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RESUMO

As drogas de abuso sdo um grupo heterogéneo de xenobidticos ou endobidticos que alteram a organizagéo sinaptica no sistema
nervoso central, de modo transitério ou permanente, conduzindo frequentemente ao consumo da droga de forma compulsiva. O que
une os seus membros é o facto de conferirem prazer (hedonismo) a quem consome, nomeadamente por influéncia no sistema me-
solimbico da dopamina. Para exercerem os seus efeitos, as diferentes drogas de abuso vao atuar sobre recetores e transportadores
de neurotransmissores, modelando a libertagdo destes para a fenda sinaptica. Além de atuar em neurénios pré-sinapticos, também
atuam nos recetores de neurotransmissores e canais idnicos nos neurénios pos-sinapticos, ocorrendo desta forma, uma modificagao
das vias de sinalizagdo. Nesta reviséo é discutido a farmacodinamica de algumas substancias psicoativas que sao alvo de consumo
abusivo em Portugal. Com esta abordagem é também possivel uma discussao das drogas de abuso que exibem efeitos toxicolégicos
tao diversos como estimulantes, depressores e alucinogénios. Nomeadamente é discutido o potencial dos (i.e. depressores do sistema
nervoso central, estimulantes, antiparkinsénicos anticolinérgicos, opioides, alucinogénios e dos canabinoides) para desenvolverem
adigao e dependéncia, bem como serem alvo de utilizagbes licitas e ilicitas.

Palavras-chave: Antiparkinsonianos; Depressores do Sistema Nervoso Central; Opioides; Antagonistas Colinérgicos; Analgésicos
Opioides; Alucinogénios; Estimulantes do Sistema Nervoso Central.

ABSTRACT

Drugs of abuse are a heterogeneous group of xenobiotics or endobiotics that alter synaptic organization in the central nervous system
in a transient or permanent basis, often leading to a compulsively use. What unites its members is that they confer pleasure (hedonism)
to the abusers, namely by their action in the mesolimbic dopamine system. To exert its effects, different drugs of abuse will act on
receptors and neurotransmitter transporters, modeling neurotransmitter release into the synaptic cleft. Besides acting on presynaptic
neurons also function in neurotransmitter receptors and ion channels in postsynaptic neurons, thereby modifying the signaling pathways.
In this work, the pharmacodynamic and the potential of some psychoactive substances that are typically subjected to abuse in Portugal,
is reviewed. With this approach it was also possible a discussion of drugs of abuse that exhibit very different toxicological effects such
as stimulants, depressants and hallucinogens. Particularly, the potential to induce dependence and addition, as well as to undergo
illicit and licit uses, of central nervous system depressants, stimulants, anticholinergic antiparkinson drugs, opioids, cannabinoids and
hallucinogens, is discussed.

Keywords: Antiparkinson Agents; Central Nervous System Depressants; Cholinergic Antagonists; Analgesics, Opioid; Hallucinogens;
Central Nervous System Stimulants.

INTRODUCAO

O abuso de drogas e medicamentos continua a ser um
importante problema de saude. O United Nations Office on
Drugs and Crime (UNODC) reportou em 2010 que cerca de
5% da populagédo mundial abusava de uma droga ilicita e 27
milhdes de pessoas (~0,6% da populagédo adulta mundial)
podem ser classificados como consumidores problemati-
cos de drogas de abuso.! Estima-se que os resultados do
abuso de alcool em 2,5 milhdes de mortes por ano e que a
heroina, cocaina e outras drogas sao responsaveis por 0,1
a 0,2 milhdes de mortes por ano. Além de causar a morte,
o abuso de drogas é também responsavel por significativa
morbidade e o tratamento da dependéncia de drogas acar-
reta um enorme peso para a sociedade. O UNODC estima
que os custos de todo o mundo relacionados com o trata-
mento dos toxicodependentes de US $200 - $250 bilides de
dolares (~0,3-0,4% do PIB mundial). Além disso, estima-se

que apenas 20% dos toxicodependentes em 2010 foram
efetivamente tratados para a sua dependéncia.?

Os estudos existentes encontraram uma elevada corre-
lag&o entre o abuso de drogas na adolescéncia e a proba-
bilidade de se tornar um toxicodependente em adulto.® Na
verdade muitos toxicodependentes comegam a abusar de
drogas em uma idade muito precoce, implicando um alto
risco de insucesso escolar, delinquéncia, gravidez na ado-
lescéncia e depressdo.® Além disso, as mortes acidentais
e intencionais que estdo associadas com o uso de drogas
representam uma das principais causas evitaveis de morte
entre os 15 a 24 anos de idade.

Os psicotrépicos ou substancias psicoativas sdo com-
postos (sejam eles xenobidticos ou endobidticos) que
atuam primeiramente no Sistema Nervoso Central (SNC),
alterando temporariamente a percecao, humor, estado de

1. Departamento de Medicina Legal e Ciéncias Forenses. Faculdade de Medicina. Universidade do Porto. Porto. Portugal.
2. lINFACTS, Instituto de Investigagdo e Formagéo Avangada em Ciéncias e Tecnoldgica. Departamento de Ciéncias. Instituto Superior de Ciéncias da Saude Norte. Cooperativa de

Ensino Superior Politécnico e Universitario, CRL. Gandra. Portugal.

3. UCIBIO-REQUIMTE. Laboratdrio de Toxicologia. Departamento de Ciéncias Biologicas. Faculdade de Farmacia. Universidade do Porto. Porto. Portugal.
Recebido: 27 de Janeiro de 2014 - Aceite: 02 de Junho de 2014 | Copyright © Ordem dos Médicos 2014

755

o
<C
2}
>
w
x
w
fa)
o
Q
'_
@
<




2

>
o
4
@
O
o}
m
o
m
=
®
D
o

consciéncia e o comportamento. Podem de acordo com
o estado socio-legal exibir uso licito (psicofarmacos; que
podem também estar sujeitos a abuso) e ilicito (drogas de
abuso). As drogas de abuso representam um grupo hete-
rogéneo de compostos com mecanismos de agdo muito di-
versos.* Recentes pesquisas neurobioldgicas conduziram
a separagao conceitual e mecanistica da ‘dependéncia’
e ‘adicao’. A velha expressao ‘dependéncia fisica’ é ago-
ra referida como ‘dependéncia’, enquanto a ‘dependéncia
psicolégica’ é simplesmente designada de adigéo. A adigéo
(deriva do Latim da palavra addicere que significa “ligar-se
a coisas”) é a sensagdo que impele ou motiva de forma
compulsiva a obtengédo e ao consumo da ‘droga’ para man-
ter determinado nivel de atividade, euforia ou de bem-estar,
mesmo em face das consequéncias negativas. Com o pas-
sar do tempo o consumo torna-se compulsivo. E conside-
rada uma doenga neuropsiquiatrica que pode existir sem
que se verifique dependéncia e ocorre mais facilmente com
xenobidticos que produzem intenso prazer (euforia, felici-
dade), ou seja recompensa.® Apenas uma percentagem
dos consumidores desenvolvem adigéo, o que é facilmente
demonstrado no decurso da terapéutica analgésica com
opioides.

A ‘dependéncia’ corresponde a adaptacgéo fisiolégica ao
consumo habitual da ‘droga’. Esta relacionada com feno-
menos de tolerancia (resposta adaptativa; o contrario de
sensibilizagdo) e sindrome de abstinéncia (resultante da
paragem abrupta no consumo, originando efeitos opostos
aos originalmente causados pela droga).® Estes efeitos
ocorrem invariavelmente com o consumo crénico (mesmo
que para fins terapéuticos) e apenas no individuo depen-
dente (seja ele ou ndo adicto).” Trata-se com programas
terapéuticos de redugao gradual das doses da droga.

Uma combinagao de estudos pré-clinicos e clinicos re-
velou que o sistema mesolimbico dopaminérgico é o prin-
cipal alvo das drogas de abuso. Este sistema tem origem
na area tegmental ventral (VTA), uma pequena estrutura no
tronco cerebral (mesencéfalo), que se projeta para o nucleo
accumbens, a amigdala, o hipocampo e o cértex pré-fron-
tal.* Amaioria dos neurdnios de projegao da VTA sdo neuré-
nios produtores de dopamina (DA) e quando despolarizam,
grandes quantidades de DA s3o libertadas. Como regra ge-
ral, todas as drogas aditivas ativam o sistema mesolimbico
da DA.

A literatura é vasta em matéria de drogas de abuso e
pouco harmonizada. Varias séo as classificagdes possiveis
para as drogas de abuso. Os livros da especialidade, orga-
nizam capitulos para as drogas de abuso, tendo em conta a
utilidade clinica e os seus efeitos mais importantes ao nivel
do SNC™:

a) Opioides - sao utilizados sobretudo como analgésicos,
antitussicos e antidiarreicos. Este grupo inclui a morfina

e outros alcaloides do 6pio (codeina), derivados semis-

sintéticos (hidromorfona), bem como substancias sinté-

ticas semelhantes a morfina e compostos endégenos.

Outros exemplos importantes incluem farmacos como

o dextrometorfano, metadona, buprenorfina, fentanilo,
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tramadol, etc.;

b) Alucinogénios como a fenciclidina (PCP) cetamina, die-
tilamida do acido lisérgico (LSD), mescalina, psilocibi-
na, psilocina, 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA,
‘ecstasy’), etc.;

c) Depressores do SNC como o etanol, y-hidroxibutirico,
benzodiazepinas, barbitdricos, etc.;

d) Estimulantes do SNC como a cocaina, anfetaminas
(d-anfetamina, metanfetamina, metilfenidato, MDMA,
etc.), cafeina, nicotina, efedrina, etc.;

e) Derivados da Cannabis como a marijuana, haxixe, etc.
O xenobidtico presente em todos estes é o delta-9-te-
trahidrocanabinol (A°- THC);

f) Inalantes (volateis inalados acidentalmente ou intencio-
nalmente) como o butano, hexano, propano, tolueno,
benzeno, gasolina, acetona, 6xido nitroso, etc.

De todas as possiveis classificages, talvez a mais
cientifica € aquela que tem por base o mecanismo de agao
das drogas de abuso. Uma vez que cada uma tem distintos
mecanismos celulares para ativar o sistema mesolimbico,
trés classes podem ser distinguidas:*

a) Classe | (e.g. opioides, canabinoides, mescalina, etc.)
- ligam-se a recetc3r§§ e.icoplados a proteinas (e.g. G,
larizagdo poés-sinaptica e regulagdo pré-sinaptica da
liberagdo de neurotransmissores. Na VTA, a acao des-
ses xenobidticos €&, preferencialmente, sobre os neuré-
nios produtores de acido y-aminobutirico (GABA) que
funcionam localmente como interneurdnios inibitdrios.
Estes ao serem inibidos promovem a desinibicdo dos
neuronios dopaminérgicos da VTA,;

b) Classe Il (e.g. benzodiazepinas, cetamina, etanol, etc.)
- engloba drogas de abuso que se ligam a recetores
ionotrépicos e canais iénicos, podendo ter efeitos com-
binados sobre os neurdnios dopaminérgicos e GABAér-
gicos, conduzindo a uma maior liberagcao de DA;

c) Classe lll (e.g. cocaina, anfetaminas, etc.) - bloqueiam
os transportadores de recaptagdo e/ou estimulam a li-
beragdo nao vesicular de DA, noradrenalina (NA), se-
rotonina (5-HT), resultando na acumulagao extracelular
destes neurotransmissores nas estruturas alvo.

Algumas drogas de abuso, como os alucinogénios, ndo
causam adigéo; alteram a percecdo, sem causar sensa-
¢Oes de recompensa e de euforia. Ao contrario das drogas
aditivas, que tém como principal alvo o sistema mesolim-
bico dopaminérgico, os alucinogénios atuam nos circuitos
corticais e talamicos.* A LSD, por exemplo, ativa o recetor
5-HT,, no cortex preé-frontal, facilitando a transmisséo glu-
tamatérgica para neurénios piramidais. APCP e a cetamina
produzem uma sensagéao de separagao do corpo da mente
(sendo por isso designados de anestésicos dissociativos)
e, em doses mais altas, letargia e coma. O principal me-
canismo de agéo é a inibicdo dependente da utilizagdo de
recetores do glutamato do tipo N-metil-D-aspartato.

Nesta revisdo discute-se a farmacodinamica de algu-



mas substancias licitas e ilicitas que s&do alvo de consumo
abusivo em Portugal. Com esta abordagem é também pos-
sivel uma discusséo das drogas de abuso que exibem efei-
tos toxicologicos tao diversos como estimulantes, depres-
sores e alucinogénios. A pesquisa bibliografica foi efetuada
na MEDLINE.

DEPRESSORES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Neste tépico sera dada particular importancia a alguns
psicofarmacos, nomeadamente a utilizacao ilicita de ansio-
liticos, sedativos e hipnéticos tais como as benzodiazepi-
nas, barbituricos e hipnéticos ndo benzodiazepinicos como
o zolpidem.

As benzodiazepinas, barbitdricos e o zolpidem ligam-
-se ao recetor GABA, (reduzida afinidade para o recetor
GABA,) das membranas neuronais no SNC. Este recetor
funciona como um canal de cloro, o qual é aberto (ativa-
do) pelo neurotransmissor inibitério acido y-amino butirico
(GABA), criando-se uma corrente inibitdria. Os depressores
do SNC funcionam como moduladores alostéricos (poten-
ciam) da agéo do préprio GABA (ou seja nao funcionam na
auséncia deste), promovendo a hiperpolarizagéo das célu-
las onde atuam, por favorecer a abertura do canal de cloro.
As benzodiazepinas e o zolpidem aumentam a frequéncia
de abertura do canal ao passo que os barbituricos iniciam e
aumentam a duragéo da abertura.*

Na terapéutica as benzodiazepinas substituiram clara-
mente os barbituricos, ja que sdo farmacos mais seguros,
apresentarem menos efeitos de indugdo enzimatica, logo
interagbes menos graves, sintomas de abstinéncia menos
severos e margem terapéutica alargada.” As benzodiazepi-
nas distinguem-se entre ansioliticas e hipndéticas. Esta dis-
tingdo é de alguma forma artificial na medida em que todas
sao ansioliticas e que todas podem modificar o sono desde
que se atinjam determinadas doses. O que as distingue,
contudo, é que as benzodiazepinas ditas hipnédticas sado
farmacos potentes que podem por isso modificar as con-
digbes do sono em doses relativamente baixas, enquanto
as benzodiazepinas ditas ansioliticas sdo menos potentes,
0 que permite a existéncia de uma ‘janela terapéutica’ em
que é possivel obter uma agéo ansiolitica sem interferir
significativamente com o sono. Varias outras utilizacdes
terapéuticas estao descritas, mas fora do ambito desta re-
visdo.”

Os efeitos toxicos das benzodiazepinas estdo na sua
maioria relacionados com os efeitos depressores do SNC e
destaca-se a sonoléncia, descoordenag¢do motora e racio-
cinio diminuido. Tém um impacto significativo na condugéo
de veiculos motorizados, capacidade de trabalho e rela-
¢Oes interpessoais, pelo que o seu uso deve ser acaute-
lado nestas circunstancias.® Alteragdo da memoaria a curto
prazo (capacidade diminuida para aprender nova informa-
¢ao, deixando a ja aprendida intacta) — pode ser util em
procedimentos clinicos desconfortaveis (endoscopia) pois
o doente coopera durante o procedimento mas fica amné-
sico relativamente a este. O uso persistente e mais prolon-
gado do que o recomendado e a automedicagéo € uma rea-
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lidade. Todas as benzodiazepinas podem induzir tolerancia,
dependéncia e adigdo, mas em menor grau que os bar-
bituricos.” As benzodiazepinas de curta duragdo de agao
sd0 as que tém maior potencial de induzir dependéncia e
a sindrome de abstinéncia pode mesmo ocorrer quando o
descontinuar é abrupto. Atolerancia para os efeitos hipnoti-
cos das benzodiazepinas desenvolve-se rapidamente, pelo
que os tratamentos que tém como objetivo o tratamento da
insonia devem ser de curta duragdo.® As benzodiazepinas
sofrem um extenso metabolismo hepatico e salienta-se o
facto de muitos metabolitos serem ativos afetando a du-
ragado dos efeitos e como tal devem ser tidos em conta na
interpretacdo dos resultados clinicos e forenses.

O flunitrazepam (Rohypnol®) é a benzodiazepina mais
implicada no uso ilicito nomeadamente na concretizagéo
de agressdes sexuais facilitadas por drogas.'® Por este mo-
tivo & conhecida como pertencente ao grupo das ‘drogas
da violagao’, ‘drogas predadoras’ ou ‘drogas recreativas’,
sendo substancial a sua ‘popularidade’ em clubes de dan-
¢a, discotecas e bares.! Nos Ultimos anos, as agressdes
sexuais facilitadas por drogas tornaram-se uma preocupa-
¢ao crescente entre os profissionais de saude e estdo ou
sinalizados mais de 50 xenobidticos ou endobidticos como
suspeitos de terem sido utilizados em casos de ASFD.*? A
verdadeira incidéncia desta problematica ndo é conhecida,
pois nem todas as vitimas s&o avaliadas do ponto de vista
clinico e/ou forense, nem sujeitas a colheita de amostras
para rastreio toxicolégico num curto periodo de tempo apds
o evento.® O flunitrazepam ¢é similar ao diazepam, mas
cerca de 10 vezes mais potente. Os efeitos sedativos co-
mecam ao fim de 30 minutos e tem efeito maximo ao final
de duas horas e podem manter-se por mais de 6-8 horas
apos ingestdo. Deixa a pessoa incapaz de resistir, ndo res-
pondedora, provoca amnésia anterégrada (que pode durar
oito horas) dificultando a investigagdo por falta de dados
providos pela vitima. Enquanto a maior parte dos utilizado-
res adormece no periodo de duas horas ap6s o consumo,
outros permanecem acordados, embora percam o controlo
do seu comportamento. E tipicamente administrado per os,
dissolvido em agua, etanol (risco de interagdes sinérgicas)
ou outros liquidos ou inalado. Pelo facto de n&o apresentar
cor, cheiro, sabor, a Roche® passou a incluir um corante
nos comprimidos corando bebidas claras de um tom azula-
do, uma cerveja de verde e conferem um tom ‘nebulado’ a
bebidas escuras.™ O revestimento origina uma dissolugédo
lenta do comprimido, o que facilita a sua detegéo.

Dentro ainda dos depressores é importante alertar para
o uso ilicito do endobidtico y-hidroxibutirico (GHB; neuro-
transmissor central inibitério sintetizado a partir do gluta-
mato), sendo este a verdadeira droga da violagao.*® O GHB
agonista do recetor GABA, onde atua quer diretamente
quer indiretamente por metabolizagdo a GABA."® Na farma-
cologia é disponibilizado como oxibato de sédio (sal sodico
do GHB) para o tratamento de varios disturbios do sono
como narcolepsia.l” Tanto as intoxicagdes com GHB como
o flunitrazepam podem ser fatais quando misturadas com o
etanol, apesar de isoladamente o flunitrazepam ser menos
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propenso que o GHB a fatalidades.

Os barbitaricos sdo utilizados sobretudo como anti-
-convulsivantes (os de longa duragdo de agéo), hipnéticos,
anestésicos gerais (os de curta duragdo de agao), ansio-
liticos, sedativos e hipnéticos. Destacam-se o tiopental,
fenobarbital e pentobrabital de maior representatividade
em Portugal. Tal como anteriormente referido, o risco de
depresséao grave do SNC (inclusive coma e morte) e a exis-
téncia de alternativas mais seguras (benzodiazepinas) faz
com que a sua utilizagado seja diminuta e reservada a casos
especiais (e.g. insonia refrataria).® A sua utilizagdo ilicita em
agressOes sexuais facilitadas por drogas é reduzida.

ESTIMULANTES

Os xenobiodticos pertencentes a este grupo exibem em
geral um efeito estimulante pronunciado no SNC. Reduzem
a sensagao de fadiga mental (aumento o estado de alerta)
e fisica (aumento a atividade motora), podem exacerbar a
esquizofrenia e causar adigdo e dependéncia.*® O uso inin-
terrupto dos estimulantes por 24-72 horas é referido como
run e usualmente termina em crash (24-36 horas a dormir)
quando o individuo esta exausto fisicamente.® Administra-
¢bes IV de cocaina e anfetaminas produzem uma inten-
sa sensacgdo de rush que se assemelham a um orgasmo
sexual e quanto mais rapidos os seus efeitos, maior é a
recompensa. Estes compostos aumentam as capacidades
cognitivas e o humor em baixas doses e com o escalonar
da dose durante o run surge o comportamento estereotipa-
do (repetidos) como o bruxismo.'® Ativam também o Siste-
ma Nervoso Auténomo (SNA; sdo sobretudo simpaticomi-
méticas) resultando em taquicardia, hipertensao, arritmias,
hipertermia, midriase, enfarte agudo do miocardio, anore-
xia, hemorragia cerebral, convulsdes e morte.?°

Anfetaminas

Os prototipos dos estimulantes do SNC séo as anfeta-
minas. A cafeina € também um estimulante do SNC mas
nao esta autorizada como especialidade farmacéutica en-
quanto principio isolado. No entanto, faz parte, de algu-
mas associagdes fixas dirigidas ao tratamento da dor ou
da sintomatologia das sindromes gripais, cuja utilizagdo &
desaconselhada por especialistas.® De facto, a dose de ca-
feina necessaria para potenciar o efeito analgésico nunca
¢é atingida nessas associagdes, mas a presencga da cafeina
pode desencadear reagbes adversas, nomeadamente an-
siedade, palpitagdes e insénia.

O termo ‘anfetamina’ refere-se ao grupo dos estimulan-
tes, que inclui por exemplo a prépria anfetamina, a metan-
fetamina, a metilenodioxianfetamina e a 3,4-metilenodioxi-
metanfetamina. Estas drogas de abuso de abuso de baixo
peso molecular sdo aminas (logo exibem caracteristicas
basicas) simpaticomiméticas derivadas da feniletilamina
e possuem atividade estimulante central e periférica que
pode motivar comportamentos aditivos.’® As anfetaminas
produzem intensa estimulagdo do SNC mediada pelo au-
mento da concentragdo sinaptica de NA, 5-HT e DA, seja
estimulando a libertagdo de nao vesicular dos neurotrans-
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missores ou inibindo a recaptagdo, ou ambos.*?° Sao por
isso designadas de adrenomiméticos de agao indireta uma
vez que nao ativam diretamente os adrenorecetores. A ini-
bicdo da recaptagdo é conseguida pelo facto de elas pro-
prias serem substratos dos transportadores de recaptacao
da DA (DAT), 5-HT (SERT) e NA (NAT) pelo que estes sao
inibidos competitivamente.?’ Os usos clinicos (limitados pe-
los seus efeitos adversos) das anfetaminas e metanfeta-
minas sdo uma consequéncia do seu efeito estimulante do
SNC. Incluem a administragdo croénica para o tratamento
da narcolepsia em adultos, o tratamento da sindrome de
défice de atengdo e hiperatividade em criangas que com-
promete o desempenho escolar e desenvolvimento social,
e apresentam reduzida eficacia como supressores do ape-
tite no tratamento da obesidade. O facto de reduzirem a
sensacgao de fadiga fisica e psiquica motiva o seu estudo
em atletas e em situagdes militares.?

As anfetaminas e metanfetaminas existem como is6-
meros estruturais e estereoisémeros. Isdmeros estruturais
sd0 compostos com a mesma férmula empirica, mas um
diferente arranjo atémico, por exemplo, metanfetamina e
fentermina. Os estereoisémeros, nomeadamente os enan-
tiomeros, diferem no arranjo tridimensional dos atomos
ligados a pelo menos um carbono assimétrico e ndo séo
imagens sobrepostas num espelho. Portanto, a anfetamina
e a metanfetamina existem em duas formas isoméricas d
e |, os quais juntos formam uma mistura racémica. A forma
d-anfetamina tem atividade estimulante significativa, e pos-
sui cerca de 3-4 vezes a atividade central da forma |, a qual
€ mais ativa a nivel periférico e € metabolito da selegilina.??

Aselegilina (enantidmero R) tem sido utilizada quase ex-
clusivamente como inibidor da monoamina oxidase (MAQO)-
-B, no tratamento da doenga de Parkinson pois prolonga
a necessidade de administracdo de levodopa. A selegilina
é rapidamente metabolizada pelas enzimas microssomais
a I|-metanfetamina (por N-despropinilagdo), l-anfetamina
(por N-desmetilagdo da metamfetamina), desmetilselegili-
na (por N-desmetilagédo) e este ultimo em l-anfetamina por
N-despropinilagdo.? Estes metabolitos ocorrem sempre
como derivados levégiros (I-metanfetamina e l-anfetamina),
porque o centro quiral da selegilina nao é afetado durante
o metabolismo.% Os enantidmeros d de metanfetaminas e
anfetaminas sdo comumente usados como drogas abuso.?*
Portanto, a andlise de metanfetaminas e anfetaminas em
casos de intoxicagao por selegilina € importante na pratica
clinica e forense para distinguir entre os casos de expo-
sicdo a selegilina ou a d-metanfetaminas.?® Apesar deste
metabolismo, ndo ha nenhuma evidéncia que a selegilina
seja aditiva,® tendo mesmo sido utilizada para tratamento
dos adictos por cocaina e tabaco.?® Também é importante
notar que os enantiémeros d e | podem ter, ndo so atividade
farmacodinamica diferente, mas também diferentes carac-
teristicas farmacocinéticas.

Existem numerosos métodos descritos para a sintese
de anfetaminas. Os principais métodos utilizados pelos
laboratorios clandestinos, utilizam reagentes que podem
ser facilmente adquiridos e/ou cujas operagbes quimicas



necessarias para se obterem, ndo sao muito elaboradas.?”
Classicamente utilizam |-efedrina (presentem suplementos
estimulantes e para a perda de peso) ou d-pseudoefedrina
(presentes em varios farmacos descongestionantes) puros
como materiais de partida para se obter d-metanfetamina.
Tal é simples de se conseguir, pois a pseudoefedrina e a
metanfetamina sdo quimicamente diferentes em apenas um
Unico atomo de oxigénio. Muito recentemente foi introduzi-
do no mercado uma nova formulagéo de pseudoefedrina
(Nexafed®) que usa uma tecnologia Impede®. Esta ultima
corresponde a uma mistura de polimeros que reduzem a
extragdo e conversado de pseudoefedrina em metanfetami-
na através da formagado de uma massa gelatinosa quando
misturados com solventes.?” Isoladamente a d-pseudoefe-
drina € também alvo de abuso.?®

Ecstasy

Neste tdpico é de salientar também o derivado anfeta-
minico, ‘ecstasy’ (estruturalmente semelhante a d-metanfe-
tamina e a mescalina), a qual apresenta elevado consumo
na realidade Portuguesa, sobretudo no contexto de festas
rave. A sua grande popularidade, apenas ultrapassada pe-
los derivados da Cannabis, deve-se aos seus efeitos esti-
mulantes, ao aumento do estado de vigilia, a indugédo de
sensacédo de bem-estar e de sentimentos de confianga e
empatia, a diminui¢cdo das inibigdes e a uma falsa percegéo
de inocuidade.?® No consumo de MDMA tém sido descritas
associagdes com o sildenafil, tadalafil e vardenafil para au-
mentar o desempenho sexual entre os utilizadores desta
droga, sem que tenham qualquer tipo de disfungdo erétil.*°
A combinagdo com antidepressivos e metilfenidato tem
também sido descrita.*® Estas praticas de utilizar farmacos,
antes, durante ou apds o consumo de ecstasy acarretam
6bvios riscos.3t Por exemplo alguns antidepressivos (inibi-
dores da monoamina oxidase, inibidores seletivos da recap-
tagdo da 5-HT, etc.) associados a ecstasy podem predispor
para a sindrome serotoninérgica, o qual é potencialmente
fatal.®> Ha um risco também acrescido de os individuos te-
rem relagdes sexuais com um maior nimero de parceiros
durante um maior periodo de tempo e como tal possibilida-
de de contrairem infegdes sexualmente transmissiveis.33

Metilfenidato

O metilfenidato € um outro derivado anfetaminico indi-
cado como psicoestimulante no tratamento adjuvante da
sindrome de déficit de atengdo e hiperatividade ou da nar-
colepsia.® E uma mistura racémica de d-treo-(R,R)-metil-
fenidato (ou dexmetilfenidato) e I-treo-(S,S)- metilfenidato,
sendo o enantiémero d implicado nas agdes terapéuticas
do farmaco, bem como nos seus efeitos secundarios in-
desejaveis, incluindo os seus efeitos adversos, nomeada-
mente aumento da pressao arterial e anorexigenos. Inibe
a recaptacgao e estimula a libertacdo da DA e NA e despre-
zavel em relagdo a 5-HT.% Verifica-se como tal um risco
de adicdo pois ha aumento da DA na fenda sinaptica. No
entanto este potencial € menor que outras anfetaminas e
que a cocaina pois a clearence cerebral de metilfenidato &

lenta.

O metilfenidato tem sido usado ilicitamente pelos jo-
vens em periodo de exames por aumentar as capacidades
cognitivas.®® Também existe a crenga instalada entre os jo-
vens que a associagdo de metilfenidato e etanol permite
gque maiores doses sejam consumidas de etanol e como tal
festas mais longas.?” Algumas evidéncias sugerem intera-
¢bes tanto farmacocinéticas como farmacodinamicas. Os
niveis plasmaticos de d e | metilfenidato tendem a ser mais
elevados® e verifica-se a formagdo enantioseletiva de | ou
d-etilfenidato® catalizada pela carboxiesterase humana-1,
a qual promove a transesterificagdo com o etanol a seme-
Ihanga da cocaina.®®

Cocaina

A cocaina é o principal alcaloide ativo existente na plan-
ta (hnomeadamente nas folhas) Erythroxylon coca, um ar-
busto encontrado na regido do Andes da América do Sul,
sobretudo em zonas de altitudes entre 500 e 1500 metros.*
Porque a quantidade cocaina presente nas folhas colhi-
das diminui ao longo do tempo, as folhas sdo geralmente
transformados em pasta de cocaina e/ou pé mais o mais
rapidamente possivel.*' Para extrair a cocaina da planta,
as folhas colhidas sdo maceradas com solventes, como
querosene, até que uma substancia pastosa (chamada de
‘pasta de cocaina’) seja isolada. Essa pasta, que contém
40-80% de cocaina, é entdo submetida a reagdo com acido
cloridrico formando-se o cloridrato de cocaina (ou ‘p6 de
cocaina’).*? Este ultimo é soluvel em agua sendo frequen-
temente administrado por via oral, intranasal ou parentéri-
ca. O cloridrato de cocaina apresenta um elevado ponto de
fusdo decompondo-se quando fumado. Quando aquecido
em uma solucao alcalina o cloridrato de cocaina é transfor-
mado em cocaina base livre ou em crack, os quais podem
entdo ser fumados. Tanto a cocaina base livre como o crack
apresentam a mesma estrutura quimica, mas diferentes ca-
racteristicas fisicas e sdo obtidos por diferentes vias.*'

Por vezes, a cocaina é adulterada com o objetivo de
aumentar o seu volume ou de potenciar os seus efeitos.
Nestes casos, € misturada com substancias tais como a
lactose, anestésicos locais (procaina, lidocaina ou benzo-
caina) e estimulantes (como anfetaminas ou cafeina), as
quais podem também provocar reagdes adversas indeseja-
das nos toxicodependentes, ou mesmo a morte.**43

A cocaina é a semelhanga de muitos antidepressivos
um adrenomimético de agao indireta pois bloqueia o me-
canismo de recaptacdo de monoaminas (DA, NA, 5-HT),
potencializando a atividade desses neurotransmissores
nos recetores poés-sinapticos.** O aumento da DA em de-
terminadas areas cerebrais, como por exemplo, no nucleo
accumbens, é responsavel pelos efeitos de recompensa da
cocaina e pelos seus potentes efeitos aditivos.®

Se por um lado a cocaina provoca sensagées de euforia
e prazer, considerados sintomas ‘positivos’ devido a inten-
sificagdo na transmissdo monoaminérgica,* por outro lado,
o bloqueio prolongado da recaptagéo, causado pelo uso
cronico desta droga de abuso, acarreta a deplecdo dessas
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monoaminas.*® A redugdo da transmissdo monoaminérgica
resulta em numerosos sintomas e desordens psiquiatricas
como depressao, ansiedade, insénia, anedonia, impulsivi-
dade, sintomas de agressividade e sindrome de abstinén-
cia.*

A nivel periférico, a cocaina também atua como um
anestésico local, devido a sua capacidade de bloquear ca-
nais de sédio dependentes da voltagem em células neu-
ronais, bloqueando assim a propagacgédo do potencial de
acdo.° A cocaina foi de facto o primeiro anestésico local in-
troduzido na pratica médica por Koller em 1884 como anes-
tésico topico oftalmico, apos ter sido isolada por Niemann
em 1860.4 A cocaina é diferente dos outros anestésicos lo-
cais no que se refere aos seus efeitos cardiovasculares. O
blogueio da recaptagcéo de NA resulta em vasoconstricao e
hipertensao, bem como arritmias cardiacas. A cocaina atua
também como antiarritmico classe |, bloqueando canais de
s6dio e potassio. Estes efeitos periféricos ndo parecem es-
tar envolvidos na recompensa nem na adigdo a cocaina.*

ANTIPARKINSONICOS ANTICOLINERGICOS

A utilizagdo terapéutica do biperideno e tri-hexifenidilo
apesar de limitada, é pertinente nalguns casos (por exem-
plo, quando ha predominio de tremor).° Eles competem
com o neurotransmissor acetilcolina para os seus recetores
nas juncgdes sinapticas, o que consequentemente conduz
a inibicdo da transmissao de certos impulsos nervosos. As
limitagbes resultam, essencialmente, da sua reduzida tole-
rancia, quer pela interferéncia a nivel dos processos mnési-
cos, quer pela capacidade de induzir quadros confusionais,
quer por outros sintomas e sinais, previsiveis pela interfe-
réncia no sistema nervoso auténomo.

Ocasionalmente, estes medicamentos sdo utilizados
abusivamente por toxicodependentes para indugéo de eu-
foria, experiéncias psicadélicas e alucinogénias ou abusa-
dos por doentes em doentes esquizofrénicos para contrariar
os efeitos extrapiramidais dos farmacos antipsicoticos.*”4®
As reagdes adversas mais comuns a este grupo de farma-
cos incluem xerostomia; confusdo mental, desorientacgao,
alucinagdes, sintomas psicoticos, alteragdes da memoria;
taquicardia, palpitagbes e hipotensdo; nauseas, vomitos,
obstipagdo, ulcera duodenal; retengido urinaria, hesitagéo
urinaria e disuria; fraqueza muscular, caibras; pode ocorrer
um efeito inibitério da lactagdo e ainda: aumento da tempe-
ratura, rubor, parestesias dos dedos, diminuigdo da suda-
¢ao, dificuldade em conseguir ou manter a eregao.

OPIOIDES

A nomenclatura dos derivados do épio tem sido alte-
rada com o decorrer dos anos.*® Ja foram denominados
narcoticos, hipnoanalgésicos, e narcoanalgésicos, termos
considerados hoje inadequados por incluirem outros xeno-
bidticos que induzem o sono. Também ja foram denomina-
dos opiaceos, de inicio uma designagao genérica, e depois
restrita aos alcaloides de origem natural obtidos a partir do
6pio (Papaver somniferum e Papaver album) e os de ori-
gem semissintética, cujos principais sdo a morfina (10%),
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codeina (ou metilmorfina, 0,5%), papaverina (1%), estes ul-
timos com interesse clinico e a tebaina (0,2%). Sao extrai-
dos de um exsudado leitoso que escorre quando as capsu-
las de sementes verdes sdo cortadas. Papaver é a palavra
grega para papoila e somniferum é a palavra em latim para
indutores do sono.* Quando seco, o material é chamado
de 6pio bruto sendo a percentagem real de cada alcaloide
altamente dependente das condigdes de crescimento e re-
gido geografica. O termo ‘opioide’ foi proposto por Acheson
para designar os xenobidticos com agdo semelhante a da
morfina, porém com estrutura quimica diferente.*® Contudo,
0 conceito de opioide evoluiu e passou a incluir compostos
relacionados com o épio com agdes do tipo dpio ndo estan-
do no entanto confinados aos opiaceos. Hoje o conceito de
opioides engloba xenobidticos ou endobidticos de origem
natural, semissintética, sintética e endégena que interagem
com os recetores opioides e que s&do completamente anta-
gonizados pela naloxona, ou seja podem atuar como ago-
nistas e antagonistas.*®®

Varios sdo os efeitos adversos descritos, mediados em
grande parte pelos recetores y, nomeadamente sedagéo,
depresséo respiratéria, depressao do centro da tosse, su-
dacao, euforia, disforia, estados confusionais, insénia, agi-
tagdo, medo, alucinagdes, sonoléncia, descoordenagdo
motora, alteragdes do humor e miose.* De destacar tam-
bém o grande potencial para causar dependéncia e adigdo
de varios membros desta classe, que ndo deve, no entanto,
impedir que os doentes com quadros dolorosos importan-
tes sejam adequadamente tratados.5"%2

Morfina, codeina, heroina e desomorfina

A morfina continua a ser o padrao contra o qual todos os
farmacos que tém agao analgésica forte sdo comparados.
Apenas 40-50% da dose oral de morfina chega ao cérebro
pois apresenta reduzida lipofilia devido a ser um composto
anfotérico (possui dois grupos acidos e basicos) que esta
ionizado a pH fisioloégico. Apresenta efeito de primeira pas-
sagem significativo por conjugagédo com o acido glucuréni-
co. Apenas o isémero levogiro € ativo.

A codeina (ou metilmorfina) tem apenas 15% da potén-
cia analgésica da morfina e ao contrario desta causa pouca
euforia e raramente desenvolve adigdo. A substituigdo do
grupo hidroxilo fendlico em C3 da morfina por um grupo
metilo, diminui a suscetibilidade da molécula ao metabo-
lismo hepatico de primeira passagem (pois resiste melhor
a conjugagao) aumentando a biodisponibilidade per os da
codeina. Metaboliza-se a morfina via CYP2D6 e este me-
tabolito & o grande responsavel tanto pelo feito terapéutico
como adverso (adigéo).*®

A heroina (ou 3,6-diacetilmorfina) foi pela primeira vez
sintetizada a partir da morfina em 1874.¢ Mais tarde, a
Bayer® publicitou em 1898 a heroina como farmaco anti-
tussico.?* A heroina é tipicamente administrada por via in-
tramuscular, intravenosa, snifada ou fumada.5*5 E sabido
a partir de estudos in vitro que a heroina é rapidamente
desacetilada a um metabolito ativo, 6-acetilmorfina, o qual
€ subsequentemente hidrolisado mais lentamente a morfi-



na.’! A adigdo de dois grupos acetilo na molécula de morfi-
na produz um composto mais lipdfilo.5! Portanto, a heroina
pode cruzar muito mais facilmente a barreira hematoence-
falica mais facilmente do que seu precursor morfina contri-
buindo também para uma farmacodindmica mais intensa
e com um inicio mais imediato.5* No entanto, os recetores
opioides sdo estéreo-especificos e a heroina mostra uma
menor afinidade (devido ao impedimento estérico do grupo
3 acetil) para os recetores opioides do que os seus meta-
bolitos ndo conjugados na posigao 3-hidroxilo, tais como
6-acetilmorfina, morfina e morfina-6-glicuronideo.5” Acresce
ainda o facto de a heroina apresentar um tempo de semivi-
da de cerca de 2-4 minutos o0 que sugere que grande parte
da sua atividade seja devida ao metabolito 6-acetilmorfina
que também cruza com facilidade a barreira hematoence-
falica.%®%° Neste sentido, a heroina é frequentemente consi-
derada como um pré-farmaco que atua principalmente atra-
vés dos seus metabolitos. O metabolito morfina-3-glicuroni-
deo é ativo do ponto de vista farmacoldgico (estando impli-
cado em neurotoxicidade), mas nao exibe afinidade para os
recetores dos opioides.%® Nos ultimos anos a diacetilmorfina
(principio ativo da heroina) injetavel tem-se mostrado mais
eficaz que a metadona no tratamento da dependéncia por
opioides (representada pela heroina).®®

Devido as semelhangas estruturais e disponibilidade le-
gal, a morfina € uma importante fonte para a sintese ilicita
de heroina, bastando para isso anidrido acético ou cloreto
de acetilo para acetilar morfina isolada do 6pio. Outro opioi-
de, a codeina, tem também sido utilizada clandestinamente
para a sintese da ‘desomorfina das ruas’ (ou ‘dihidrodeso-
ximorfina — D’, krokodil (crocodilo) ou ‘heroina russa’).?' A
desomorfina tem também efeitos sedativos e analgésicos
e é cerca de 8-10 vezes mais potente do que a morfina.>!
O abuso de home-made desomorfina foi pela primeira vez
descrita no leste da Sibéria em 2002 mas depois espalhou-
-se por toda a Russia e as vizinhas ex-republicas soviéti-
cas. A desomorfina é facilmente produzida a partir de co-
deina, iodo e fésforo vermelho, mas quando feitos através
desta forma, é altamente impura e apresenta-se contami-
nada com varios outros xenobibticos, nomeadamente de
residuos acidos e alcalinos, derivados do petréleo, 6leos
industriais, solventes organicos, de fésforo vermelho, iodo
e metais pesados.®' Esta mistura provoca isquemia perifé-
rica, necrose, flebite e gangrena, muitas vezes secundaria-
mente infetadas, que frequentemente requerem interven-
¢ao cirtrgica e até amputagdes dos membros.5*

Metadona

A metadona é um agonista u utilizado no tratamento da
dor e na dependéncia por opioides, sobretudo morfina e
heroina. Pode ser administrada por via oral e é mais lipofila
que a morfina e por vezes considerada mais letal que a pré-
pria heroina.®? A biodisponibilidade por via oral de 75% mas
exibe grande variabilidade (36-100%). A sua longa duragéo
de acdo permite estabilizar o doente evitando ou reduzindo
a intensidade das recidivas. No entanto pode também (pois
é agonista opioide) desenvolver adicio e dependéncia.®® E

761

administrada em mistura racémica sendo o d-enantiomero
aquele que exibe maior atividade analgésica e maior tempo
de semivida (38 h versus 28 h do I-enantiémero).

Buprenorfina

A buprenorfina é também um opioide sujeito a abuso
mais uma vez por interagéo com os recetores p.* E utilizado
no tratamento de substituicdo da dependéncia de opiaceos,
no contexto multidisciplinar de um tratamento médico, so-
cial e psicologico.® As reagbes adversas mais frequentes
incluem a sindrome de abstinéncia (em particular quando
nao forem respeitados os intervalos desde a ultima utiliza-
¢ao de heroina ou outros opiaceos, incluindo metadona),
cefaleias, insonia, obstipagdo e nauseas. Pode causar de-
pressao respiratoria fatal, em particular quando sao asso-
ciados benzodiazepinas, alcool ou outros opiaceos.®*

Tramadol

O tramadol € um analogo sintético da codeina e agonis-
ta parcial dos recetores u (a sua afinidade para o recetor
J-opioide é apenas 1/6000 da morfina). Grande parte do
seu efeito analgésico é conseguido por inibigdo da recap-
tacdo da 5-HT e NA.®5% Tal como os opioides tradicionais,
exibe também efeito aditivo,®” apesar de em geral ser apre-
sentar melhor perfil de efeitos adversos. E administrado na
forma de uma mistura racémica e ambos os diaesterioiso-
meros sdo O-desmetilados. Ambos os enantiomeros d e |
do tramadol contribuem para o efeito analgésico, mas este
€ sobretudo conseguido pela metabolizagao, via CYP2D6,
a O-desmetiltramadol, o qual é mais ativo que o tramadol
(sobretudo o d-O-desmetiliramadol) e tem uma afinidade
para o recetor y apenas 10 vezes inferior a morfina.®® A de-
pressao respiratoria é possivel sobretudo com metaboliza-
dores ultrarrapidos para a CYP2D6.58

Risco importante de sindrome serotoninérgica existe na
associagao do tramadol com inibidores da recaptacao da
5-HT (como a fluoxetina, paroxetina, e em menor extensao
a sertralina). Estes antidepressivos para além de aumen-
tarem os niveis de 5-HT no encéfalo inibem a CYP2D6 e
consequentemente o metabolismo e eliminagdo do trama-
dol.%® A sindrome serotoninérgica foi também observada
na associagao do tramadol com inibidores da monoamina
oxidase, dextrometorfano, MDMA, olanzapina, risperidona
e venlafaxina.®® Esta é caracterizada por sinais e sintomas
disautondémicos, cognitivos e somaticos como arritmias, hi-
pertermia, taquicardia, taquipneia, hiperreflexia, diaforese,
midriase, hipertensao arterial, rigidez muscular, mioclonias,
tremores, agitagdo extrema, diarreia, convulsées, hiperto-
nia e pode ser fatal.®

Dextrometorfano

O dextrometorfano tem nucleo morfinamo e por esse
motivo é discutido por conveniéncia neste tdpico. Tem sido
descrita a sua utilizagdo como droga recreativa™ e facili-
tadora da agressdo sexual.! Na terapéutica tem sido uti-
lizado como antitissico ndo opioide (sem afinidade para
os recetores mu e delta; logo os seus efeitos ndo sao
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antagonizados pela naloxona e ndo apresenta efeito obsti-
pante), como adjuvante dos opioides no tratamento da dor
e como possivel antidepressivo de rapido inicio de agéo.™
E inibidor ndo seletivo da recaptagdo da 5-HT, estimula a
libertagdo de 5-HT e agonista dos recetores sigma-1. E
também antagonista dos recetores N-metil-D-aspartato
(também o seu metabolito dextrorfano) e em doses eleva-
das (superiores a 15 mg/Kg - comparavel a doses elevadas
de cetamina) pode mesmo exercer efeitos alucinogénios
dissociativos como a cetamina e a fenciclidina. Com es-
tas doses, os consumidores reportam ter experimentado
completa dissociagdo mente do corpo™ podendo resultar
em comportamentos violentos como descrito em varios
casos.” Esta também descrito o risco de sindrome sero-
toninérgica em associagdo com outros inibidores da recap-
tagdo da 5-HT ou na presenca de inibidores da CYP2D6.

ALUCINOGENIOS
Representam um grupo de xenobidticos ndo aditivos,

ou seja, exibem mecanismos de agdo que nao estio rela-
cionados com a ativagdo ou inibigdo do sistema de recom-
pensa da DA, também nao induzem dependéncia e nao
séo usados de modo compulsivo nem por periodos prolon-
gados.*” Sdo drogas capazes de alterar a percegdo da rea-
lidade, humor e pensamento em baixas doses, sem cau-
sarem marcada estimulagdo psicomotora ou depressao.
Sao assim designados porque provocam alucinagdes, mas
nem sempre tal ocorre. Uma designagédo mais correta é de
psicotomiméticos (mimetizam psicoses) porque a maioria
destes xenobidticos tém em comum alterarem a conscién-
cia de forma imprevisivel e em doses elevadas provocam
perda da realidade, desorientagdo no tempo, despersonali-
zagao, delirio e alucinagdes.”

A utilizagdo é episddica, o que é distinta das outras
drogas de abuso. A maioria exerce os seus efeitos aluci-
nogénios por serem agonistas ou agonistas parciais nos
recetores 5-HT, sobretudo o 5-HT,,, mas nem todos, como
se expde na continuidade as diferengas. Os principais re-
presentantes deste grupo organizam-se em trés classes
que se distinguem na relagdo estrutural com neurotrans-
missores:

a) Nao relacionados com a estrutura de neurotransmis-
sores (e.g. fenciclidina e cetamina) — estes compostos
foram originalmente desenvolvidos como anestésicos
gerais dissociativos, ou seja capazes de promoverem
perda sensorial e analgesia, amnésia e paralisia, inten-
sa sensagdo de dissociagdo do meio, mas sem perda
real da consciéncia e dos reflexos protetores.” Apenas
a cetamina esta ainda disponivel na terapéutica (dis-
pensada em farmacia comunitaria com anestésico de
uso veterinario), devido a elevada frequéncia de delirios
e alucinagdes observados no pos-operatério com PCP.
Bloqueiam sobretudo os efeitos excitatorios do gluta-
mato ao nivel dos seus recetores N-metil-D-aspartato
de um modo nao competitivo (logo diminuem a entra-
da de Ca?" nas células) e deste modo interagem com
o etanol.” Pelo facto de ndo causar uma depressao
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correspondente de reflexos autonémicos e centros vi-
tais do cérebro,” faz da cetamina uma poderosa droga
facilitadora de agressdes sexuais.™ Os efeitos adversos
mais classicos da cetamina é o delirio, alucinagdes, ta-
quicardia depresséo respiratoria leve, confuséo, irracio-
nalidade, comportamento violento ou agressivo, verti-
gem, ataxia, fala arrastada, tempo de reagéo retardado,
euforia, imagem corporal alterada, analgesia, amnésia

e coma’s;

b) Feniletilaminas ou semelhantes a NA (e.g. mescali-
na presente nos botdes do cato peiote) os quais s&o
altamente seletivos para os recetores 5-HT, (5-HT,,,
5-HT,, e 5-HT,.);

c) Triptaminas (ou indolaminas) ou semelhantes a 5-HT,
as quais podem ainda ser divididas em:

— Triptaminas simples ou indolalquilaminas que exi-
bem flexibilidade conformacional (e.g. psilocibina
e psilocina tipicamente presentes nos ‘cogumelos
magicos’). S&o relativamente nao seletivos para os
recetores 5-HT, exibindo moderada a elevada seleti-
vidade para os 5-HT,, e 5-HT,,.

— Ergolinas que exibem rigidez conformacional (e.g.
LSD). A d-LSD é o mais potente alucinogénio co-
nhecido o qual atua como agonista ou agonista par-
cial nos recetores pré-sinapticos 5-HT,, e 4-HT e
nos pos-sinapticos 5-HT,, 7. ALSD foi pela primeira
vez semi-sintetizada por Albert Hofmann em 1938 a
partir de ergotamina, um alcaloide produzido por um
fungo filamentoso Claviceps purpurea que infesta
cereais, sobretudo o arroz, centeio e milho duran-
te o crescimento e apo6s colheita 7’. Particularmente
importante é a sintese ilicita da LSD que usa acido
lisérgico como reagente. Este ultimo é produzido
por laboratérios clandestinos utilizando ergotamina
ou ergometrina disponivel em vérios medicamen-
tos. O refluxo de ergotamina com uma solugéo de
hidréxido de potassio e hidrazina em uma mistura
de alcool-agua produz &cido lisérgico. Os grandes
problemas sao o facilitar o suicidio, homicidio, aci-
dentes, taquicardia, hipertenséo, euforia, alucina-
cOes e sinestesias.”™

CANABINOIDES

Mais de 61 canabinoides estdo identificados entre os
mais de 400 compostos documentados na Cannabis sati-
va.” Os mais importantes sdo o delta-9-tetrahidrocanabinol
(A®°- THC; principal constituinte psicoativo), A8-THC (quase
tdo ativo como o anterior, mas em menores concentra-
¢bes), canabinol (pouco ativo, mas em elevadas concentra-
¢bes) e o canabidiol (ndo psicoativo, mas em elevadas con-
centragdes). Diferentes partes da planta contém diferentes
concentragdes de AS-THC e a poténcia do derivado (e.g.
marijuana, haxixe, 6leo de haxixe) é caracterizada pela per-
centagem deste xenobidtico.®

Os efeitos farmacodindmicos (e.g. sedacgdo, euforia,
alucinagbes e distor¢ao temporal) sdo sobretudo efetivados
por acdes agonistas ou antagonistas nos recetores (CB)



em locais especificos.®* O efeito antiemético do THC é tam-
bém, em parte ndo mediado por recetores, o que justifica
0 uso clinico do THC em criangas (menor densidade de
recetores CB, no cérebro comparativamente aos adultos)
como antiemético na quimioterapia, pois toleram doses
mais elevadas.®? Até ao momento, dois recetores de cana-
binoides enddgenos foram identificados, os recetores CB,
(ou centrais) e os recetores CB, (ou periféricos), ambos
acoplados a proteinas G (especificamente proteinas G,),
que inibem a adenilciclase e estimulam a proteina quina-
se ativadora do mitogénio.® Tal como os opioides, o THC
causa desinibicdo dos neurénios dopaminérgicos, sobre-
tudo por inibicdo pré-sinaptica dos neurénios gabaérgicos
da VTA, resultando numa menor libertagdo de GABA. Uma
descrigdo mais detalhada destes recetores e sua sinaliza-
¢éao intracelular pode ser encontrada no trabalho de Howlett
et al .8

Os recetores CB, apesar de expressos em algumas
células e tecidos ndo neuronais (e.g. glandula hipofisaria,
células imunitérias e tecidos do sistema reprodutor, urinario
e gastrointestinal) sdo sobretudo encontrados em neuré-
nios do cérebro, medula espinhal e sistema nervoso pe-
riférico, onde medeiam a inibicao da libertagdo de neuro-
transmissores em fungdes relacionadas com a estimulagao
do apetite (hipotadlamo), alteragbes da memoria (cortex e
hipocampo), alteragées motoras (ganglios da base, cere-
belo e substancia nigra), disturbios emocionais (amiglada)
e prazer (sistema de recompensa; embora este seja classi-
ficado como reduzido).® A aparente auséncia de recetores
no tronco cerebral pode explicar a baixa toxicidade e como
tal reduzido potencial para sobredosagem.

Os recetores CB, ocorrem principalmente em células do
sistema imunoldgico, entre os quais nos leucdcitos, bago e
amigdalas, onde modulam a libertagéo de citoquinas,® e ha
nitidamente mais mRNA para CB, que para CB, no sistema
imunoloégico. Como tal estdo implicados na disfungéo (inibi-
¢ao) do sistema imunitério onde o THC atua como agonista
parcial. No entanto os recetores CB, também ja forma des-
critos no sistema nervoso, nomeadamente nas células de
microglia.®®

Os agonistas dos recetores CB,, como o dronabinol
(designagéo para a forma sintética do A®>-THC) e a nabilona
(mistura racémica) estéo licenciados para uso clinico em
alguns paises como estimulantes do apetite (dronabinol)
e antieméticos na quimioterapia (ambos os farmacos). Os
agonistas do recetor CB, apresentam outros usos poten-
ciais, nomeadamente no tratamento do glaucoma (como
anti-hipertensores), dor, certos tipos de cancro e varios ti-
pos de disfungdo motora associada a esclerose multipla ou
a lesdes da medula espinhal.®* Particularmente convincen-
tes s&o os resultados pré-clinicos e clinicos que suportam o
uso de agonistas do recetor CB, no tratamento da dor neu-
ropatica e na melhoria da espasticidade, espasmos muscu-
lares, tremor ou dor associada a esclerose multipla ou de
lesdes na medula espinhal.® Recentemente, em 2013 foi
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) o ca-
nabidiol (agonista dos recetores CB, e CB,; principal com-
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ponente n&o psicoativo da Cannabis) para o tratamento de
algumas formas de epilepsia pediatrica, refratarias as tera-
péuticas habituais. A existéncia de sinais prévios de adigéo
a canabinoides limita as utilizagbes terapéuticas.

O rimonabanto é um antagonista (ou agonista inverso)
dos recetores CB, (cerca 1000 vezes maior afinidade que
para CB,) que estava indicado sobretudo para o tratamento
da obesidade® mas também da dependéncia pelo tabaco
pois bloqueia a libertagdo de DA no nucleo accumbens (um
dos centros primarios de recompensa).8

Agonistas seletivos do recetor CB, estéo a ser desen-
volvidos nomeadamente como analgésicos, anti-inflamaté-
rios, antineoplasicos e no alivio da dor neuropatica.?”

LEGAL HIGHS OU HERBAL HIGHS OU SMARTDRUGS

Na atualidade assistimos a uma nova tendéncia no
consumo de drogas, com o aparecimento diariamente no
mercado de substancias psicoativas ndo controladas pela
legislacdo vigente, as quais tém sido designadas como
smartdrugs ou legalhighs ou herbalhighs (‘herbal’ - logo
‘mais seguros’).%88° Estas drogas estabeleceram-se rapida-
mente como alternativas ao consumo das drogas ilegais
pela mimetizagédo dos seus efeitos, principalmente em con-
textos recreativos, mas sem que a seguranca toxicoldgica
seja garantida (muito pelo contrario).

Dentro deste grupo da-se particular destaque aos deri-
vados pierazinicos, com efeitos semelhantes a anfetaminas
e derivados como a ecstasy. A piperazina foi originalmente
utilizada como anti-helmintico e ainda hoje tem aplicagéo
na terapéutica humana e veterinaria.*® Posteriormente va-
rios farmacos (e.g. sildenafil, vardenafil, trazodona, nefazo-
dona, clozapina e olanzapina), mas também drogas recrea-
tivas (1-benzilpiperazina) incluiram o nucleo piperazina na
sua estrutura. A benzilpiperazina é sintetizada ilicitamente
a partir da piperazina e a semelhanga das anfetaminas e
derivados, apresenta efeitos anorexigénios, estimulantes,
promovendo o aumento da confianga, desinibi¢gao, euforia,
atividade fisica e socializagéo.®®

Uma das legal highs naturais mais utilizadas é o Kra-
tom, uma mistura de alcaloides com potente atividade
opioide (e.g. mitraginina e a 7-hidroximitraginina) extraidos
da planta Mitragyna speciosa.®' Aos extratos das folhas da
planta s&do muitas vezes adicionados outros compostos
para potenciar os seus efeitos psicoativos, como é o caso
do metabolito ativo do tramadol, o O-desmetiltramadol.®?
Esta mistura é conhecida e vendida na Internet como Kryp-
ton e pode ser fatal.®?

CONCLUSOES

Esta revisdo explora o potencial ilicito de alguns xeno-
bidticos, muitos dos quais utilizados primeiramente como
farmacos. Sempre que adequado a capacidade aditiva
dessas substancias foi discutida. Neste particular, o neu-
rotransmissor do ‘prazer’, DA, estd amplamente reconhe-
cido como sendo critico na neurobiologia da recompensa,
aprendizagem e adi¢&0,*® mas a exata fungdo desta tem
sido também contestada e revista.* Virtualmente todas as
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drogas de abuso ativam as vias dopaminérgicas por me-
canismos diversos com excegao dos alucinogénios como
ja foi anteriormente discutido. As recompensas ‘naturais’
como a alimentagdo, interagdes sociais positivas, jogar,
brincar, interagdes sexuais, ouvir musica e o humor, ativam
de igual modo os neurdnios dopaminérgicos.®*

Por ultimo, importa discutir alguns pontos-chave da Lei
n.° 30/2000 de 20 de novembro, a qual define o regime ju-
ridico aplicavel ao consumo de estupefacientes e substan-
cias psicotropicas, bem como a protegao sanitaria e social
das pessoas que consomem tais substancias sem pres-
cricdo médica. A opgao portuguesa é de descriminalizar o
consumo de drogas (e/ou a posse para consumo), referin-
do no seu artigo segundo que “o consumo, a aquisi¢do e
a detengdo para consumo proprio de plantas, substancias
ou preparagdes compreendidas nas tabelas” constituem
contraordenagdo. E importante perceber que, para efeitos
da presente lei, a aquisicdo e a detengdo para consumo
proprio das substancias referidas no artigo anterior nao po-
derdo exceder a quantidade necessaria para o consumo
médio individual durante o periodo de 10 dias. Por vezes
associa-se a descriminalizagcdo a qualquer forma de miti-
gacéo de penas (despenalizagédo), mas é o afastamento de
qualquer tipo de penalidade de natureza criminal e, conse-
quentemente, a impossibilidade de aplicagdo de penas de
prisdo para os ilicitos de consumo que melhor a caracteri-
za. A Lei em causa mantém na sua esséncia a proibigao (é
contraordenagao) do uso de qualquer tipo de substancia
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