia foi a mais intensa, sendo que as subsequentes, embora ndo propriamente mais
fracas, produziram efeitos ja conhecidos e expectaveis (Green et al., 2003).

No que diz respeito as anfetaminas prescritas medicamente, na realidade parece existir
pouco potencial de abuso da anfetamina nos casos de PHDA, sendo até frequente o
abandono da medicacdo por parte destes doentes, apesar de terem claros beneficios na
performance escolar. A anfetamina pode até ser prescrita em doentes com histéria de abuso,

desde que controlos sejam programados e efetuados (Heal et al., 2013).
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D) CESSACAO DO CONSUMO

Varios resultados em animais experimentais revelaram que a cessacdo do consumo
cronico de substancias psicoestimulantes induz sintomas tambem observados na Depresséo
Major: anedonia, fadiga, hiperalgia, alteracbes no padréo de alimentacdo (com preferéncia
por hidratos de carbono) e no padrdo do sono (com aumento do tempo de sono e densidade
do sono REM), retardacdo psicomotora e cognitiva, défices de memoria e, ainda, aumento
dos niveis de ansiedade. Para além disso, também varias alteragdes neuroquimicas e
endocrinologicas, entre outras, foram observadas, assemelhando-se as ja descritas em
doentes deprimidos: alteracdes nos sistemas da norepinefrina e 5-HT e, ainda, no sistema
mesolimbico dopaminérgico, o qual ja foi demonstrado como uma importante via para o
aparecimento da depressdo nos humanos. Uma disfuncdo do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal, presente na depressdo, foi também observada na cessagdo de anfetaminas, com
elevacéo da corticoesterona e ACTH. Os défices locomotores e a anedonia observados nestes
casos, sdo passiveis de serem atenuados com antidepressivos, o que reforca a ligacéo
existente com a patologia depressiva (Filip et al., 2013).

Apos a cessacdo do consumo de anfetamina ou metanfetamina, pode também surgir
paranoia, psicose, comportamento suicidario, raiva, agressividade ou violéncia (Tyner &

Fremouw, 2008).
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E) OUTROS PROBLEMAS ASSOCIADOS

A atividade criminal ocorre inevitavelmente no mercado obscuro das drogas. A
anfetamina e metanfetamina estdo associadas com comportamento violento e criminal, no
entanto, a natureza desta relacdo esta ainda pobremente conhecida. De igual modo, podem
estar tambeém associadas a atividade sexual de risco (Greene et al., 2008; Tyner & Fremouw,
2008).

Varios dados clinicos indicam que a depressdo é uma frequente comorbilidade tanto na
adicdo de psicoestimulantes, de entre os quais as anfetaminas, como aquando da sua
cessacdo ap6s um consumo cronico. A incidéncia de Depressdo Major € de cerca de 32% em
doentes dependentes de psicoestimulantes, em contraste com apenas 7% na populagdo em
geral. Se ocorre depressdo seguida do abuso de psicoestimulantes, este pode refletir uma
tentativa de automedicar essa depressdao. No entanto, se este abuso de substancias ocorre
primeiro e € seguido depois de depressdo, esta pode ser devido a alteragdes neurobioldgicas
provocadas por esse consumo e que aumentam o risco de desenvolver depressao (Filip et al.,

2013).
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V — CONCLUSAO

As anfetaminas representam uma das classes de psicotropicos mais utilizadas a nivel
mundial, sendo, em Portugal, a droga preferida pela populagdo com idade superior a 16 anos,
a seguir aos canabinodides. Sdo principalmente procuradas pelo seu efeito estimulante,
euférico, anorexigénio, alucinogénio ou empatogénico, uma vez que conduzem a uma
estimulagdo adrenérgica central e periférica. Tratam-se, maioritariamente, de compostos
sintéticos, que, inicialmente, foram produzidos com objetivos terapéuticos, mas que, devido
ao seu elevado potencial de abuso, se tornaram, ao longo dos anos, substancias ilicitas.

Atualmente, é ainda dificil quantificar a manufaturacdo global dos ATS, e ha que
permanecer alerta para possiveis deslocacGes geograficas da sua producdo ilicita, que
parecem estar a ter lugar atualmente. Um acontecimento importante ao longo da histéria do
consumo de anfetaminas, foi o aparecimento do fenomeno das “raves” nos anos 90, que
trouxe consigo um aumento do consumo, principalmente da MDMA, e cujas condicOes
ambientais favorecem, igualmente, a sua toxicidade, tendo resultado num maior nimero de
relatos da mesma. Mais recentemente, t€ém surgido as chamadas “designer drugs”, com
efeitos desejaveis semelhantes aos das drogas ilicitas, mas que, por possuirem alguma
carateristica distinta das substancias ilicitas ja regulamentadas, conseguem contornar muitas
das suas imposicdes legais, sendo comercializadas de forma legal em muitos paises. Pouco
se sabe ainda acerca destes compostos, mas extrapolacdes podem ser feitas, pela sua
semelhanca na estrutura, toxicocinética e mecanismo de a¢do com as anfetaminas classicas,
e, apesar da nocdo generalizada de que serdo relativamente seguros, por serem
comercializados livremente, também o nimero de intoxicacBes por estes compostos tem
aumentado, e com um padrao de semelhante ao das anfetaminas classicas. Medidas foram ja
sendo tomadas ao longo dos anos, na tentativa de controlar esta constante proliferacdo de

novas substancias, nomeadamente incidindo no controlo dos precursores. No entanto, apesar
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destas medidas conduzirem a uma reducdo nas taxas de producgdo e trafico, conduziram,
igualmente, ao surgimento de contra-estratégias dos manufatores clandestinos, que, embora
reflitam que estas medidas tém impacto, criam também novos desafios para as unidades de
controlo internacional.

Hoje em dia, 0 uso terapéutico dos derivados anfetaminicos encontra-se praticamente
limitado a PHDA e narcolepsia, mas com novos alvos promissores, que se poderdo
generalizar, tais como a obesidade, depressdo major e recuperacao pos-AVC. Por existir uma
ligacéo clara entre a sua estrutura e a toxicologia, assim como os seus efeitos, desejados ou
adversos, e potencial de abuso, o grande desafio no uso clinico destas substancias continua a
ser a sua relacdo risco/beneficio, que deve ser sempre individualizada e muito bem
ponderada para cada doente. O uso indevido de ATS prescritos medicamente € outro dos
pontos que se encontra ainda por clarificar, uma vez que é um fendmeno descrito ainda por
poucos paises, e que carece de investigacdo aprofundada, sendo apontado como um dos
maiores riscos e preocupacfes no seu uso terapéutico. No entanto, os defensores destas
substancias como agentes terapéuticos, advogam, cada vez mais, que os beneficios superam
0s riscos, deixando em aberto a ampliacdo do seu uso clinico a outras patologias, no futuro.

Relativamente a sua toxicidade, que muito tem sido estudada, é hoje em dia
reconhecido que estas substancias tém a capacidade de provocar danos em Varios sistemas
do organismo. No entanto, ndo nos podemos esquecer que se trata, entdo, apenas de uma
capacidade, que por principio sera inerente a qualquer substancia exterior ao organismo
humano, e ndo de uma relacdo causal que ird, inevitavelmente, manifestar-se. De igual
modo, os efeitos causados pelo consumo de anfetaminas, podem ser afetados, como vimos,
por uma grande complexidade de fatores, o que dificulta a atribuicao dos efeitos observados,
apenas e somente, a estas substancias. De todas as interacdes ja descritas, destacam-se, como
de particular preocupacdo, as resultantes da combinagdo de anfetaminas com outras drogas,

uma vez que o poli-consumo de substancias, nomeadamente com outras substancias ilicitas,
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é a forma de consumo mais usual das anfetaminas, e que podem conduzir a desfechos
catastroficos. Este poli-consumo, continua a representar uma grande preocupacdo, tanto
numa perspetiva de saude publica como de controlo de drogas. Assim, é crucial a
compreensédo da influéncia de todos estes fatores na toxicidade das anfetaminas, por forma
ao estabelecimento de medidas preventivas deste risco, nos seus consumidores, e auxiliar as
decises clinicas no seu uso como agente terapéutico.

Uma vez que as intoxicacOes por estas substancias, continuam a ser quadros
relativamente comuns, os profissionais de salde e, particularmente os de idade pediatrica,
pelo seu maior consumo por entre as camadas mais jovens da populacdo, devem estar
familiarizados com estas substancias, para poderem facilmente reconhecer a situacéo e atuar
de imediato, minimizando a morbilidade e mortalidade. Uma vez que ECD confirmatérios
do uso destas substancias, em tempo Util, ndo se encontram ainda disponiveis, a suspei¢do
face a um determinado quadro clinico sera um dos fatores mais importantes para motivar a
intervencdo medica. Pelas suas propriedades toxicocinéticas, as anfetaminas conseguem
facilmente atravessar barreiras, atingindo concentragdes na saliva ou suor, pelo que poderédo
ser candidatas a sua detecdo em matrizes biologicas menos usuais.

Assim, muitas questdes encontram-se ainda sem resposta, como por exemplo, se as
alteracdes observadas serdo na realidade efeitos toxicos, que se podem tornar permanentes,
ou meras mudancas adaptativas, que poderdo ser transitdrias; conseguiremos algum dia
controlar o problema do poli-consumo para uma confirmacao definitiva da responsabilidade
das anfetaminas nos casos de toxicidade observados; qual a verdadeira interferéncia no
desenvolvimento e crescimento de criancas e adolescentes expostos a estes compostos;
deverdo os resultados benéficos, ja descritos, do seu uso terapéutico atuar como trampolim
para uma maior generalizacdo do seu uso clinico, possibilitando a resolucdo de casos que
aparentam de outra forma ndo ter solucao, ou deverao estes ser ignorados e suplantados face

aos efeitos deletérios também descritos e risco de criagdo de dependéncia e adi¢do?
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