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Resumo

O consumo de andlogos metilados da
anfetamina — metanfetamina/"ice” e 3 4-
metilenedioximetanfetamina/ "ecstasy " -
tem tido considerdvel aumento nos 1ilti-
mos anos na populagdo dos adultos jovens.
Neste trabalho, referem-se os aspectos his-
torico e epidemioldgico do consumo de me-
tanfetamina e 3,4-metilenedioximetanfe-
tamina, o metabolismo e os efeitos neuro-
quimicos, comportamentais, patoldgicos
e teratogénicos associados a exposi¢io a
estes psicoestimulantes, quer em situacoes
clinicas, quer experimentais. A utilizacdo
repetida destas drogas por uma popula-
¢do muito jovem, fundamenta a preocu-
pagdo relativa aos efeitos a longo prazo,
ndo s para os consumidores mas também
para os seus descendentes.

Palavras-chave: Metanfetamina,
MDMA, 3,4-metilenedioximetanfe-
tamina, "Ecstasy", Serotonina, Dopa-
mina, Efeitos sistémicos, Efeitos centrais.
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INTRODUCAO

A anfetamina e seus analogos sdo
substancias com a capacidade de pro-
duzir sentimentos ou sensagdes
apraziveis naqueles que as utilizam,
sendo classificadas como drogas de
abuso ("drugs of abuse") psicoes-
timulantes. Os efeitos psicoestimu-
lantes das anfetaminas assemelham-
-se aos provocados pela cocaina e tra-
duzem-se por uma reaccido de tipo
orgasmatico, violenta e imediata
("rush" ou "flash"), desencadeada du-
rante o consumo, seguida de excita-
cao fisica e psiquica®. Os efeitos fisi-
cos incluem, entre outros, bronco-di-
latacdo, hipertermia, taquicardia,
trismus, nausea, ataxia, hipersudo-
rese, mialgias, ins6nia e anorexia®®.
Psiquicamente, sdo descritos varios
efeitos, designadamente aumento da
acuidade mental e melhoria do hu-
mor, diminuigdo da fadiga e sensagao
(subjectiva) de aumento da energia e
forca muscular, autoconfianga e eufo-
ria, a que se segue sensagdo de cansa-
¢o. O "rush" é a sensagdo procurada
pelos anfetaminémanos que, numa
fase de consumo compulsivo, ndo in-
gerem alimentos, tém auséncia de
sono, e desenvolvem um quadro de-
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pressivo, que pode evoluir para um
quadro psicético irreversivel, seme-
lhante ao da esquizofrenia paranoi-
det.

O consumo de analogos da
anfetamina aumentou de modo sig-
nificativo nos dltimos anos, espe-
cialmente nas formas de metanfeta-
mina (MA, "ice") e 3,4-metilenedioxi-
metanfetamina (MDMA, "ecstasy").
As evidéncias clinicas e experimentais
da toxicidade da anfetamina e seus
andlogos, aliadas a recente populari-
zagdo do consumo nas camadas jo-
vens da populagdo, especialmente na
fase reprodutiva, impdem que se pro-
ceda a analise da situagdo, no que res-
peita aos analogos da anfetamina
mais consumidos, i.e., a MA e a
MDMA.
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PERSPECTIVA HISTORICA
E EPIDEMIOLOGICA

As propriedades estimulantes das
fenilisopropilaminas, grupo que in-
clui a efedrina, a anfetamina e seus
analogos, sdo desde ha muito conhe-
cidas. Ha cerca de 5 milénios, as pro-
priedades estimulantes da efedrina,
alcaléide extraido da Ephedra vulgaris
("ma huang"), eram reconhecidas e
descritas pela medicina chinesa®®.
No fim do século XIX, os efeitos da
utilizacdo da efedrina em asmaticos
levaram a popularizagdo da sua pres-
crigdo no mundo ocidental e a cres-
cente utilizagdo e procura desta subs-
tancia; levantou-se entdo o problema
de possivel escassez da oferta de
Ephedra vulgaris no mercado. Esta hi-
pétese levou ao desenvolvimento de
varias linhas de investigacdo com o
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Fig. 1 - Estrutura quimica da anfetamina e de alguns dos seus andlogos metilados: metanfetamina

(MA), MDMA e MDA.
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objectivo de sintetizar laboratorial-
mente a efedrina. Em meados dos
anos 30, Gordon Alles ® tentou sinte-
tizar efedrina a partir da d-anfeta-
mina (Figura 1), substancia previa-
mente sintetizada (final do século
XIX) ®. As tentativas de Alles foram
infrutiferas, mas este reconheceu as
propriedades estimulantes da d-anfe-
tamina que testou em animais de la-
boratério e, posteriormente, em si
proéprio. Paralelamente, no Japao,
Ogata tentou também a sintese de
efedrina, mas com resultados diferen-
tes: obteve hidrocloreto de d-fenil-
isopropilmetilamina, ou MA (Figura
1), um analogo metilado da anfetami-
na, com acgdo psicoestimulante mais
potente do que a da anfetamina ©.

A partir de 1932, a anfetamina e
seus analogos (MA, d, l-anfetamina)
comecgaram a substituir a efedrina
como broncodilatadores (Methe-
drine©, Hiropon®, Benzedrine®© e ou-
tros) revelando-se eficazes descon-
gestionantes nasais. A gama de apli-
cagdes passou a incluir o tratamento
de convulsdes e da esquizofrenia,
sobredosagens de barbittricos, taba-
gismo, esclerose multipla, miastenia,
lesdes cerebrais, enxaqueca, urticéria,
enjoo, dismenorreia, célica ureteral,
colite e falta de desejo sexual®®. Nos
anos 40, as anfetaminas eram também
usadas para tratar a dependéncia da
morfina (). Durante a II Guerra
Mundial foram distribuidas doses de
anfetaminas quer as tropas Japonesas,
quer as dos Aliados, para aumentar a
resisténcia, o desempenho e estado de
alerta dos soldados. No final, o exce-
dente de produgao foi colocado a dis-
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posigdo da populagao civil e s6 em
meados dos anos 40 surgiram dispo-
si¢Oes legais limitando a distribuicdo
deste psicoestimulante. Entretanto, a
anfetamina continuava a ser comer-
cializada sob vérias formas acessivel
aos "anfetaminémanos".

Nos anos 50, condutores de longo
curso e estudantes em época de exa-
mes utilizavam anfetaminas, numa
perspectiva mais funcional do que
recreativa®. As caracteristicas anore-
xiantes destas substancias levaram a
sua prescrigdo em dietas de emagre-
cimento, bem como no tratamento da
fadiga e depressao. Divulgadas as
suas propriedades estimulantes, a
anfetamina comecou a ser consumida
em grande escala, sobretudo nos Es-
tados Unidos, no Reino Unido e nos
paises do Norte da Europa, principal-
mente com fins recreativos. O abuso
de anfetaminas, em fase de consumo
compulsivo, foi estimado em cerca de
30g/dia®.

Desde o final da década de 50, a
progressiva substituicdo da anfetami-
na por outras substancias, levou a
queda da produgdo legal, mas a pro-
dugaoilegal inundou o mercado. Des-
de os anos 70, a produgcdo ilegal de
MA foi assegurada recorrendo a di-
versos reagentes — fenil-2-propanona
(P2P), acido fenilacético, anidrido
acético e acetato de s6dio, metilamina,
folha de aluminio, cloreto de mercu-
rio, dietileter e isopropanol, cristais de
iodo e, mais recentemente (-)efedrina
ou (+)pseudoefedrina, em processos
cujo resultado final é uma mistura
racémica de qualidade variavel, no
respeitante a poténcia dos efeitos, e
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dependente dos contaminantes, que
podem per se ter forte efeito téxico ou
mesmo estimulante®”?. Nestes pro-
cessos de sintese, os contaminantes
estdo presentes e influenciam o pro-
duto final (por exemplo, mercurio e
2-fenilmetil-fenetilamina sdo conta-
minantes toxicos), embora este facto
tenha sido alvo de pouca atenc¢ao®™.

A sintese de MDMA foi patentea-
da no inicio do século (em 1915), mas
s0 na passada década surgiu interes-
se por esta substancia, que comegou
por ser empregue em psicofarmaco-
terapia para reduzir a ansiedade e ati-
tudes de defesa (para revisao, ver ).
O uso recreativo desta droga cresceu
nos ultimos dez anos, associado a
"acid-house parties" que, tendo sur-
gido em Ibiza, se disseminaram para
os paises do Centro e Norte da Euro-
pa. A composigdo dos comprimidos,
inicialmente correspondendo de fac-
to a MDMA, adulterou-se com a ge-
neralizagdo do consumo e o aumento
da procura. A analise de vérios tipos
de comprimidos de "ecstasy" ("dove",
"rhubarb and custard", "strawberry
milkshake", "white lighting") revelou
a presenca de varios contaminantes
e/ou substancias psicoactivas’®. Nal-
guns destes comprimidos (C) foi de-
tectada a presencga, conjunta ou isola-
da, de MDMA (2-105 mg/C), cafeina
(0,02-39 mg/C), anfetamina (até 0,8
mg/C), MA (até 1,8 mg/C), 3,4-
metilenedioxietanfetamina (MDEA,
94-125 mg/C), paracetamol (55-216
mg/C) e também de cetamina (185-
197 mg/C) *. Esta tltima substancia
é um antagonista dos receptores
NMDA (N-metil-D-aspartato) cujos
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efeitos colaterais consistem, entre ou-
tros, em alucinagoes, "sonhos vividos"
e delirio, sintomas que lembram vé&-
rios aspectos de sindromos psicéticos
19 Neste contexto, é evidente a impre-
visibilidade dos efeitos decorrentes
do consumo de comprimidos de
"ecstasy", uma vez que a sua compo-
sicdo é extremamente heterogénea.
No inicio dos anos 80, a utilizacdo
ilicita de "ice" (forma cristalizada de
hidrocloreto de MA) difundiu-se nos
paises do sudeste asiético, a partir do
pais de sintese, o Japdo. O reforgo do
combate a produgdo levou a transfe-
réncia dos laboratérios para a Coreia,
que actualmente é o maior produtor
mundial. A produgédo de "ice" era ini-
cialmente destinada a Taiwan (For-
mosa), Japdo e Filipinas; deste dltimo
pais, passou para o Hawai, e no fim
dos anos 80 espalhou-se aos Estados
Unidos, especialmente a partir do
Oregon e Califérnia (Los Angeles).
Em 1990, a DEA (Drug Enforcement
Administration) encerrou, s6 na Ca-
liférnia, 7 laboratoérios; em 1997, fo-
ram encerrados em Los Angeles 52
laboratoérios. Durante varios anos o
consumo de "ice" manteve-se em ni-
veis reduzidos, mas recrudesceu sig-
nificativamente a partir de 1994, sen-
do agora considerado um grave pro-
blema de satide publica nos EUA &7,
Na Europa, até aos anos 80, o abu-
so de anfetamina e seus analogos era
raro, com a excepgao, ja mencionada,
dos paises nérdicos e do Reino Uni-
do. Entretanto, no final da década de
80 e nos anos 90, varios paises euro-
peus relataram o aumento da popu-
laridade das anfetaminas e do
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"ecstasy" nas camadas jovens da po-
pulacdo, associada a frequéncia de
discotecas e festas, explorando as suas
caracteristicas estimulantes e de indu-
¢do de euforia. Dados de 1997, do
European Monitoring Centre for Drugs
and Drug Addiction (EMCDDA) 2,
mostram que cerca de 10% da popu-
lagdo inglesa com 15-16 anos admitem
ja ter experimentado anfetaminas
(Quadro 1). Na Comunidade Euro-
peia, na faixa etaria dos 18-20 anos,
estes valores oscilam entre 3-4% e 9-
-10% da populagdo; as mais altas fre-
quéncias de experimentagdo de
"ecstasy” encontram-se na Bélgica,
Holanda, Espanha e Reino Unido.

Estes valores podem ser melhor inter-
pretados sabendo que, na mesma pes-
quisa, entre 5-8% e 11-16% (depen-
dendo do pais) da populagdo adulta
da Comunidade Europeia admite ter
consumido uma droga de uso ilicito,
mas que quando se consideram ape-
nas os adultos jovens, a percentagem
sobe para 10-20%.

O aumento da mortalidade asso-
ciada ao consumo destas drogas tem
atraido a aten¢do dos meios de comu-
nicagdo social. Em 1993, o grupo das
anfetaminas era responsavel, nos Es-
tados Unidos, por 7,7% das mortes
relacionadas com consumo de dro-
gas’”; destas, 341 estavam ligadas ao

Quadro 1 - Prevaléncia do consumo de anfetaminas (pelo menos uma vez na vida),
em estudantes de 15-16 anos de paises europeus, em pesquisas alargadas nas escolas

(a, b)
Paises Ano Qualquer droga ilicita Anfetaminas "Ecstasy"'
Austria 1994 9,9 - -
Bélgica 1994 - 4(e) 4-5(e)
Dinamarca 1995 - 2 1.5
Espanha 1994 22,1 35 29
Finlandia 1995 55 0,5(e) 0,2(e)
Franga 1993 15,3 2,5 -
Grécia 1993 4,5 4 -
Holanda 1992 - 3,3 5,2(e)
Luxemburgo 1992 15 10,6 0,9
Portugal 1995 4,7 -
Reino Unido 1994 33,3 10 4
1995 37 >10 >4(e)
Suécia 1995 58 04 04
1996 7,5 0,6 0,5

(a) adaptado das referéncias 15 e 16; (b) As metodologias sequidas variam, pelo que ndo € licita
a comparagdo directa dos resultados; (e) valor estimado
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consumo de MA, enquanto que 3566
mortes foram causadas por consumo
de cocaina.

Embora os valores divulgados pa-
recam sugerir que a exposicdo a MA
e MDMA néo apresenta grande risco
mortal, uma vez que o consumo € es-
timado em varios milhdes de doses e
o ntimero de mortes é inferior ao da
heroina, a preocupacado mantém-se no
que se refere a possivel morbilidade
a longo prazo decorrente do uso re-
petido da droga por uma populagao
muito jovem. Em 1995,a EMCDDA®®
recomendava como area de interesse
prioritario o esclarecimento da natu-
reza, causa e extensao dos riscos ine-
rentes ao consumo de drogas, dada a
necessidade de obter informagao mais
sistemadtica, que permita o adequado
planeamento das respostas, no con-
texto comunitario europeu.

MODO DE ACCAO E
METABOLISMO DA
METANFETAMINA E MDMA

As anfetaminas sdo substancias
lipofilicas que atravessam facilmente
os tecidos, incluindo a barreira
hemato-encefélica, e os seus efeitos
sdo detectdveis alguns segundos ap6s
a administracdo endovenosa (i.v.) @.
A inalacdo leva a condensacgdo nos
pulmdes, rdpida entrada na corrente
sanguinea, e dai a passagem para o
cérebro e outros orgaos-alvo. A elimi-
nacdo da anfetamina do plasma im-
plica a accdo de enzimas de distribui-
cdo e actividade relativamente limi-
tadas >'¥, o que resulta numa semi-
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vida longa, quando comparada, por
exemplo, com a da cocaina.

A anfetamina e seus analogos
(MA, MDMA, fenfluramina e outros),
embora tenham efeito psicoestimu-
lante comum, produzem efeitos neu-
roquimicos e funcionais distintos®®.

Os efeitos produzidos pelas anfe-
taminas tém uma componente enan-
tioselectiva: o isémero d-MA ou
(+)MA é cerca de 5 vezes mais poten-
te do que o isémero I-MA ou (-)MA,
na sua acgao sobre o sistema nervoso
central (SNC) @: relativamente ao
sulfato de anfetamina e a8 MDMA,
estudos experimentais no rato verifi-
caram que, nas duas drogas, o
isémero d- também produz efeito
mais marcado e duradouro sobre a
actividade neuronial do SNC, do que
o0 isémero 1- @2,

A MA pode ser consumida sob di-
versas formas: ingerida, injectada,
fumada ou inalada ("snifada"); con-
tudo, a MA pode ser fumada indepen-
dentemente do tamanho dos seus
cristais, ja que tem ponto de fusdo
entre 170-175°C ¥, As vias de admi-
nistracdo preferenciais sdo a intrave-
nosa ou oral, ao contrdrio da imagem
gerada pelos meios de comunicacdo
social, de que o "ice" é preferencial-
mente fumado ®. Os cristais de MA
sdo soltveis em agua, dlcool, clorofér-
mio e fréon, o que facilita a adminis-
tragdo i.v.. A MDMA ("ecstasy") é
consumida quase exclusivamente por
via oral.

No Homem, foi estudada a inala-
¢do de MA (30mg MA-HC], testada
em 6 adultos do sexo masculino, com
contacto prévio com anfetaminas)®,
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verificando-se que esta substancia é
detectavel no plasma menos de 4 mi-
nutos ap6s o inicio da exposicao. Os
niveis de MA no plasma aumentam
até 2 horas ap6s a exposicdo, mantém-
se elevados durante 2 horas, e dimi-
nuem progressivamente ao longo das
48 horas seguintes.

A ingestdo de MA ndo parece ter
grande efeito sobre os seus niveis
metabodlicos nem sobre os valores san-
guineos; a concentragdo de MA na
saliva parece ser muito mais elevada
do que no plasma®, e os valores per-
manecem detectaveis cerca de 48 ho-
ras®. Por outro lado, Suzuki et al®
mediram a concentracio de MA em
25 consumidores e detectaram niveis
de MA no cabelo (73% dos casos), nas
unhas (65%) e no suor (50%); a MA
foi detectada na saliva apenas em 16%
dos sujeitos, pelo que esta ndo parece
poder constituir uma referéncia mui-
to fidvel para a deteccdo da presenga
desta substancia.

Sabe-se ainda que ha marcadas
variagOes entre diferentes espécies
animais no metabolismo da MA ©03:
a principal reacgdo no rato é a hidroxi-
lagdo aromatica, na cobaia é a desme-
tilagdo seguida de desaminagdo, no
cdo é a desaminagdo em d-anfetami-
na, enquanto no Homem grande par-
te da droga é excretada sem alteragdo.
No Homem, o tempo de semi-vida da
MA é longo, cerca de 11 a 12 horas, e
esta substancia é eliminada do sangue
de varios modos:

— cerca de 20% perde o grupo
metilo ligado ao azoto terminal,
formando varios derivados da
anfetamina e efedrina que sdo
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também psicoactivos®’. Estes
compostos sofrem desaminagéo,
hidroxilagdo e conjugacdo. A
presenca de anfetamina na de-
teccdo fisica confirma a utiliza-
¢do da (+)MA, pois s6 quantida-
des muito restritas de (-()MA sdo
convertidas deste modo, e a
efedrina e compostos relaciona-
dos ndo seguem esta via®*3¥;

—entre 35 e 45% da MA, na forma
original, é excretada pelo rim, ao
longo de alguns dias®®. Se a uri-
na é acida, a excregdo renal sobe
até aos 75%, mas se for basica,
este valor desce até cerca de 2%®
36)[-

— outros metabolitos, como a 4-
-hidroxiMA (cerca de 15%),
norefedrina e 4-hidroxinorefe-
drina sdo também eliminados
pelo rim®V.

Shindler et al®” avaliaram os me-
canismos farmacolégicos dos efeitos
cardiacos da MA-HCI, usando o ma-
caco (Saimiri sciureus, 8 machos adul-
tos) como modelo animal. Nas doses
estudadas, a administragdoi.v. de MA
aumentou a pressdo sanguinea, com
efeitos distintos sobre o ritmo cardia-
co: 0,1-0,3 mg/kg provocaram taqui-
cardia, enquanto 1-3 mg/kg levaram
a bradicardia. Os autores verificaram
que os efeitos taquicardizantes da MA
sdo mediados por al-adrenoceptores
e os efeitos pressores via al-adreno-
ceptores; os efeitos cardiovasculares
envolvem também mecanismos
dopaminérgicos (DA), nomeada-
mente agindo a nivel dos receptores
D1 e D2, efeito também verificado no
rato®®. Estudos experimentais no rato
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e no coelho indicam que os efeitos
cardiovasculares da MDMA e
anfetamina sdo mediados por meca-
nismos simpatomiméticos semelhan-
tes®. No rato adulto (Sprague-
-Dawley, macho), a administragdo de
MA (20 mg MA-HCl/kg/dia, duran-
te 10 dias, por via intraperitoneal) ndo
provocou alteragdes detectdveis no
metabolismo das arteriolas cerebrais,
nomeadamente nas localizadas no
nucleo caudado, area tegmental ven-
tral (ATV) e substancia negra (SN)“".
Estes resultados estdo de acordo com
observagdes prévias de que o aumen-
to do fluxo sanguineo cerebral indu-
zido pela anfetamina ndo é modula-
do prioritariamente por cateco-
laminas (dopamina (DA), adrenalina
(E), noradrenalina (NE)) “V.

Usando a ovelha como modelo
animal para avaliar os efeitos da ex-
posicdo a MA na gravidez, Burchfield
et al “? verificaram que esta substan-
cia (MA, 0,6 e 1,2 mg/kg, i.v.) atra-
vessa a placenta 30 segundos apds a
administracdo. A mais longa semi-
-vida de eliminagdo fetal leva a que,
2 horas ap6s a administragdo, a con-
centracdo de MA no feto seja superi-
or a da mae em varios tecidos anali-
sados: pulmdes, placenta, rim, intes-
tino, figado, cérebro e coragdo. Tam-
bém se registou aumento da pressao
sanguinea na mae (54-63%) e no feto
(20-34%), enquanto que a saturagdo
da oxi-hemoglobina e o pH arterial do
feto diminuiram. Os autores conside-
raram que os efeitos detectados suge-
riam que o consumo de MA na gravi-
dez poderia alterar o desenvolvimen-
to do feto“?.
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EFEITOS
COMPORTAMENTAIS

No Homem, os efeitos da anfeta-
mina e seus analogos tém marcada
expressao a nivel comportamental®*;
esses efeitos tém vindo a ser mimeti-
zados em varios modelos animais,
sobretudo no macaco e no rato (para
revisdo, ver ¥%), tendo sido identifi-
cadas algumas alteragdes como dimi-
nuicdo da ingestdo de alimento, dimi-
nuicdo da actividade em animais
hiperactivos e desenvolvimento de
estereotipias (para revisdo, ver*).
Neste contexto, verificou-se que a
administragdo repetida de MA no
macaco produz alteragdes comporta-
mentais tipicas, semelhantes as da
anfetamina, tais como hiperactivida-
de eaumento da agressividade, acom-
panhadas por diminuicdo de peso®®.
Sabe-se que, no rato, a exposicao cré-
nica a anfetaminas resulta na diminui-
¢do do efeito anoréctico (tolerancia) e
no agravamento dos efeitos hiperlo-
comotores (sensibilizacdo ou toleran-
cia reversa) @47,

No Homem, estas alteragdes inclu-
em, numa primeira fase de estimula-
¢do comportamental, aumento da ac-
tividade de locomogéao, da comunica-
cdo (e eventualmente da irritabilida-
de) e do interesse sexual; encontra-se
taquicardia, hiperreflexia, boca seca,
e midriase; podem surgir palpitagdes
e tremor dos membros, o discurso
passar de rapido a arrastado; pode
ocorrer ataxia, cefaleias e ndusea; com
o tempo, surge sensagdo de fadiga,
sintomas depressivos e tonturas, se-
guindo-se usualmente uma fase de
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sono, de duracdo anormal®*®. A ad-
ministragdo crénica de anfetamina ou
MA leva a comportamento de auto-
-mutilagcdo no Homem, também
reprodutivel experimentalmente no
rato, ratinho e macaco (para revisdo,
ver %), que se supde estar relaciona-
do com hiper-sensibilidade dos recep-
tores dopaminérgicos D19,

Em modelos experimentais foram
seleccionados alguns testes compor-
tamentais para avaliar possiveis alte-
ragoes a nivel da func¢do neuronial.
Verificou-se que a administragdo agu-
da de MA provocava diminui¢do no
consumo de bebidas agucaradas no
rato (o que esta relacionado com alte-
ragdes funcionais a nivel dos circui-
tos de recompensa), em animais cu-
jos neurdénios dopaminérgicos e
serotoninérgicos estao intactos“?. No
macaco rhesus (3 machos adultos)
verificou-se que a administracdo re-
petida e crescente de MA, durante 8
ou 14 dias, afectou o desempenho de
exercicios, nomeadamente o acompa-
nhamento de movimentos com os
olhos“?, fungdo ligada ao sistema ex-
tra-piramidal dos ganglios da base do
cérebro; neste caso, as respostas cor-
rectas variaram inversamente com a
dose.

EFEITOS NEUROQUIMICOS
DA MA E MDMA

Os efeitos neuroquimicos e regio-
nais da exposi¢do a anfetaminas de-
pendem de vérios factores, nomeada-
mente dose, duragdo da exposigdo,
espécie tratada, idade dos sujeitos,
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analogo da anfetamina, viae modo de
administragdo e histéria prévia de
exposigdo/abuso de substancias
psicoactivas (para revisdo ver >'>%).
Os vérios paradigmas experimentais
de administragdo da anfetamina e
seus analogos (administragdo aguda,
subcronica e cronica, com diversos
protocolos experimentais) levaram a
existéncia duma panéplia de dados
dificilmente comparéaveis, referentes
a efeitos da exposicdo a estas drogas,
mantendo-se no entanto a hipétese da
existéncia de varios sindromes de
neurotoxicidade das anfetaminas. A
titulo de exemplo, refira-se que a ex-
posicdo experimental sistematica a
doses elevadas de d-anfetamina pro-
duz efeitos especificos no sistema DA,
em particular na via nigroestriada.
Estes efeitos traduzem-se na alteragiao
de véarios marcadores da actividade
dopaminérgica, como sejam, deplec-
¢do de DA e seus metabolitos no
estriado, redugdo da actividade da
tirosina hidroxilase (TH) enzima
limitante da sintese da DA e de recep-
tores DA do estriado (para revisao,
ver ). A diminuigdo da recaptura da
DA conduz a reducdo dos seus
metabolitos formados pés-recaptura,
o que leva a redugdo da actividade da
monoamina oxidase®?, enzima que
promove a degradacdo da DA a
metabolitos inactivos. A actividade da
TH aumenta®, o que leva ao acrésci-
mo da producdo de DA bem como da
sua libertacdo. Na administragao cré-
nica de anfetamina, o consequente
aumento da DA extracelular leva a
dessensibilizagdo dos receptores pds-
-sindpticos, que se traduz por dimi-
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nuigdo do niimero e densidade dos re-
ceptores DA; instala-se, assim, um
fenémeno de tolerancia, compensado
por aumento na frequéncia de expo-
sigao a droga®.

No caso especifico da MA, os efei-
tos toxicos parecem ser menos selec-
tivos e mais graves do que os da d-
anfetamina, sendo atingidos varios
sistemas neurotransmissores bem
como varias reas cerebrais (para re-
visdo, ver ). A MA actua, directa ou
indirectamente, sobre os sistemas
neurotransmissores DA, 5-HT e NE
("%, para revisdo, ver ) e afecta a
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reactividade a substancia P e as
endorfinas®>®; no animal adulto, o
SNC néo é afectado de modo unifor-
me: o corpo estriado, cértex e bolbo
olfactivo parecem ser mais atingidos
do que o hipotdlamo, ntcleo
accumbens (NAcc) e eminéncia me-
diana®***. No Quadro 2 estdo resu-
midos os efeitos neuroquimicos mais
significativos da exposicdo repetida a
doses moderadas de MA no rato, a
espécie mais estudada a nivel experi-
mental, acompanhados pelas respec-
tivas referéncias bibliograficas.

As primeiras descri¢des dos efei-

Quadro 2 -Sinopse das referéncias bibliograficas relativas aos efeitos neuroquimicos
mais marcantes associados a exposicao repetida a doses moderadas de MA no rato.

Efeitos neuroquimicos

Exposi¢cdo aguda  Exposi¢do cronica

Efeitos agudos (<24 horas)

- Diminuigao do contetido e recaptagao
de DA, e DOPAC e HVA secundarios a
depleccdo da DA

- Diminuigao do contetido e recaptagao
de 5-HT e 5-HIIA

- Diminuigdo da actividade da TH

- Diminuicdo da actividade da
triptofano hidroxilase (TrH)

- Recuperacdo dos niveis de DA

Efeitos crénicos

- Diminuicao persistente da DA, DOPAC
e HVA (ap6s recuperagao inicial)

- Diminuigao persistente da actividade
daTH

- Diminuigao persistente da 5-HT e
5-HIIA (ap6s recuperagdo inicial)

- Diminuigao persistente da actividade
da TrH

- Diminuig¢do da densidade dos
terminais DA

- Diminuig¢do da densidade dos
terminais 5-HT

19, 47, 60 - 65 47,49,61,75-80

19,60, 63,66-69  61,70,77,78

69 -72 70, 82,83
67,72 -74 70

19

54,60, 67,70,75 49, 69,76,77
61, 69,70 70,74, 81, 86
69,77

67,69,72-74 70,75, 85, 86
69 49, 84, 87, 88

72
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tos da exposigdo aguda a MA sobre o
sistema DA do SNC do rato datam ja
de 1973®); esse trabalho refere deplec-
¢do da DA do estriado 36-48 horas
ap0s a exposicdo e aumento da acti-
vidade da TH, com retorno aos valo-
res normais ao fim de 48 horas. A ex-
posicdo aguda a MA diminuiu a acti-
vidade desta enzima na SN dois dias
apds exposigdo, com normalizacdo
ap6s 3 dias®. Trabalhos mais recen-
tes realizados no ratinho adulto ex-
posto de forma aguda a MA, também
descreveram reducdo do numero de
terminais nervosos TH positivos na
SN, 5 a 8 dias apds a exposicao®, para
além de diminuigao dos niveis de DA
no estriado. A deplecgdo da DA é um
efeito comum na exposicdo a MA,
observado no estriado, bolbo olfacti-
vo, claustro, nicleo endopiriforme,
amigdala, cértex entorrinal e
NAcc®@781929 Este efeito é heterogé-
neo entre as diferentes 4reas: parece
ser mais duradouro no estriado, NAcc
e bolbo olfactivo do que na ATV e
SN®. Fukui et al® verificaram a
heterogeneidade de resposta no
estriado, que Hirata et al caracteriza-
ram®®: os terminais dopaminérgicos
do estriado lateral sdo mais atingidos
do que os do medial. Pu e Vorhees®”
verificaram que os efeitos da exposi-
¢do aguda a MA dependiam do esta-
dio de desenvolvimento do animal:
em ratos com 40-60 dias, provocou re-
dugdo do nimero de terminais ner-
vosos imunorreactivos a TH e aumen-
to da imunorreactividade a proteina
glial fibrilar acidica (GFAP) em
astrocitos do caudado-putamen 3 dias
ap0s a exposicdo; contudo, em ani-
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mais mais jovens estes efeitos ndo se
verificaram.

A administracdo de dose tnica e
elevada de MA (100 mg/kg) produz
efeitos prolongados (eventualmente
permanentes), destruindo os termi-
nais DA do sistema nigroestriado,
sem perda de corpos celulares da par-
te compacta da SN e ATV®®. Também
foi demonstrada a destruicdo de ter-
minais sinapticos 5-HT*” e a diminui-
¢do da densidade de varicosidades no
cortex parietal, hipotdlamo, NAcc,
neostriado, globo palido, amigdala,
bolbo olfactivo, hipocampo e area
pré-6ptica®®. Sete dias ap6s a admi-
nistracdao de dose mais moderada de
MA (5 doses de 17,5 mg/kg, de 6 em
6 horas), ha reducdo da ligacdo de
radioligandos aos locais de captagdo
de NE, DA e 5-HT, sendo afectado
sobretudo o neurdpilo, enquanto os
corpos celulares sdo poupados®. A
administracdo de dose mais modera-
da (37,5 ou 75 mg/kg, divididas em 4
tomas) leva a diminuigdo da ligacao
a locais de captagdo da DA, cuja ex-
tensdo e duragdo depende da dose e
regido cerebral®.

ATH parece ser permanentemen-
te afectada na exposigdo crénica a
MA; no rato adulto, a administracdo
crénica de MA (em doses equivalen-
tes as do consumo humano), resultou
em reducdo da marcagido da TH a lon-
go prazo (2 meses) na ATV, parte com-
pacta da SN, NAcc, em axénios e ter-
minais pré-sindpticos no nucleo
caudado e cortex frontal 11, E de
salientar a variagao da distribui¢do da
marcagdo nas diferentes areas cere-
brais: na ATV é uniforme em toda a
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célula, enquanto na parte compacta
da SN os corpos celulares sdo menos
reactivos 1. A heterogeneidade da
resposta também se aplica ao sistema
serotoninérgico. Axt e Molliver 1
verificaram que, no rato, a exposigao
aguda de MA provocava deplecgdao
rapida, a curto e longo prazo, dos
axénios 5-HT nado-mielinizados;
acresce que 30% dos animais apresen-
tavam desinervagdo, com lesdo das
fibras amielinicas, apontando para
acgdo selectiva numa classe de neu-
rénios, e apenas em parte dos ani-
mais. Se bem que a MDMA seja mais
potente na promocao da saida de 5-
-HT dos sinaptossomas %1% a MA
também provoca depleccio dos niveis
de 5-HT e seus metabolitos ©774109 e
diminui a actividade da enzima
limitante da sintese da 5-HT, a
triptofano hidroxilase (TrH), eventu-
almente por acgdo da DA (ou de seus
metabolitos) 7119,

Recentemente, a anélise necré-
psica de 12 utilizadores crénicos de
MA® revelou diminuicao de véarios
marcadores de terminais nervosos
DA (nivel de DA, TH e transportador
de dopamina (DAT)) em areas do
estriado, como o NAcc, caudado e
putamen; os autores sugeriram que a
deplecgao de DA pode explicar os
efeitos disféricos da MA, enquanto a
dessensibilizacdo do DAT poderia
estar subjacente a tolerdncia (e esca-
lada do consumo de droga). Nos mes-
mos sujeitos também se verificou ha-
ver depleccdo dos niveis de 5-HT nas
areas corticais de Brodmann 11 e 12,
correspondentes ao cortex pré-frontal.

Trabalhos experimentais, no rato
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eno macaco "®!"?, demonstraram que
doses crénicas ou elevadas de MDMA
sdo neurotdxicas para uma subpopu-
lacdo de neurdnios com terminagdes
no prosencéfalo, e que estdo associa-
das a alteracdes a longo prazo na
neurotransmissdo DA e 5-HT no
NAcc (o que podera ser associado, no
Homem, a situagdes de depressdo e
psicopatologia). No macaco, as doses
que provocam estas alteragdes sdao
semelhantes as utilizadas no consu-
mo humano ™12,

Foi demonstrada recentemente a
neurotoxicidade in vivo da MDMA
para o Homem ™, tendo sido com-
provada por tomografia de emissao
de positrdoes ("PET scanning") a
dessensibilizacdo do transportador de
5HT em 10 de 12 areas cerebrais estu-
dadas em 14 consumidores crénicos
de MDMA (em abstinéncia ha pelo
menos 3 semanas), quando compara-
dos com o grupo controlo.

Tendo-se verificado a produgédo de
metabolitos neurotdxicos da DA (6-
-hidroxidopamina) e da 5-HT (5,6-di-
-hidroxitriptamina) no cérebro de ani-
mais expostos a MA ou a MDMA foi
sugerido que o "stress" oxidativo te-
ria papel (mais ou menos) impor-
tante no desenvolvimento da neuro-
toxicidade da MA sobre estes sistemas
neurotransmissores®?114118 Sape-se
que aminodcidos excitatérios estdo
envolvidos na ac¢do neurotéxi-ca da
MA no sistema nigroestriado®?, sen-
do reconhecido o seu papel na
hiperactividade locomotora no
rato™”; também tem sido alvo de es-
tudo o papel da resposta hipertérmica
enquanto factor subjacente a neuro-
toxicidade®18120),

Revista Portuguesa de Psicossomdtica



43 "Ice" e "Ecstasy": Os estimulantes do final do milénio

A cocaina, tal como as anfe-
taminas, produz activacdo comporta-
mental, desencadeia estimulos carac-
teristicos e auto-administracao™?, e
tem grande afinidade para os trans-
portadores de noradrenalina, DA e 5-
-HT"2_ Estudos experimentais no
rato (Sprague-Dawley, machos adul-
tos) demonstraram que a injeccao pré-
via de cocaina (20 mg/kg/dia, i.p.,
durante 15 dias) potencia os efeitos da
MA (6,25-50mg/kg/dia, s.c., 2 vezes/
dia durante 4 dias) na depleccio a lon-
go prazo da DA do estriado"®, levan-
tando a hipétese de os consumidores
de cocaina poderem ter maior suscep-
tibilidade para os efeitos neu-
rotéxicos dos anédlogos da anfetami-
na.

No rato macho adulto, a adminis-
tracdo repetida de MA, MDMA ou
veiculo salino, produz efeitos distin-
tos sobre os sistemas neurotransmis-
sores DA e 5-HT®. AMA actua sobre
os neurénios DA e 5-HT por accdo
directa ou indirecta no efluxo de
glutamato, enquanto a toxicidade in-
duzida pela MDMA, principalmente
sobre os neurdnios 5-HT, é mediada
pelo aumento da libertagdo de DA®?.
Schmidt et al ©®, por seu turno, verifi-
caram que a libertacio de DA (por
accdo da L-DOPA) potencia os efei-
tos de depleccdo da 5-HT mediada
pela MA. Abekawa ef al® corrobora-
ram a opinido de que o glutamato
deve agir em sinergia com a DA na
lesdao dos neurénios DA, embora res-
salvem que a sua presenca nao € es-
sencial para esse dano.

Resumindo, os mecanismos subja-
centes a neurotoxicidade de anadlogos
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metilados da anfetamina parecem es-
tar dependentes de: a) produgdo de
metabolitos neurotdxicos, envolven-
do processos oxidativos; b) efeitos
decorrentes da resposta hipertérmica;
¢) excitotoxicidade do glutamato, sen-
do provavel que estes efeitos possam
contribuir sinergisticamente para os
efeitos verificados™®.

PATOLOGIA ASSOCIADA A
EXPOSICAO AS
ANFETAMINAS

As primeiras mortes relacionadas
com as anfetaminas surgiram poucos
anos apds o reconhecimento do seu
consumo?. Sendo os orgdos-alvo o
coragdo e o cérebro, as complicacdes
graves assemelham-se as encontradas
na cocaina, e incluem morte por ar-
ritmia stibita, enfarte, psicose e rab-
domidlise"®'?), Ja em 1967, Zalis et
al"?® descreveram no cdo os efeitos da
administragdo i.v. letal de sulfato de
anfetamina (10 mg/kg), sulfato de d-
anfetamina (2,5 mg/kg) ou MA-
-HCl (2,5-5mg/kg), relacionando o
efeito letal com um estado marcada-
mente hipermetabdlico, traduzido
por hiperpirexia, acidémia lactica,
acidose, choque, taquicardia, hemoli-
se intravascular, andxia e reducdo do
fluxo ventricular; o exame necrépsico
evidenciou a presenga de fenémenos
hemorragicos generalizados, com
efeito marcado no endocardio, bem
como necrose das células neuroniais
dos géanglios do SNA, necrose do mi-
ocardio e congestdo vascular renal,
pulmonar e hepética. E de destacar
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que os efeitos patolégicos eram com-
partilhados pelas 3 drogas.

Embora a MDMA seja geralmente
considerada uma droga inofensiva,
tal como a MA pode induzir reacgdes
de toxicidade aguda que incluem a
hipertermia maligna, convulsdes, rab-
domidlise, coagulagdo intravascu-lar
disseminada, insuficiéncia renal agu-
da, hepatite, enfarte cerebral e morte
por causa cardiovascular (**', para
revisdo, ver'®). No rato, a hipertermia
é modulada pelos receptores 5-
HT2®Y, que também estdo envolvi-
dos nos efeitos neurotéxicos a curto
prazo. A temperatura ambiente eleva-
da agrava o quadro de hipertermia e
a perda de 4gua por evaporagdo, mas
a administracio de MDMA a baixa
temperatura ambiente (10°C) leva a
instalagio de um quadro de
hipotermia®®?; estes resultados suge-
rem que, na primeira situagdo, a
MDMA estimula o sistema 5-HT, au-
menta a taxa metabdlica e a vasocons-
trigdo periférica, aumentando perigo-
samente a temperatura corporal, a
ponto de poder provocar a morte.

A maior parte dos casos descritos
de comportamento psicético e as car-
diomiopatias sdo antigos, mas com o
aparecimento do "ice" os relatos de
toxicidade recrudesceram. Os meca-
nismos de acgdo e toxicidade da MA
sdo partilhados por compostos estru-
turalmente relacionados: "ice", a
fenfluramina e a fenilpropanolamina.
O consumo de MA por via intranasal
ou fumado foi associado a ocorréncia
de hipertermia®?, enfarte do miocar-
dio™¥, cardiomiopatia associada a
edema pulmonar ou choque cardio-
génico’ e morte stibita™®.
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Os efeitos sobre o musculo cardi-
aco do rato (Wistar macho) exposto
cronicamente a baixa dose de MA (1
mg/kg peso/dia, via i.p., durante 4,
8 ou 12 semanas) foram caracteriza-
dos por técnicas morfolégicas, entre
1 a 4 semanas ap6s o fim da exposi-
¢d0"”. A microscopia dptica revelou
a existéncia de hipertrofia e atrofia
celulares, midlise, fibrodlise, infiltracdao
celular e sinais de degenerescéncia. A
partir das 3 semanas apds a cessagao
da exposigdo, comegou a evidenciar-
se recuperacao do miocardio, mesmo
apods a exposigdo mais prolongada (12
semanas). Trabalhos recentes suge-
rem que a proteccao relativa do mus-
culo cardiaco pode ser assegurada
pela presenga de "heat shock proteins"
¥ proteinas que sdo produzidas em
situacgdo de elevagdo anormal da tem-
peratura e que se pensa contribuirem
para a minimizagao dos danos resul-
tantes da elevacdo anormal da tem-
peratura corporal (dentro de certos
limites — no rato, o valor critico pare-
ce ser 41,3° C'9).

Iwasa et al® verificaram que a
administragdo aguda de MA (25mg/
kg, i.p.) induz morte celular por
apoptose em linfécitos do timo e bago
do rato, e sugeriram que este efeito
deveria ser incluido na lista de efei-
tos da toxicidade aguda da MA. Mais
recentemente, foi demonstrado que a
exposicdo crénica a MA (coelho
Japanese White, 10 mg MA /kg peso,
2 em 2 dias, 7 a 14 vezes, i.v.) induz
alteragdes genéticas a nivel do ADN,
traduzidas por deleccdo e ampliagao
de "spots" e bandas ™.

Na forma fumavel de "ice", o
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hidrocloreto de MA cristaliza a partir
de uma solugdo saturada, podendo o
solvente ficar retido nos cristais, do
que resultam diversas complicacdes.
A inalacdo (por vezes associada a ad-
ministragdo i.v.) de MA tem sido re-
lacionada com complicagdes oculares,
nomeadamente queratite Y, tlceras
corneanas recorrentes 42, e hemorra-
gias intraretinianas ™¥; este ultimo
sinal clinico poderé estar relacionado
com a estimulagdo noradrenérgica,
subjacente a hipertensao.

EFEITOS DECORRENTES DA
EXPOSICAO A MA DURANTE
A GESTACAO

Nos Estados Unidos, estima-se
que a mortalidade devida ao consu-
mo de MA seja cerca de 1/10 da asso-
ciada ao consumo de cocaina?. Po-
rém, o consumo de MA parece ser
superior ao da cocaina em mulheres
gravidas, sobretudo fumadoras e cau-
casianas®®.

A observagdo de efeitos teratogé-
nicos da anfetamina e seus analogos
levou ao registo de eventuais efeitos
decorrentes da exposicdo a MA du-
rante o desenvolvimento. Em 1971,
Kasirski e Tansy **¥ avaliaram os efei-
tos teratogénicos da MA.HCl no rati-
nho (5 ou 10 mg/kg peso corporal/
dia), entre os dias de gestacdo (DG) 9
a 15 e no coelho (New Zeland White,
1,5 mg/kg peso corporal/dia), entre
0s DG 12-15, 15-20 ou 12-30. Os fetos
de ratinho foram examinados no DG
19 e a incidéncia de anomalias atin-
giu os 13,6% (10 mg/kg/dia, DG 9-
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15); os fetos de coelho analisados no
DG 30 revelaram 12, 4 e 15,5% de in-
cidéncia de anomalias, respectiva-
mente, nos 3 periodos de exposigdao
mencionados. As anomalias encontra-
das incluiam exencefalia, microftal-
mia, malformacédo de vértebras e/ou
costelas, que podiam ser supranume-
rarias. No ratinho também foi detec-
tada anoftalmia e fenda palatina em
varios animais, e no coelho ciclopia e
formagoes hernidrias do tubo diges-
tivo44,

Yamamoto et al'*> examinaram os
efeitos da exposicdo directa de embri-
Oes de rato Wistar a d-MA .HCl in vitro
(DG 10,5, durante 24 horas, d-
MA.HC10,0,1,0,2,0,4, 0,6 € 0,8 mM).
A viabilidade dos embrides nao foi
afectada, verificando-se porém que os
embrides tratados com 0,4-0,8 mM
MA tinham menor teor de proteina
corporal, menor comprimento
("crown-rump") e menor nimero de
somitos. Nos grupos tratados com as
doses mais elevadas de MA (0,6-0,8
mM) o diametro do saco vitelino era
menor e mais elevada a frequéncia de
malformacoes, destacando-se a ocor-
réncia de microcefalia, malformacgdes
no tubo neural, rotagdo incompleta do
eixo corporal e dismorfia da espinal
medula; o exame histolégico do teci-
do neuroepitelial revelou anomalias
no desenvolvimento e presenga de
necrose.

No rato (Sprague-Dawley) expos-
to prenatalmente a d-MA foram tam-
bém descritas alteracdes oculares @
146 Estas alteragOes estdo relacionadas
com a dose e periodo de exposigao*®:
20 mgMA /kg/dia, entre os DG 7-12
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ou DG 13-18, ocasionam, respectiva-
mente, aumento de incidéncia de
anoftalmia ou pregueamento da reti-
na. No mesmo trabalho sado referidas
outras alteragdes, designadamente,
diminuicao do ganho de peso na ges-
tagdo, aumento da mortalidade, en-
tre os dias pds-natal 1 e 3, das crias
expostas a 10 mgMA /kg/dia nos DG
13-18 ou a 20 mgMA /kg/dia nos 2
periodos considerados. A exposicdo
mais tardia resultou em aumento da
mortalidade da gravida e das crias, e
diminuigdo do crescimento das crias,
que também apresentavam atraso no
desenvolvimento da locomogdo. As
crias expostas no periodo mais pre-
coce a dose elevada de MA apresen-
tavam perturbagdes a nivel da memo-
ria.

Estdo ainda descritas malforma-
¢des cardiovasculares no pinto*” e
ratinho™® expostos a sulfato de d-
-anfetamina no periodo pré-natal. A
MA administrada prenatalmente nao
parece provocar malformagdes a este
nivel (para revisdo, ver %), embora
seja sabido que o coragdo é um dos
orgdos-alvo desta droga, o que apon-
taria para a possibilidade de ocorrén-
cia de alteragdes no feto.

Num trabalho recente®™®, s3o re-
vistos 7 casos de morte fetal ou peri-
natal associados a consumo materno
de MA. Os fetos, com 5 a 8 meses de
gestacao, e os 2 lactentes teriam apa-
rentemente 1 més de idade pds-natal.
Nos casos em que foram recolhidas
amostras de plasma do feto e da mae,
a concentragido de MA era 2 a 6 vezes
superior no feto. Os autores discutem
a causa de morte em fungdo dos efei-
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tos cardiovasculares da MA na mée
(resultando em "abruptio placenta")
eno feto (aumento da pressao sangui-
nea, diminuigdo do aporte de oxigé-
nio e eventual alteragido da activida-
de do sistema nervoso simpético).

Aidentificacdo de efeitos neuroto-
xicos e teratogénicos em modelos ex-
perimentais levou ao desenvolvimen-
to de estudos de indole epidemiol6-
gica, abordando a possivel ocorrén-
cia de efeitos similares nos filhos de
mulheres consumidoras de MA. Oro
e Dixon"™” avaliaram 104 pares mae-
-filho com andlise positiva da urina
para a presenca de MA, cocaina ou
cocaina e MA, comparando-os com 45
pares sem histéria de consumo de
droga, com etnia, idade de materni-
dade e cuidados pré-natais similares.
As criangas dos 3 grupos com histo-
ria de consumo de droga, apresenta-
vam altera¢des comportamentais, ca-
racterizadas por padrdes de sono
anormais, pouco apetite, tremores e
hipertonia; nestes grupos, a taxa de
prematuridade era mais elevada, o
crescimento intra-uterino estava atra-
sado e o perimetro cefdlico era menor,
quando comparado com o grupo con-
trolo. O grupo cocaina+MA apresen-
tava maior ntimero de hemorragias
placentérias e a associagdo das duas
drogas correlacionava-se negati-
vamente com a idade de gestagdo,
peso a nascenga, comprimento e pe-
rimetro cefalico®.

Noutro estudo, Dixon e Bejar®"
examinaram 74 recém-nascidos ex-
postos prenatalmente a cocaina, MA
ou cocaina e narcético (grupo D),
comparando-os com dois grupos de
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controlo —ND —néo exposto a drogas
mas em risco de doenca hipdxica-is-
quémica (n=87) e N — normal sem
complicagdes perinatais (n=19). A in-
cidéncia de anomalias intracranianas
nas criangas expostas a drogas (35,1%)
nao diferia da encontrada no grupo
ND e em ambos os grupos eram sig-
nificativamente maiores do que no
grupo N (5,3%). As lesdes das crian-
cas do grupo D inclufam hemorragia
intraventricular, densidades ecogréfi-
cas consistentes com a presenca de
necrose e lesdes cavitarias (sobretu-
do nos ganglios da base, lobos fron-
tais e estruturas da fossa posterior), e
consistentes com as lesdes encontra-
das no adulto consumidor de cocai-
na e MA®DY,

CONCLUSAO

Dos resultados clinicos e experi-
mentais publicados na literatura, res-
saltam as discrepancias existentes na
caracterizacgao dos efeitos (directos ou
indirectos) das drogas psicoactivas
sobre o desenvolvimento. Desde 1989
tém sido realizadas numerosas inves-
tigacdes de indole experimental na
tentativa de discriminar os efeitos
destas substancias de outros factores
que, no Homem, estdo sistematica-
mente associados ao consumo de dro-
gas de abuso, especialmente da cocai-
na e anfetaminas. Estes estudos, para
0s quais investigadores do Instituto
de Anatomia da Faculdade de Medi-
cina do Porto deram notéavel contri-
buigao™**?, demonstraram que os
psicoestimulantes afectam o desen-
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volvimento do SNC de roedores e do
Homem, causando atraso da matura-
¢do de diferentes areas do sistema
nervoso, o que condiciona marcadas
alteragdes da organizacdo morfolégi-
ca, neuroquimica e do funcionamen-
to delas dependentes.

Tendo por base os trabalhos pré-
vios de Acuff-Smith ®@% estd em de-
senvolvimento no Instituto de Ana-
tomia da Faculdade de Medicina do
Porto um modelo experimental que
tem por objectivo avaliar no rato os
efeitos da exposicdo pré- e neonatal
ao hidrocloreto de metanfetamina,
nos periodos de desenvolvimento do
SNC mais susceptiveis de serem afec-
tados®. A discriminagado destes efei-
tos constituira importante ferramen-
ta na compreensao dos mecanismos
subjacentes a dependéncia, tolerancia
e habituacdo a substancias psicoac-
tivas, conhecimento que constitui
imperativo ético na conjuntura actu-
al de consumo destas substancias. No
modelo animal desenvolvido, é pos-
sivel o estabelecimento de paralelis-
mo temporal nos periodos utilizados
no modelo animal e o que se passa
no Homem; em termos gerais pode
considerar-se que, no rato, o desen-
volvimento do SNC no periodo pré-
-natal corresponde aos dois primeiros
trimestres de gestagdo no Homem e
o periodo pés-natal precoce (1° més),
ao ultimo trimestre de gestagdo 2.

Os objectivos destes trabalhos con-
sistem na: (i) caracterizagdo da expres-
sao morfolégica da accdo da MA nos
neurénios dopaminérgicos, pela de-
terminacao da sua distribuicao topo-
grafica e densidade em 4reas muito
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particulares do SNC do rato, que se
sabe serem afectadas no seu desenvol-
vimento ontogenético por estas subs-
tancias — o cortex cerebral e 0 mesen-
céfalo; (ii) caracterizagdo da expres-
sdo neuroquimica dos sistemas
catecolaminérgicos do SNC do rato
exposto a MA, pela determinacao dos
niveis de monoaminas e seus metabo-
litos.

E possivel que a alteracio do
microambiente das areas do SNC ri-
cas em neurénios dopaminérgicos, e/
ou areas de projeccao destes grupos
celulares possam constituir parte im-
portante dos mecanismos subja-
centes a tolerdncia, dependéncia e
habituagdo as drogas psicoestimu-
lantes. Apesar de, até a data, serem
numerosos os trabalhos que abordam
os efeitos biolégicos das drogas de
uso ilicito na estrutura e fungido do
cérebro, ainda nao estd esclarecido
qual o nivel de atingimento anatémi-
co das vias neurotransmissoras do
SNC mais vulnerédveis a estas subs-
tancias.

Os resultados obtidos com este tra-
balho poderao contribuir para o es-
clarecimento de duas questdes funda-
mentais nas areas da Neurotoxicolo-
gia Experimental e da Neurobiologia
do Desenvolvimento: como interferem
as drogas psicoactivas no microambiente
dos grupos neuroniais afectando o desen-
volvimento ontogenético de vias neuro-
transmissoras especificas e quais os me-
canismos de actuagdo das substdncias
neuroactivas no desenvolvimento dos sis-
temas catecolaminérgicos no SNC dos
vertebrados?
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Summary

Consumption of methylated deriva-
tives of amphetamine — methampheta-
mine/"ice” and 3,4-methylenedioxyme-
-tamphetamine/"ecstasy"” — has been
growing recently among young adults. In
this paper, the historic and epidemiolo-
gical aspects of the consumption of
methamphetamine and 3,4-methylenedio-
xyme-tamphetamine are reviewed.
Metabolism and neurochemical , behavio-
ral, pathological and teratogenic effects
associated with exposure to these psychos-
timulants are described, both in clinical
and experimental situations. The repeated
exposure to these drugs by young people
supports the concern of long-term effects
arising both in the consumers and their
offspring.

Key-words: Methamphetamine,
MDMA, 3 4-methylenedioxyme-tham-
phetamine, “ecstasy”, serotonin, dopami-
ne, systemic effects, central effects.
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Abreviaturas:

ATV - area tegmental ventral; DA -
dopamina; DOPAC - acido dihidroxi-
fenilacético; E — epinefrina; 5-HT - 5-
hidroxitriptamina, serotonina, serotoni-
nérgico; 5-HIIA — 4cido hidroxindolacé-
tico; HVA - 4cido homovanilico; i.p. —
intraperitoneal; i.v. — endovenoso; MA —
metanfetamina; MDA — metilenedioxian-
fetamina; MDEA - 3,4-metilenedioxietan-
fetamina; MDMA - 3,4-metilenedioxime-
tanfetamina, "ecstasy"; NAcc — ntcleo
accumbens; s.c. - subcutdneo; SN — subs-
tancia negra; SNC - sistema nervoso cen-
tral; TH - tirosina hidroxilase; TrH —
triptofano hidroxilase.
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