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TITULO: MEFEDRONA (4-METILMETCATINONA, “MIAU-MIAU”), A NOVA
DROGA DE ABUSO: FARMACOCINETICA, FARMACODINAMICA E IMPLICACOES
CLINICAS E FORENSES

RESUMO

A mefedrona ¢ um derivado semissintético da catinona usada como droga de abuso.
Semelhante as anfetaminas, quer na estrutura quimica, quer nos sintomas que desencadeia,
tem ganho popularidade desde 2007, sendo ja a sexta droga mais popular entre consumidores.
Pode ser facilmente comprada na internet ou em smart shops, mostrando-se vantajosa face a
“ecstasy”, dada a sua maior pureza e o preco mais baixo. E publicitada como fertilizante para
plantas e sais de banho, apesar de nao estar provada a sua eficacia como tal.

O presente artigo tem como objetivos proceder a revisao bibliografica do estado da arte da
mefedrona, nomeadamente no que diz respeito a sua estrutura quimica, formas de
apresentacdo, farmacocinética, farmacodinamica, intoxica¢ao aguda, diagndstico e terapéutica
das intoxicagoes.

Os principais sintomas pelos quais a mefedrona ¢ procurada sdo a euforia, desinibi¢ao
social, empatia e aumento da libido. No entanto, o seu consumo esta associado a varios efeitos
adversos a nivel cardiovascular, gastrointestinal, neurolégico, psiquiatrico, genitourinario,
entre outros. Existem também casos descritos de consumidores que desenvolveram tolerancia
e dependéncia apds um consumo regular de mefedrona. Varias mortes ocorridas no Reino
Unido foram j& confirmadas como estarem diretamente relacionadas com o consumo de
mefedrona. Atualmente esta droga estd legalmente controlada em varios paises, porém ainda
pouco se sabe acerca da sua farmacocinética e farmacodinamica. Os dados existentes sobre
este ultimo parametro provém apenas de relatos de consumidores, dos profissionais de saude
que trabalham nos servicos de emergéncia médica e de sondagens feitas através da internet.

Em Portugal a mefedrona ainda ¢ uma substancia legal. A Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude L.P. estd a ultimar o projeto de uma proposta de lei que
visa a inclusdo da mefedrona na lista de substancias ilicitas, pelo que se justifica conhecer

melhor este xenobiodtico.

Palavras-chave: mefedrona; catinona; anfetaminas; abuso; farmacocinética;

farmacodinamica.



TITLE: MEPHEDRONE (4-METHYLMETHCATHINONE, “MEOW MEOW™), THE
NEW DESIGNER DRUG OF ABUSE: PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS AND CLINICAL AND FORENSIC ISSUES

ABSTRACT

Mephedrone is a semisynthetic derivative of cathinone used as a drug of abuse. Similar to
amphetamine, both in chemical structure and associated symptoms, has gained popularity
since 2007 and it is currently the sixth most popular drug among users. It can be easily
purchased on the Internet or smart shops and it is more advantageous than “ecstasy”, given its
higher purity and lower price. Mephedrone is advertised as a fertilizer for plants or bath salts,
and yet it has never been proved as such.

This article aims to review the state-of-the-art literature of mephedrone, particularly its
chemical structure, forms of presentation, pharmacokinetics, pharmacodynamics, acute
intoxications, diagnosis and intoxications therapy.

Mephedrone is mainly sought for the following symptoms: euphoria, social disinhibition,
empathy, and increased libido. However, its use is associated with several adverse effects on
cardiovascular, gastrointestinal, neurological, psychiatric and genitourinary systems, among
others. There are also reported cases of consumers who have developed tolerance and
dependence after a regular consumption of mephedrone. Several deaths in the United
Kingdom have been confirmed as being directly related to the consumption of
mephedrone. Currently this drug is legally controlled in many countries, but little is known
about its pharmacokinetics and pharmacodynamics. Data on this last parameter comes only
from users and health professionals reports and internet surveys.

In Portugal mephedrone is still a legal substance. The National Authority of Medicines and
Health Products I.P. is finalizing a draft bill which seeks the inclusion of mephedrone in the

list of banned substances and such justifies a better understanding of this xenobiotic.

Keywords: ~ mephedrone;  cathinone;  amphetamines;  abuse;  pharmacokinetics;

pharmacodynamics.



1. INTRODUCAO

Mefedrona, também conhecida como miau-miau, meow meow, meph, bubbles, spice E, M-
Cat, etc.', tem ganho popularidade desde 2007 como uma nova droga recreativa em funcio
das suas propriedades psicoestimulantes '*. E um derivado semissintético da catinona, um
alcaloide estruturalmente relacionado com as anfetaminas presente nas folhas e ramos frescos
do arbusto africano Catha edulis (Khat). A mefedrona ¢ o derivado da catinona mais
frequentemente consumido e foi considerada a sexta droga mais popular entre consumidores,
precedida pelo tabaco, dalcool, cannabis, 3,4-metilenodioximetanfetamina (“ecstasy”) e
cocaina .

O aumento subito do consumo de mefedrona pode ser explicado pelos seguintes fatores:
baixo custo; efeitos psicoestimulantes semelhantes aos da “ecstasy” e cocaina; o seu estatuto
legal que ainda permanece nalguns paises, ao contrario de outras drogas, nomeadamente da
cocaina e anfetaminas; a mefedrona vendida na internet pode apresentar uma pureza superior
a 99%, em oposicao a diminuicao da pureza que se tem verificado com a “ecstasy” e cocaina;
facilidade na compra de mefedrona em websites, smart shops, discotecas e bares noturnos ou
mesmo na rua >°. A mefedrona esta facilmente disponivel para compra através da internet,
sendo publicitada como fertilizante para plantas, sais de banho, quimico para investigacao e
até mesmo com a adverténcia nao indicada para consumo humano, de forma a dificultar a

136 Nio estd provada a sua eficacia como alimento para

acdo das autoridades judiciais
plantas nem como produto para banho °. Pela sua crescente popularidade, bem como pela
ocorréncia de mortes suspeitas de estarem relacionadas com o seu consumo, atualmente esta
substancia esta legalmente controlada no Reino Unido (desde abril de 2010), Dinamarca,
Estonia, Alemanha, Franga, Croacia, Noruega, Suécia, Finlandia, Holanda, Roménia, Irlanda,

Canada e Israel >

. No Reino Unido, pais da Europa onde a mefedrona apresenta maior
popularidade, até outubro de 2010 foram identificados 60 casos fatais suspeitos de estarem
relacionados com o consumo de mefedrona .

Em Portugal ainda ndo foi atribuido nenhum episédio de convulsdes ao consumo de
mefedrona ®. No entanto, a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saade 1.P.
estd a ultimar o projeto de uma proposta de lei que visa, a semelhanca de outros paises, a

inclusdo da mefedrona na lista de substancias ilicitas, facto que ¢ também corroborado pelo

Instituto da Droga e da Toxicodependéncia. A nivel nacional ha véarias lojas que vendem



legalmente este tipo de substincias, incitando ao seu consumo e alertando, inclusive, através
dos meios de comunicagio social, os consumidores para a iminéncia da sua proibicdo .

A presente revisao bibliografica tem como objetivos fazer o estado da arte da mefedrona,
nomeadamente no que diz respeito a sua estrutura quimica, formas de apresentagao,
farmacocinética, farmacodinamica, intoxicagdo aguda, diagndstico e terapéutica das

intoxicagdes.

2. MATERIAL E METODOS

A pesquisa bibliografica foi efetuada na PubMed, utilizando a palavra “mephedrone”, com
a qual foram obtidos 71 artigos para o periodo compreendido entre 21 de outubro de 2009 e
10 de outubro de 2011. Destes foram revistos 18 artigos. Foi ainda tido em consideracdo o
resumo de um artigo de 1998. Por ultimo, foi recolhida informag¢dao em websites

29

governamentais e jornalisticos, utilizando o motor de busca “Google”.

3. ESTRUTURA QUIMICA E FORMAS DE APRESENTACAO

Tabela 1 — Propriedades fisico-quimicas da mefedrona

Propriedade fisico-quimica Valor
Peso molecular (C;1H5sNO) 177,2423 g/mol
Ponto de fusdo 251,18°C
Constante de dissocia¢ao pKa = 8,69
Coeficiente de partilha LogP =1,96

A catinona ¢ estruturalmente semelhante a anfetamina, diferindo desta pela presenca de um
grupo ceténico no carbono P (Figura 1). E, por isso, considerada uma B-cetoanfetamina e
designada muitas vezes como anfetamina natural ">,

Todos os derivados da catinona, também designados catinonas, apresentam o grupo B-ceto
na sua estrutura quimica e, como sdo substancias produzidas maioritariamente de forma

.. - . . . 1 , . .
sintética, sdo muitas vezes referidas como bk designer drugs *. Para além disso, a catinona e



alguns dos seus derivados sdo andlogos de uma anfetamina conhecida. A titulo de exemplo, a

metilona ¢ andloga da “ecstasy”, a metcatinona da metanfetamina (“crystal meth”) e a

" A mefedrona ¢ analoga da 4-metilmetanfetamina, a qual ndo &

8,11

catinona da anfetamina
normalmente alvo de abuso

A mefedrona deriva da catinona por metilagdo do grupo amina, originando a metcatinona,
e posterior metilagdo do carbono 4 do anel benzénico * (Figura 1).

Respeitando as regras da International Union of Pure and Applied Chemistry, o nome
quimico da mefedrona ¢ 2-(metilamina)-1-(4-metilfenil)propano-1-ona, a qual corresponde a
formula molecular C;;H;sNO . Existem vérias abreviaturas para o seu nome, donde se
destaca a 4-metilmetcatinona e 4-MMC pela maior prevaléncia com que sdo referidas na
literatura.

A catinona e seus derivados existem sob a forma de estereoisomeros, diferindo na sua
poténcia. No que concerne a catinona o enantiomero S € o mais potente e pensa-se que o
mesmo se verifique com os seus derivados, incluindo a mefedrona '**.

A mefedrona ¢ vendida maioritariamente sob a forma de um pé branco, amarelado, bege
ou castanho e mais raramente na forma de capsulas ou pastilhas '***. Os servicos forenses do
Reino Unido tém identificado varios adulterantes nas amostras de mefedrona: benzocaina,

cafeina, paracetamol, cocaina, cetamina, anfetamina e 1-benzilpiperazina .

4. FARMACOCINETICA

A forma de administracdo mais frequentemente usada pelos consumidores de mefedrona ¢
a via inalatoria, seguida pela via oral '™’. Uma sondagem realizada através da internet
relativamente ao consumo de mefedrona revelou que, de uma amostra de 1506 consumidores
de mefedrona, 57% usavam a via inalatéria como forma de administragdo preferencial, 28%
usavam a via oral e 3% a via intravenosa e/ou intramuscular ’. A via inalatéria favorece o
desenvolvimento de lesdes da mucosa nasal e aumenta o risco de dependéncia, quando
comparada com a via oral '3 A administracdo oral inclui a ingestao de capsulas, pastilhas ou
da mefedrona em po6 envolvida em papel (bombing) ou diluida em dgua ou noutra bebida,
dado o seu sabor desagradavel . As vias intravenosa, intramuscular e retal (através de
enemas ou capsulas de gelatina) sdo possiveis devido a moderada solubilidade da mefedrona

; 1,6
em agua .



A presenga do grupo cetonico torna a mefedrona mais hidrossolivel do que as anfetaminas,
o que dificulta a sua passagem pela barreira hematoencefalica, sendo, por isso, maior a dose
necessaria para produzir os mesmos efeitos >, Segundo alguns autores, a dose normalmente
consumida varia em func¢do da via de administragdo utilizada: 5 a 75 mg para a via inalatoria;
150 a 250 mg para a via oral; 100 mg, em média, para a via retal ¢ 75 a 167 mg
(aproximadamente) para as vias intramuscular e intravenosa . Quando administrada por via
oral o periodo de laténcia pode variar de 15 minutos a duas horas, em funcao do contetudo
gastrico, e os efeitos persistem durante duas a cinco horas. A via inalatéria permite um inicio
mais rapido dos sintomas (inferior a 30 minutos), mas com menor duracdo de acdo (duas a
trés horas) ', Alguns consumidores utilizam simultaneamente a via oral e inalatoria de forma
a obter os efeitos mais rapidamente e durante um periodo de tempo mais longo '

Relativamente ao metabolismo da mefedrona, estdo até a data identificados os metabolitos
N-desmetil-mefedrona, N-desmetil-diidromefedrona, hidroxitoluilmefedrona, N-desmetil-
hidroxitoluilmefedrona e 4-carboxidiidromefedrona, os quais sio excretados na urina '~®'*!3
(Figura 2). Em amostras de urina humana foram ainda detetados conjugados de
hidroxitoluilmefedrona e N-desmetil-hidroxitoluilmefedrona com o &cido glucurénico e
sulfato. Para além dos seus metabolitos, a propria mefedrona ¢ excretada de forma intacta na

5,12,13

urina . Relativamente as enzimas envolvidas no metabolismo, a literatura ainda nao as

descreve.

5. FARMACODINAMICA

Dada a semelhanga estrutural das anfetaminas com a mefedrona ¢ de esperar que esta atue
como facilitador da libertacio de monoaminas e como inibidor da sua recaptacdo. Foi
exatamente isto que alguns autores demonstraram em sinaptossomas retirados de cérebros de
ratos. Kehr et al. concluiu que a mefedrona estimula de forma rapida (até trés horas) e
significativa a libertacdo de serotonina (5-HT) e de dopamina (DA) no nucleo accumbens de
rato e que atua preferencialmente nos neurdnios serotoninérgicos, a semelhanca do que se

14 A ~ .
. Em concordincia com estes resultados estdo os de Martinez-

verifica com a “ecstasy
Clemente e colaboradores, os quais demonstraram a capacidade da mefedrona em inibir a
recaptacao de 5-HT e de DA ao nivel do cortex e nucleo estriado, respetivamente, fazendo-o

também de forma preferencial nos neurdnios serotoninérgicos B, Apesar desta atuacdo

8



serotoninérgica preferencial, a mefedrona aumenta a concentragdo de DA para niveis
superiores aos induzidos pela “ecstasy” e que sdo sobreponiveis aos da anfetamina e
metanfetamina '*'®. A mefedrona apresenta também afinidade para os recetores 5-HT; e D»,
em particular para o primeiro. A atuacdo em 5-HT, podera justificar as propriedades
alucinogénias da mefedrona ',

A capacidade de adi¢do de uma droga esta relacionada com o aumento da concentragao de
DA ao nivel do Sistema Nervoso Central '°. O facto da mefedrona aumentar a libertacdo de
DA para niveis superiores aos que se verificam apos o consumo de “ecstasy” pode justificar a
maior tendéncia da mefedrona para o desenvolvimento de adigdo face a outra droga '°. Para
além disso, a taxa de eliminacdo da DA apds o consumo de mefedrona ¢ dez vezes mais
rapida, o que justifica os comportamentos compulsivos de redosagem na mesma sessdao que
alguns consumidores relatam *'*.

Segundo Sprague et al., durante o consumo de “ecstasy” uma parte da DA libertada para a
fenda sindptica ¢ recaptada pelos terminais serotoninérgicos e metabolizada pela
monoaminoxidase (MAO)-B, produzindo-se peroxido de hidrogénio, que é neurotoxico ' .
Martinez-Clemente et al. demonstraram que a mefedrona, ao contrario da “ecstasy”, inibe a
recaptacdo de DA pelo transportador serotoninérgico, no entanto, fa-lo para doses muito
elevadas que dificilmente serfio atingidas in vivo '°. Assim, o mecanismo proposto para
explicar a neurotoxicidade da “ecstasy” podera, em grande medida, ser extrapolado para a
mefedrona. Atualmente, apesar de nao haver nenhum estudo publicado que demonstre o efeito
da mefedrona sobre a concentragdo de noradrenalina (NA), a descrigdo de sintomas
tipicamente simpaticomiméticos associados ao consumo de mefedrona (vide infra) levou
varios autores a assumirem que esta atua também nos transportadores de NA, aumentando a
concentracdo de NA, tal como se verifica para as anfetaminas e para outras catinonas
1,5,7,8,18,19

A informagdo atual sobre os efeitos da mefedrona provém dos relatos de profissionais de
satde que trabalham nos servigos de emergéncia médica, dos proprios consumidores e de
sondagens feitas através da internet. Segundo estes, a mefedrona desencadeia no organismo
um conjunto de sintomas semelhantes aos da cocaina e da “ecstasy ”, nomeadamente euforia,
aumento do estado de alerta, empatia, desinibi¢do social, aumento moderado da libido e

1,2,4-6 ~ . . )
1 =", No entanto, estdo descritos muitos efeitos adversos

intensificagdo da perce¢do musica
associados ao consumo de mefedrona: taquicardia, palpitagdes, hipertensdo arterial, dor
precordial, dispneia, fadiga, nauseas, vomitos, dor abdominal, anorexia, xerostomia, rubor

facial, tremores, trismo, bruxismo, epistaxis, rinite, sinusite, tinitus, nistagmo, midriase, visao

9



enevoada, convulsdes, cefaleias, hiperreflexia, ansiedade, agitacdo, irritabilidade,
agressividade, confusdo, depressdo, anedonia, distor¢do temporal, delirios, alucinagdes,
insonia, défices de atencdo e de memoria a curto prazo, ideagdo suicida, nefrotoxicidade,
anorgasmia, hipersudorese (suor com um odor muito intenso, conhecido por “suor da
mefedrona”), secre¢do inapropriada de hormona antidiurética, com risco de hiponatremia e
edema cerebral, arrefecimento e coloragdo azulada dos dedos devido a vasoconstri¢gao

periférica e pode mesmo ocorrer isquemia do miocardio com traducio eletrocardiografica %

68.20.21 " Alguns autores concluiram que os efeitos adversos mais frequentemente observados
nos servigos de emergéncia médica sdo a agitagdo, taquicardia, ansiedade, hipertensao,
convulsdes, dor precordial e confusdo ****. Aos efeitos diretos no organismo associam-se
problemas decorrentes das alteracdes cognitivas, como por exemplo a diminui¢ao da
capacidade de condugio, que ¢é responsavel por acidentes de viacdo fatais >'®.

Karila ef al. refere a possibilidade de ocorrer sindrome de abstinéncia apés um consumo
regular de mefedrona, que se caracteriza por tremores, alteragdes da perce¢do e hiper ou
hipotermia *. Em oposi¢io, Dargan et al. considera pouco provavel que a mefedrona induza
dependéncia fisica (ou simplesmente dependéncia), e consequente sindrome de abstinéncia,
referindo apenas o risco do consumidor desenvolver dependéncia psicoldgica (ou mais
recentemente designada de adi¢do) °. A Organizagio Mundial de Satide (OMS) define adi¢io
como uma vontade incontrolavel para consumir uma determinada substancia (craving),
enquanto o termo dependéncia se aplica a ocorréncia de tolerancia e sindrome de abstinéncia
associados ao consumo de determinada substdncia 2. Dargan ef al. cita um caso clinico que
preenchia os critérios de sindrome de dependéncia do International Classification of Diseases
(ICD-10), tratando-se de um individuo do sexo masculino com histéria de consumo de
mefedrona por um periodo de 18 meses, sem doengas psiquidtricas conhecidas nem
dependéncia para outras drogas . Segundo o ICD-10 para o diagnostico de sindrome de
dependéncia basta estarem presentes pelo menos trés critérios de um conjunto de seis, donde
faz parte o sindrome de abstinéncia, mas que ndo € obrigatorio para classificar a pessoa como
dependente de uma determinada substancia >,

Por outro lado, parece haver unanimidade entre os autores relativamente a capacidade da
mefedrona em induzir tolerdncia. Consumidores regulares de mefedrona relatam a
necessidade de aumentar progressivamente a dose para obterem os mesmos efeitos e muitos
deles (mais de 80%) referem comportamentos de craving pela mefedrona %%,

O facto da mefedrona ser muitas vezes consumida em associagdao com outras drogas,

nomeadamente  alcool, cannabis, cocaina, anfetaminas, 4cido y-hidroxibutirico,
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benzodiazepinas, heroina, cetamina, sildenafil e outros derivados da catinona (metilona,
butilona, etilcatinona, metoximetcatinona, fluorometcatinona, metilenodioxipirovalerona) 1’2’5,
pode enviesar em grande medida as conclusdes relativas aos sinais € sintomas descritos por

alguns autores.

6. INTOXICACOES, DIAGNOSTICO E TERAPEUTICA

Wood ef al. descreveu o primeiro caso de intoxicacdo aguda por mefedrona confirmada
com estudo toxicoldgico. Tratava-se de um individuo do sexo masculino, 22 anos de idade,
que ingeriu 200 mg e injetou via intramuscular 3,8 g de mefedrona diluida em agua. Pouco
tempo apdés a sua administragdo desenvolveu palpitagdes, visdo enevoada, sensagdo de
pressdo toracica, sudorese e uma crenca de estar intoxicado por merctrio. Na admissdo ao
servico de urgéncia apresentava-se agitado, taquicardico, hipertenso ¢ com midriase. O
restante exame neurologico era normal. A concentracao de mercurio no sangue foi medida e
apresentava-se dentro dos valores normais. Foi medicado com lorazepam oral e mantido em
observag¢ao, tendo-lhe sido dado alta seis horas apds a admissdo ao servigo de urgéncia com
melhoria do quadro clinico. O estudo toxicologico do sangue e urina foi positivo para
mefedrona, nio tendo sido detetadas outras drogas de abuso '°.

Na Suécia foi reportado o primeiro caso de morte atribuido ao consumo de mefedrona,
tratando-se de um individuo do sexo feminino, 18 anos, que faleceu por paragem
cardiorrespiratoria e cujo estudo toxicologico revelou a presenga de mefedrona, ndo tendo
sido detetadas outras drogas de abuso °.

Atualmente apenas as mortes ocorridas na Suécia e algumas no Reino Unido foram
confirmadas como estarem diretamente relacionadas com o consumo de mefedrona "°. Muitos
casos de morte referidos quer na imprensa quer na literatura médica carecem ainda de
confirmacao toxicoldgica, baseando-se apenas no relato dos consumidores ou de testemunhas
sobre a droga consumida "®. Dargan et al. alerta para a necessidade de interpretar com cautela
os dados relativamente as mortes atribuidas ao consumo de mefedrona. Segundo o autor
muitos efeitos adversos reportados pelos consumidores poderdo estar relacionados com outras
drogas de abuso consumidas concomitantemente, tornando-se dificil ou mesmo impossivel
confirmar o papel da mefedrona como causa de morte. Para além disso, o interesse por parte

da imprensa ¢ méaxima na altura da morte, quando ainda ndo estdo disponiveis os resultados
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do rastreio toxicoldgico. Mais tarde, quando os mesmos confirmam ou desmentem a
mefedrona como causa de morte, a cobertura dada pela imprensa ¢ menor, acabando nalguns
casos por ficar atribuida erroneamente 4 mefedrona a causa da morte °.

A detecdo da mefedrona e dos seus metabolitos ¢ possivel através de técnicas de
cromatografia gasosa ou liquida. Santali et al. descreve dois métodos cromatograficos,
cromatografia liquida de alta performance (HPLC) e cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massa (GC-MS), que permitem identificar e quantificar a mefedrona tanto
na sua forma pura como na presenca de adulterantes °. Meyer et al. identificou em amostras
de urina humana todos os metabolitos da mefedrona descritos anteriormente, utilizando uma
técnica de GC-MS "2,

Até a data ndo existe nenhuma guideline para o tratamento da intoxicacao por mefedrona.
Este deve ser, por isso, orientado em funcao dos sintomas que o doente apresenta. Para repor
défices de volume ¢ importante administrar fluidos endovenosos e, se necessario, controlar os
vomitos com antieméticos. A ansiedade e agitacdo sdo tratadas com benzodiazepinas. Se o
doente apresentar alteracdes do estado de consciéncia, com uma pontuagdo menor ou igual a
oito na Escala de Coma de Glasgow, deve ser entubado para protecdo da via aérea "%, Em
situacdes de arritmia e paragem cardiorrespiratdria os profissionais de satde poderdo orientar-

se pelas guidelines do European Resuscitation Council .

7. CONSIDERACOES FINAIS

O baixo preco e a pureza com que a mefedrona ¢ vendida tém atraido cada vez mais
consumidores, nomeadamente jovens, que vém na mefedrona uma alternativa favoravel a

» 24 . . , .
', sobretudo nos paises onde a venda de mefedrona ainda ¢ permitida, como

“ecstasy
acontece em Portugal. Apesar da pouca informagdo existente sobre a farmacologia da
mefedrona, sdo ja conhecidos os efeitos e as consequéncias nefastas a curto prazo associados
ao seu consumo, pelo que as autoridades judiciais destes paises deverao recorrer a todos os
meios disponiveis para controlar o mais rapidamente possivel a venda desta nova droga de
abuso.

Contudo, ¢ importante salientar que nos paises onde a mefedrona esta legalmente

controlada comegaram ja a surgir substitutos para ela, outros derivados da catinona que sdo

estruturalmente semelhantes a drogas ilegais mas que ainda ndo estdo incluidos na lista de
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substancias ilicitas '. A facilidade com que estas substincias sdo produzidas permite que a
“industria” das drogas recreativas esteja sempre um passo a frente das autoridades judiciais e
de controlo das drogas *.

Por todas estas razdes ¢ importante investir no estudo da catinona e dos seus derivados, em

particular no desenvolvimento de métodos eficazes de rastreio toxicologico dos mesmos.
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FIGURAS E LEGENDAS

Figura 1 — Estruturas quimicas da mefedrona, catinona, anfetamina e metcatinona.
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Figura 2 — Metabolismo da mefedrona.
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NORMAS DE PUBLICACAQ ACTA MEDICA
PORTUGUESA

1. INTRODUCAO

Os artigos propostos ndo podem ter sido objecto de qualquer outro tipo de publicagdo. As opinides expressas sdo da inteira res-
ponsabilidade dos autores. Os artigos publicados ficardo propriedade conjunta da AMP ¢ dos autores.

A AMP reserva-se o direito de comercializagdo do artigo enquanto parte integrante da revista (na elaboragéo de separatas, por
exemplo). O autor devera enviar com a carta de submissdo a declarac@o de cedéncia de direitos de autor para fins comerciais.
Relativamente a utilizagdo por terceiros a AMP rege-se pelos termos da licenga Creative commons ‘Atribuicdo — Uso Nao-
-Comercial — Proibigdo de Realizag@o de Obras Derivadas (by-nc-nd)’.

2. PROCESSO EDITORIAL

A Acta Médica Portuguesa segue um rigoroso processo de revisdo por pares (externos a revista). Os manuscritos recebidos serdo
enviados a peritos das diversas areas, os quais deverdo fazer os seus comentarios, incluindo a sugestdo de aceitagdo, aceitagdo
condicionada a modificagdes ou rejeicao.

Estipula-se para esse processo o seguinte plano temporal:

. Ap6s a recepgao do artigo, o Editor-Chefe, ou um dos Editores Associados, enviara o manuscrito a, no minimo, dois
revisores.

. No prazo de um més, o revisor devera responder ao editor indicando os seus comentarios relativos a0 manuscrito sujeito
arevisdo, e a sua sugestdo de quanto a aceitacdo ou rejeigao do trabalho.

. O Conselho Editorial tomara, num prazo de 15 dias, uma primeira decisdo que podera incluir a aceitagdo do artigo sem
modificagdes, o envio dos comentarios do(s) revisor(es) para que os Autores procedam de acordo com o indicado, ou a rejei¢do
do artigo.

. Os Autores dispdem de um més para submeter a nova versao revista do manuscrito, contemplando as modificagdes
recomendadas pelos peritos e pelo Conselho Editorial.

. O Editor-Chefe ou um dos Editores Associados, dispde de 15 dias para tomar a decisao de rejeitar o artigo na sua nova
versdo, aceitar o artigo na nova versdo, ou submeter essa nova versao a um ou mais revisores externos, que poderdo, ou nao,
coincidir com os que ja fizeram a primeira revisao.

. Caso o manuscrito seja reenviado para revisao externa, os peritos dispdem de um més para o envio dos seus comentarios
e da sua sugestdo quanto a aceitagdo ou recusa para publicagdo do manuscrito.

Atendendo as sugestdes dos revisores, o Editor Chefe podera aceitar o artigo nesta nova versao, rejeita-lo ou voltar a solicitar
modificagdes. Neste tiltimo caso, os Autores dispdem de um més para submeter uma versao revista, a qual podera, caso o Editor
Chefe assim o determine, voltar a passar por um processo de revisao por peritos externos.

No caso da aceitagdo, em qualquer das fases anteriores, a mesma serd comunicada ao Autor principal. Num prazo inferior a um
més, o Conselho Editorial enviara o artigo para revisdo dos Autores ja com a formatagdo final, mas sem a numeragao definitiva.
Os Autores dispdem de 5 dias para a revisao do texto e comunicagdo de quaisquer erros tipograficos. Nesta fase, os Autores
ndo podem fazer qualquer modificagdo de fundo ao artigo, fora das correcgdes de erros. Nao sdo permitidas, nomeadamente,
alteracoes a dados de tabelas ou graficos, alteragdes de texto, etc.

Apos a resposta dos Autores, ou na auséncia de resposta, apds o decurso dos 5 dias, o artigo considera-se concluido, e sera dis-
ponibilizado como [ahead of print] no site da Acta Médica Portuguesa.

Quando recepcionarem a comunicacao de aceitagdo, t€m os autores que remeter de imediato, por correio o formulario de cedéncia
de direitos que se encontra no site da AMP, devidamente preenchido e assinado por todos os autores.

Na fase de revisdo de provas tipograficas, alteragdes de fundo aos artigos ndo serdo aceites e poderdo implicar a sua rejeigao
posterior por decisdo do Editor.

25 de Outubro de 2011
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3. FICHEIROS A SUBMETER

A submissdo de qualquer tipo de artigos a AMP deve ser feita exclusivamente por correio electronico, seguindo com atengao as
normas indicadas de seguida.

Deveréo ser enviados num tnico correio electronico apenas os seguintes ficheiros, utilizando estas designagdes no nome do ficheiro:
. Submissao

. Texto principal

. Figura (tantos ficheiros quantas as figuras)

No e-mail deverdo os autores indicar caso ndo desejem ser incluidos na base de dados de revisores da AMP para futuros contactos.

NORMAS GERAIS

a) Submissao

O ficheiro «Submissao» tem que ser remetido através do preenchimento do formulario que se encontra disponivel no site e que
inclui o seguinte contetido:

- Folha de titulo

- Lista de autores

- Check List

- Folha de titulo

A Folha de Titulo deve indicar o tipo de artigo ¢ a razdo da submissgo (a mais-valia resultante da respectiva publicagdo). O envio
da folha de titulo implica a Declaragdo de Responsabilidade que certifica que o artigo ndo foi submetido a outra entidade e que
todos os autores contribuiram de forma significativa para a sua elaboragdo. A Folha de Titulo confirma de forma inequivoca que
todos os autores tém conhecimento da presente submissao e com ela concordam.

A Folha de Titulo contém o titulo do artigo, o tipo de artigo (ver os tipos de artigo permitidos pela AMP e respectivas normas),
identificagdo do autor que ficara responséavel pelo contacto com a revista e prestagéo de informagoes aos co-autores; devera
igualmente indicar e referir o nimero de palavras do artigo, o nimero de palavras do resumo, o nimero de referéncias, de tabelas
e de figuras. Estas informagdes, incluindo a autoria, ndo podem ser referidas em mais nenhum local do artigo.

Titulo: o titulo do artigo (independentemente da sua tipologia) deve ser conciso e ndo devera exceder os 120 caracteres. Néo se
aconselha a utilizac@o de subtitulos. Devera ser claramente identificativo do contetido do texto ¢ ndo deverdo utilizar-se titulos
alegoricos ou metaforicos.

Agradecimentos: os agradecimentos deverdo ser colocados apenas na folha de titulo. Caso a pesquisa tenha usufruido de pa-
trocinios externos, este facto devera ser referido nos agradecimentos. Caso tenha sido recebido financiamento publico, devera
indicar-se a referéncia completa do projecto financiado.

Conflito de interesses: os autores deverdo comunicar na folha de titulo a existéncia ou inexisténcia de lagos financeiros/conflitos
de interesse com a institui¢do que patrocinou a pesquisa. Caso ndo existam quaisquer conflitos, deverao incluir a seguinte afir-
magdo: Os autores declaram a inexisténcia de conflitos de interesse.

-Lista de autores

Inclui o nome e filiagdo profissional de todos os autores. A normalizagdo dos nomes ¢ essencial para a indexago nas bases de
dados, especialmente nas estrangeiras.

Os autores deverdo identificar-se sempre: com um nome (apenas um e apresentado em mintisculas), um segundo nome (opcional,
mas apenas um ¢ que devera igualmente ser apresentado em minutsculas) e um apelido (que devera ser escrito em maitisculas).
Exemplo: Jodo A. COSTA ou Jodo Antonio COSTA

Se o autor quiser utilizar dois apelidos (ndo se aceitardo mais do que dois apelidos), devera colocar os dois em maitsculas.
Exemplo: Jodo A. COSTA SILVA ou Jodo Antonio COSTA SILVA

O uso de particulas no apelido (de, da, e) ndo ¢ aconselhado. No entanto, se algum autor desejar utiliza-las, devera considera-las
como parte do apelido e escrevé-las em maiusculas.

Exemplo 1: Jodo A. COSTA DA SILVA

Exemplo 2: Jodo DA COSTA

www.actamedicaportuguesa.com 2
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- Check List
Deve preencher sempre a check list e submeter o artigo apenas quando cumpra todos os requisitos constantes da mesma.

b) Texto principal

Num ficheiro, chamado ‘texto_principal’, que comeca com o titulo do artigo (o mesmo titulo em portugués e em inglés), devera
ser enviado o resumo em portugués (maximo: 350 palavras), e a sua versdo em inglés (tem que corresponder a uma tradugio
fidedigna do resumo em portugués), e o texto do artigo, sem figuras (que sdo enviadas a parte) mas incluindo, no final, as tabelas.
A AMP ndo usa palavras-chave.

Referéncias bibliograficas: de acordo com as Normas para uniformiza¢do dos Manuscritos submetidos a Revistas Biomédicas
do ICMIE, e seguindo o estilo da U.S. National Library of Medicine. As referéncias deverdo numerar-se pela ordem de apare-
cimento no texto, e devem ser colocadas no fim do ficheiro texto_principal pela mesma ordem da numeracao. Nao deverdo ser
incluidos na lista de referéncias quaisquer artigos ainda em preparac@o ou observacdes nao publicadas, comunicagdes pessoais,
etc., tais inclusdes so sdo permitidas no corpo do artigo (ex: P. Andrade, comunicac@o pessoal).

Legendas das figuras: Apos as referéncias bibliograficas, ainda no ficheiro «texto principal», envie uma legenda detalhada
(sem abreviaturas) para cada figura, referencie a figura no texto e indique a sua localiza¢do aproximada no corpo do texto com
o comentario “Inserir Figuran® 1... aqui”.

Tabelas: E obrigatorio o envio das tabelas a preto e branco no final do ficheiro «Texto_principaly. As tabelas devem ser elaboradas
e submetidas em documento word, em formato de tabela simples (simple grid), sem utilizacao de tabuladores, nem modificagdes
tipograficas. Todas as tabelas devem ser mencionadas no texto do artigo e devem ser numeradas pela ordem que surgem no texto.
Indique a sua localizagdo aproximada no corpo do texto com o comentario “Inserir Tabela n°® 1... aqui”. Neste caso os autores
autorizam uma reorganizacao das tabelas caso seja necessario.

Abreviaturas: ndo ¢ permitido o uso de abreviaturas idealizadas pelos autores, limitando-se o seu uso as abreviaturas comum-
mente aceites na literatura biomédica (SIDA, OMS, etc..) As abreviaturas utilizadas devem ser objecto de especificagdo anterior.
Simbolos e unidades de medida: deverdo utilizar-se as unidades incluidas no Sistema Internacional de Unidades (S.I.Units, the
SI for Health Professions, WHO, 1977). Os niimeros de um a dez devem ser escritos por extenso, excepto quando tém decimais
ou se usam para unidades de medida. Numeros superiores a dez sdo escritas em algarismo, salvo no inicio de uma frase.

c) Figuras

Os ficheiros «figura» podem ser tantos quantas imagens tiver o artigo. Cada um destes elementos devera ser submetido em
ficheiro separado, obrigatoriamente em versao electronica, pronto para publicagdo. As figuras (fotografias, desenhos e graficos)
ndo sdo aceites em ficheiros word.

As legendas tém que ser colocadas no ficheiro «texto_principaly.

Caso a figura esteja sujeita a direitos de autor, ¢ responsabilidade dos autores do artigo adquirir esses direitos antes do envio do
ficheiro a AMP.

S6 sdo aceites imagens de doentes quando necessarias para a compreensao do artigo. Se for usada uma figura em que o doente
seja identificavel deve ser obtida e remetida a AMP a devida autorizagio.

. Fotografias

Devem ter uma das seguintes extensoes: tiff, jpeg, psd. O tamanho dos ficheiros tera de ser no minimo de 300 dpi’s ao tamanho
real da publica¢do (minimo 80mm de largura — correspondente ao espago de uma coluna).

. Desenhos e graficos

Os desenhos e graficos devem ser enviados com uma resolu¢do minima de 600 dpi. Estas figuras deverdo ser enviadas prefe-
rencialmente numa das seguintes extensdes: Al (adobe ilustrator), EPS, CDR (Corel Draw). As fontes devem ser transformadas
em curvas ou enviadas a parte.

Permite-se o envio de desenhos e graficos com extensdo fotografica (tiff, jpeg, psd). Neste tipo de ficheiro o tamanho tera de ser
no minimo 300 dpi ao tamanho real da publicacdo (largura minima: 80 mm, correspondente a uma coluna), ou em PDF (de alta
qualidade com as fontes embebidas ou convertidas em curvas).

Os graficos poderdo ser enviados em ficheiros Excel (no tamanho minimo 9).

3 www.actamedicaportuguesa.com
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4. TIPOS DE ARTIGO E REQUISITOS

Editorial

Artigo elaborado pelo Conselho Editorial da revista ou a convite do mesmo, sobre tema especifico; Deve conter 1200 — 1500
palavras e um maximo de 15 - 20 referéncias bibliograficas e s6 pode conter 1 tabela ou 1 figura. Um Autor que pretenda submeter
para publicagdo um editorial ndo solicitado deve entrar em contacto previamente com o Editor-Chefe.

Perspectiva

Artigos elaborados a convite do Conselho Editorial que podem cobrir grande diversidade de temas com interesse nos cuidados
de satde, problemas actuais ou emergentes, gestio e politica de satide, historia da medicina, ligagao a sociedade, etc. Um Autor
que deseje propor um artigo desta categoria devera remeter previamente ao Editor-Chefe o respectivo resumo, indicagdo dos
autores e titulo do artigo para analise.

Deve conter no maximo 1200 palavras e um maximo de 10 referéncias bibliograficas e s6 pode conter 1 tabela ou 1 figura.

Revisio

Os artigos de revisdo sdo elaborados a convite do Conselho Editorial. Um Autor que deseje propor a publicagdo de uma revisdo
ndo solicitada devera remeter previamente 8 AMP o respectivo resumo, indicagdo dos autores e titulo para analise.

Os artigos de revisdo seguem os mesmos processos editoriais ¢ de peer-review que os artigos originais.

Uma revisdo nao pode exceder as 3500 palavras e ndo tem limite do numero de referéncias, com um maximo de 5 tabelas ou
figuras (total).

Original

Artigos originais ndo podem exceder as 4000 palavras, excluindo o resumo, um total maximo de 6 figuras ou tabelas, e até 60
referéncias.

Deve ser sempre subdividido em 5 secgdes:

Introducio, Material e Métodos, Resultados, Discussao, e Conclusao.

A introducio deve conter uma revisdo do estado da arte que ajude a compreenséo do estudo. No final da introducéo, deverdo
ser declarados com clareza os objectivos do estudo.

Métodos: devem ser descritos de modo a que o leitor entenda como foi realizada a pesquisa. Em pesquisas com seres humanos,
é necessario informar a existéncia de consentimento informado, e da submissio 4 Comissdo de Etica para a investigagio ou a
Comissgo de investigagdo da Instituicdo dos Autores.

Resultados: devem ser apresentados de maneira coerente e estar ligados aos objectivos ¢ métodos anteriormente descritos.
Discussio: deve reiterar os principais resultados do trabalho, comentar aspectos negativos do mesmo, discutir e comparar a
importancia e implicagdes dos resultados e referir as limitagdes ao estudo encontradas pelos autores.

Conclusao: o autor deve abster-se de dedugdes ou infe—réncias ndo baseadas nos resultados de seu estudo.

Caso Clinico

Breves relatorios que apresentam uma avaliagdo critica de determinado percurso clinico nos quais se pretende realgar alguns
elementos especificos como associagoes clinicas, relatorios de reacgdes adversas ou outras associagdes relevantes.

Os casos clinicos ndo podem ter mais de 3 autores. O texto nao pode exceder as 750 palavras, ter um maximo de 1 tabela ou 1
figura e até 5 referéncias.

Imagens em medicina

Imagens de condigdes médicas. Estes artigos pretendem capturar a nogéo de potencial diagnostico visual e de diversidade que
os médicos experienciam na sua pratica clinica.

S6 sdo aceites fotografias originais, de alta qualidade, sem prévia publicagdo. Devem ser enviados dois ficheiros: um com a
qualidade exigida para a publicagdo de imagens ¢ outra que serve apenas para referéncia em que o topo da fotografia deve vir
indicado com uma seta.

Deve incluir um titulo com um maximo de 8 palavras e um texto com um maximo de 150 palavras onde se dé informagéo clinica
relevante, incluindo um breve resumo do historial do doente, dados laboratoriais relevantes, terapéutica, e condi¢ao actual. Nao
pode ter mais do que 3 autores e 5 referéncias.

Para informagdo sobre o envio de imagens digitais consultar as «Normas técnicas para a submissdo de figuras, quadros ou
fotografias»
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Guidelines / Normas de Orientacao

As sociedades médicas ou os colégios das especialidades que desejem publicar na AMP recomendagdes de pratica clinica, deverdo
contactar previamente o Conselho Editorial e submeter o texto completo e a versdo para ser publicada. O Editor-Chefe podera
colocar como exigéncia a publicacdo exclusiva das recomendagdes na AMP.

Poder4 ser acordada a publicacdo de uma versao resumida na edigdo impressa cumulativamente a a publicagdo da versdo com-
pleta no site da AMP.

Cartas ao Editor

Apresentacdo de comentarios criticos sobre artigos publicados na AMP. Neste caso a carta s6 ¢€ aceite se enviada ao Editor em
tempo de ser publicada numa das duas edi¢des seguintes a da publicacdo do artigo e ndo pode exceder as 200 palavras.

Outros temas de investigacdo com interesse na area da medicina. Neste caso o texto ndo ultrapassara as 400 palavras.

Em qualquer dos casos, a contagem de palavras exclui o titulo, bibliografia, assinatura dos autores, tabela ou figura.

As cartas s6 poderdo ter um maximo de 5 referéncias bibliograficas e uma tabela ou uma figura e s6 poderdo ser assinadas por
um maximo de 3 autores. Caso seja aplicavel, as respostas dos autores devem ter as mesmas caracteristicas.

Errata
Apos a publicagio dos artigos (seja online, seja na versdo impressa), apenas se efectuam alteragdes sob a forma de Errata, que

incluird indicagdo do URL do artigo.

Todos os tipos de artigo devem ser preparados de acordo com as normas internacionais do ICMJE. Artigos que ndo cumpram as
normas editoriais serdo recusados liminarmente pela redacc@o e ndo serdo enviados para analise dos revisores.
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