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CLUB DRUGS

Um Novo Perfil de Abuso de Substancias em
Adolescentes e Jovens Adultos

Diogo Frasquilho GUERREIRO, Ana Lisa CARMO, Joaquim Alves da SILVA,
Rita NAVARRO, Carlos GOIS

RESUMO

As substancias de abuso conhecidas como club drugs sdo as seguintes: Metilenodioximetan-
fetamina (MDMA)); Metanfetamina; Acido lisérgico dietilamida (LSD); Quetamina; Gamma-
-hidroxibutirato (GHB) e Flunitrazepam. Sao utilizadas maioritariamente por adolescentes e
jovens adultos, em contexto de saidas a noite, discotecas e festas rave.

Apresentam efeitos psicotropicos diversos, estando associadas a diversos graus de toxicida-
de, dependéncia e efeitos adversos a longo termo. Algumas destas sdo utilizados ha algumas
décadas, enquanto que outras sdo drogas de abuso relativamente recentes.

As club drugs tém propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas distintas, sendo que
o0 seu reconhecimento nem sempre ¢ facil e o seu uso é sub-diagnosticado. Apesar de serem
drogas de uso cada vez mais comum, poucos técnicos de satide estdo a vontade no diagnostico
e manejo das mesmas.

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, com o objectivo de criar um resumo das
principais propriedades de cada droga, nomeadamente da sua epidemiologia, modo de acgao,
reconhecimento clinico e analitico, efeitos adversos e tratamento.

O proposito deste artigo € criar uma base de conhecimento na lingua Portuguesa acerca das club
drugs que os técnicos de satide de diferentes especialidades possam utilizar como referéncia
ao deparar-se com individuos com estes tipos de consumo.

SUMMARY

CLUB DRUGS

Club drugs are the following substances: Methylenedioxymethamphetamine (MDMA); Me-
thamphetamine; Lysergic Acid Diethylamide (LSD); Ketamine; Gamma-hydroxybutyrate
(GHB) and Flunitrazepam. These substances are mainly used by adolescents and young adults,
mostly in recreational settings like dance clubs and rave partys.

These drugs have diverse psychotropic effects, are associated with several degrees of toxicity,
dependence and long term adverse effects. Some have been used for several decades, while
others are relatively recent substances of abuse.

They have distinct pharmacodinamic and pharmacokinetic properties, are not easy to detect and,
many times, the use of club drugs is under diagnosed. Although the use of these drugs is incre-
asingly common, few health professionals feel comfortable with the diagnosis and treatment.
The authors performed a systematic literature review, with the goal of synthesising the existing
knowledge about club drugs, namely epidemiology, mechanism of action, detection, adverse
reactions and treatment.

The purpose of this article is creating in Portuguese language a knowledge data base on club
drugs, that health professionals of various specialities can use as a reference when dealing with
individual with this kind of drug abuse.
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INTRODUCAO

O termo club drugs refere-se a uma variedade de
substancias de abuso que sdo cada vez mais frequentemente
utilizadas por adolescentes e jovens adultos no contexto
de saidas a noite em discotecas, raves e bares'. Incluem
as seguintes:

1. Metilenodioximetanfetamina (MDMA), também
conhecida como Ecstasy, XTC, X, pilula do amor, Eva
e Pastilhas.

2. Metanfetamina, também conhecida por Speed e Anfes.
3. Acido lisérgico dietilamida (LSD), também conhecido
como Acido, Viagem, Flashback, Trips e Flash.

4. Quetamina, também conhecida como Special K, K e
Vitamina K.

5. Gamma-hidroxibutirato (GHB), também conhecido
como Ecstasy liquido e Liquido X.

6. Flunitrazepam, também conhecido como Roofies ou
Rape Drug.

Na sua maioria sao utilizadas com objectivo recreativo,
estando ligadas a contextos de lazer. Apresentam accodes
psicotrépicas diversas, desde a supressdo de sensagdes
negativas a potenciacao de emogdes positivas'=.

Podem levar a problemas graves a nivel de saide fisica
e mental. Existe também a associag@o entre algumas
destas drogas e risco de violagdo, gravidez indesejada e
transmissao de doengas infecciosas como HIV/SIDA'-.

OBJECTIVOS

Os autores pretendem criar uma base de conhecimento,
em lingua Portuguesa, acerca das club drugs. Esta base
podera ser utilizada por técnicos de saide de diferentes
especialidades ao depararem-se com individuos com estes
tipos de consumos.

METODOS

Foi efectuada uma pesquisa sistematica da literatura
até Abril de 2009 através de bases de dados médicas,
nomeadamente MEDLINE, PsycINFO, SciELO. Foram
também pesquisados sites de agéncias governamentais
relacionados com abuso de substancias. Utilizaram-
se como palavras-chave: Club Drugs; MDMA; GHB;
Quetamina; Flunitrazepam, Metanfetamina; LSD;
Adolescentes; Abuso de substancias.

A seleccdo das referéncias foi feitas tendo em conta
a sua adequacdo aos objectivos desta revisdo e a
informacgao foi dividida em cinco partes: Contextualizacio
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incluindo dados epidemioldgicos, motivacdes para o
uso, notas histéricas); Mecanismo de ac¢do (incluindo a
farmacocinética e farmacodinamica de cada droga); Como
reconhecer (incluindo aspectos clinicos e laboratoriais);
Efeitos adversos (a curto e longo prazo); Tratamento (da
intoxicacdo aguda e quando relevante da dependéncia).

RESULTADOS
MDMA (Metilenodioximetanfetamina)

Contextualizacao:

A MDMA ¢ um derivado sintético das anfetaminas
comumente utilizado como droga recreacional de abuso.
Foi sintetizado em 1912 pela Merck Pharmaceuticals
e patenteada em 1914 como substincia anorexizante,
embora nunca tenha sido comercializada®. No entanto
s6 a partir da década de 70 se tornou mais popular,
quando foi promovida como um farmaco adjuvante til a
psicoterapias, alegadamente por melhorar a auto-estima e
a comunicagdo emocional> Desde 1985, foi considerada
pela Drug Enforcement Administration (DEA), nos EUA,
como uma droga de classe I, ou seja, substincia com alta
tendéncia para abuso e sem qualquer uso médico aceite®.
A MDMA ¢ habitualmente distribuida sob a forma
de pequenos comprimidos, cdpsulas ou p6 branco. Os
comprimidos e capsulas podem conter outros quimicos
para além da MDMA pura, incluindo, andlogos da
MDMA (MDA, 3,4 Metilenodioxitilanfetamina),
cafeina, quetamina, metanfetamina, cocaina, diazepam,
etc’. A prépria quantidade de MDMA é muito varidvel,
segundo estudos realizados no Reino Unido, as dosagens
encontradas em amostras variavam entre 16 e 150 mg por
comprimido®®, tornando impossivel para os utilizadores
controlar a sua dose, arriscando a toma acidental de
quantidades toxicas.

O estudo Monitoring the Future Survey tem examinado
as tendéncias e atitudes de adolescentes e jovens adultos
perante o abuso de substincias. Este verificou que a
prevaléncia anual do consumo de MDMA em 2007, variou
entre 1,5% (em estudantes do oitavo ano) e 4,5% (em
estudantes do 12° ano), sendo que cerca de metade ndo
considerou um grande risco a utiliza¢ao desta droga uma
ou duas vezes'®. Segundo dados do European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction estima-se que 9,5
milhdes de europeus (3% da populagdo) ja utilizaram
MDMA e se considerarmos apenas a populacdo entre os
15 e os 34 anos esse valor sobe para 5%!"!.

Um estudo recente apresenta como principais factores de
risco para o consumo de MDMA (em adolescentes a sua
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utilizacao pelos pares e tragos de personalidade envolvendo
falta de auto-controlo e procura de prazer imediato
(sensation seeking). Embora ndo tenha sido encontrada
associagdo estatisticamente significativa foi observada
uma tendéncia para a relacdo entre o consumo de MDMA
e baixo grau de monitorizagdo parental'?.

Este tipo de droga € utilizada pelos efeitos euforicos, efeito
entactogeno (termo que reflecte maior auto-consciéncia
emocional, empatia, proximidade e confianca com os
outros'®), elevacio da percep¢do sensorial, aumento da
drive psicomotora e sexual®.

A utilizagdo de MDMA ¢ muitas vezes feita em festas
nocturnas e raves. Estudos nos EUA, Canada e Reino
unido, referem que entre 75 a 85% dos frequentadores de
festas rave ja utilizaram pelo menos uma vez MDMA'.
O Drug Abuse Warning Network, (EUA), tem estudado
dados relativos a utilizacdo de servigos de urgéncia
relacionados com abuso de vdrias drogas, ingestdes
acidentais, toxicidade, tentativas de suicidio e doentes que
procuram tratamento. O niimero de idas a urgéncia por uso
de MDMA subiu de 253 em 1994 para 10752 em 2005,
sendo que 70% dos individuos tinham menos de 24 anos'*.
Num estudo com 173 adolescentes e jovens adultos,
entrevistados utilizando o médulo de abuso de substancias
do Composite International Diagnostic Interview, 43%
apresentavam critérios do DSM-IV para dependéncia de
MDMA e 34% critérios de abuso®.

Mecanismo de ac¢ao:

A designacdo quimica da MDMA é: N-metil-1-(3,4-
metilenedioxifenil)-2 aminopropano. Estruturalmente
assemelha-se tanto ao estimulante anfetamina como ao
halucinogénio mescalina'®.

A concentra¢do maxima ocorre 1 a 2 horas apds a ingestao,
sendo a semi-vida de cerca de 8 a 9 horas'’. A sua principal
via de metabolizacdo é hepatica. A CYP2D6 € aisoenzima
primdria responsdvel pela desmetilacio da MDMA,
formando o metabolito 3,4-dihidroximetamfetamina. A
baixa expressdo desta enzima em determinados sujeitos
pode ser responsdvel por maior toxicidade em doses
habituais'®.

Foi observado que a MDMA segue um padrado
farmacocinético ndo-linear, sugerindo que existe uma
saturagdo ou inibi¢dao do metabolismo da droga no passo de
desmetilagdo. Isto implica que pequenos aumentos da dose
de MDMA ingerida podem ser traduzidos em elevacdes
desproporcionais na concentra¢cdo da mesma, com o risco
de desenvolvimento de toxicidade aguda'. A eliminagio
€ por via renal, tendo sido observada uma eliminagdo
constante dos seus metabolitos, a0 mesmo tempo que se

observa uma acumula¢do de MDMA plasmatico quando
se aumenta a dose. Isto apoia que a limitacdo do processo
de excre¢do ocorre a nivel hepético e ndo renal®.

Em termos farmacodinimicos o MDMA ¢é um potente
agonista indirecto monoaminérgico e um inibidor da
recaptagdo das monoaminas®. Leva & libertagdo simultdnea
de serotonina (5-HT), dopamina (DA), noradrenalina (NA)
e possivelmente acetilcolina (ACh), em multiplas regides
cerebrais?!.

A 5-HT estd envolvida na regulacdo de variantes
comportamentais, incluindo, humor, ansiedade, agressao,
apetite e sono. A DA € o neurotransmissor primordial na
chamada via de recompensa e estd envolvida em processos
motivacionais como recompensa e reforco. A NA tem um
papel importante nos processos de atenc¢do e vigilia?.

A 5-HT é o neurotransmissor mais afectado, estudos
indicam que apds a toma de MDMA, cerca de 80%
da 5-HT pré-sindptica é libertada na fenda sindptica,
sendo este excesso de 5-HT responsdvel pelo efeito
“entactégeno” da droga?. Cerca de dois dias apds a
ingestdao de MDMA ¢ habitual o aparecimento de humor
depressivo, que é consistente com a deplecdo de 5-HT*.
Para além de causar a libertacdo e diminuir a recaptagdo
das monoaminas, a MDMA pode ter efeito agonista
directo nos receptores 5-HT (nomeadamente 5-HT,, e
5-HT,.) e DA®. Foi observado que farmacos inibidores
da recaptacdo da serotonina (citalopram e fluoxetina),
bloqueiam a libertagdo de 5-HT induzida pelo MDMA,
bloqueando os seus efeitos subjectivos em humanos,
sugerindo que essa libertagcdo depende do sistema de
transporte da serotonina®. A hiperactividade parece ser
mediada em parte pela activagdo dos receptores 5-HT ;e
a hipertermia comumente observada estd relacionada com
a estimulagdo dos receptores 5-HT,, e 5-HT,.. O efeito
tipo alucinogénico (distor¢des sensoriais) € mediado pela
actividade agonista 5-HT,,*.

A MDMA aumenta os niveis de DA no cérebro
(especialmente no striatum e no hipocampo) e a
neurotransmissdo a nivel dos ganglios da base. Existe uma
interacgdo significativa entre o sistema serotoninérgico
e o dopaminérgico, em que a estimulagdo 5-HT leva a
aumento da libertacdo de DA (através da estimulacdo
dos receptores 5-HT,, localizados no neurénios GABA
estriato-niagrais, que leva a inibi¢do do sistema de controle
de produgdo de DA). O sistema dopaminérgico parece ter
um papel importante na mediagao da euforia, no efeito de
recompensa e no aumento da actividade motora®.

No que diz respeito ao sistema noradrenérgico, apesar de
menos investigado, sabe-se que o aumento de libertagdo
de NA ¢ responsdvel pelo efeitos simpaticomiméticos
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da MDMA (taquicardia, aumento da pressdo arterial).
Possivelmente a NA estd também envolvida no efeito de
recompensa®®?’.

Como reconhecer:

A suspeita de intoxicagdo com MDMA deve surgir num
doente com alteragdes do estado mental como, ansiedade,
agitacdo, confusdo ou mesmo psicose, em associa¢io
com algumas altera¢des do exame fisico como midriase,
taquicardia, elevacdo da pressdo arterial, hipertermia,
nistagmo ou bruxismo?.

Complica¢des mais severas sdo também observadas como:
morte subita; sindrome serotoninérgico; hiperpirexia
levando a rabdomiolise e insuficiéncia multi-orgaos;
hiponatrémia e edema cerebral; insuficiéncia hepatica
aguda; acidentes cérebro-vasculares; alteracdes
neuropsiquidtricas®.

E possivel detectar o consumo de MDMA, na urina
e no cabelo, através de técnicas de cromotografia e
espectrometria, podendo ser observados resultados
positivos até 8 dias depois de uma toma dnica®. Apesar
disso € necessdrio ter em conta as limitacdes destes testes
toxicoldgicos tendo em conta o elevado nimero de falsos
positivos e negativos®.

Analiticamente pode encontrar-se aumento da enzima
creatinina quinase (CK), hiponatrémia, hipercaliémia,
elevacdo das enzimas hepdticas e cardiacas. Alteracdes
a nivel da coagulagdo e da fung@o renal em casos mais
graves. O exame sumdrio de urina pode revelar urina
escura e proteintria.

Efeitos adversos:

Morte subita — parece estar relacionado com o efeito
simpaticomimético, provocando arritmias agudas, quer
em sujeitos saudaveis, quer em doentes com alteragdes
da conducdo ndo diagnosticadas (ex: sindrome de Wolft-
Parkinson-White). Tem sido também relatado aumento do
intervalo QT ap0s utilizacdo de MDMAZ.
Hipertermia, rabdomioélise e insuficiéncia multi-
orgios — este sindrome tem sido bem descrito®!. Sabe-se
que a 5-HT e a DA estdo envolvidas na regulacdo da
temperatura corporal e que a toma de MDMA leva a
activagdo de mecanismo de preservagdo e geracdo de
calor a nivel hipotalamico?. Isto associado a agitacéo
psicomotora, ao aumento do ténus muscular, a diminui¢do
do reconhecimento de sinais corporais e ao contexto de
um ambiente quente e de festa, pode levar a hipertermia
potencialmente fatal. Estes doentes, estdo em risco para
desenvolver rabdomidlise grave, sendo frequentes valores
acima de 30000 U1/1, coagulagao intravascular disseminada
e insuficiéncia renal e de outros orgdos®.
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Sindrome serotoninérgico — € caracterizado por inicio
subito de confusio, diaforese, diarreia e instabilidade
cardiovascular. Observa-se aumento do tonus muscular e
rigidez, hiper-reflexia e mioclonias. Apresenta semelhancas
ao sindrome acima descrito, pois também pode levar a
hipertermia com as consequéncias acima descritas, tendo
uma taxa de mortalidade entre 10 e 15%.
Hiponatrémia e edema cerebral — € possivel que a
hiponatrémia seja um efeito neuroenddcrino directo do
consumo de MDMA, que leva a sindrome de secrecido
inapropriada de hormona anti-diurética (ADH)*. Para
além desta alteracdo enddcrina € comum a ingestdo de
grandes quantidades de fluidos durante as festas em que
a droga ¢ utilizada, podendo levar a uma hiponatrémia de
dilui¢do®. Os sintomas incluem nduseas, tonturas, vomitos,
cefaleias, caimbras musculares, fraqueza muscular, que
pode progredir para obnibula¢do, convulsdes e coma,
provavelmente secunddrios a edema cerebral®.
Hepatotoxicidade — é rara, mas de gravidade varidvel,
desde ligeira a fulminante necessitando de transplante
hepdtico®®. Alguns casos parecem estar relacionados
com necrose, secunddria a hipertermia. Enquanto outros
parecem resultar de ac¢do tdxica directa nos hepatdcitos.
A maioria dos doentes apresenta-se com ictericia e perda
de peso, que recorre sempre que hd exposicio a MDMA.
Alguns individuos apresentam toxicidade grave algumas
horas apds a toma de MDMA?Z: 33,

Acidentes cérebro-vasculares — a utilizacio de MDMA
tem sido ligada a hemorragia intracerebral, habitualmente
associada a malformacado vascular ji existente, que é
desencadeada pelas alteracdes simpaticomiméticas da
droga. Outra hipdtese postula que a alterag@o do sistema
5-HT, envolvido na regulacdo da microvasculatura
cerebral, podem levar a esta consequéncia. Foram também
descritos com o uso de MDMA os seguintes, hemorragia
subaracnoideia, enfarte cerebral e trombose do seio venoso
cerebral®.

Alteracoes neuropsiquiatricas — a utilizagdo de MDMA,
pode levar a complicagdes neuropsiquidtricas severas
(agudas e crénicas), incluindo psicoses atipicas, depressio e
perturbagdes de ansiedade®. Pode observar-se agudamente
um sindrome psicético habitualmente caracterizado
por delirio do tipo persecutério, despersonalizacao,
desrealizacdo e alteracdes da percep¢io visual. E comum
o desencadear de ataques de panico, insénia e maior
impulsividade, parecendo o risco de todas estas alteragdes
aumentado em doentes com diagndstico psiquidtrico ou
com histéria familiar de doenca psiquidtrica?. Um estudo
longitudinal em adolescentes e jovens adultos associou o
diagnéstico de distimia (depressdo ligeira e persistente) ao
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consumo de MDMA*.
O déficit cognitivo mais consistentemente reportado tem
sido alteracdo na memdria a curto prazo e de trabalho
verbal, embora outras altera¢cdes cognitivas tenham sido
relatadas®.

Estd bem documentado que a administracdo repetida de
MDMA resulta em reducdo das concentragdes cerebrais
de 5-HT e reducdo da recaptagdo da 5-HT, sendo
considerada uma substancia selectivamente neurotdxica
para os terminais serotoninérgicos?'. Os mecanismos para
esta neurotoxicidade parecem envolver a activacdo dos
receptores 5-HT, ,, levando a stress oxidativo intracelular,
com consequente apoptose neuronal mediado pela
activagdo da enzima caspase 3*. Isto pode explicar a
persisténcia de sintomas afectivos e alteragcdes cognitivas
mesmo apds a cessagdo do consumo de MDMA.
Tratamento:

Nao existe antidoto para a intoxicacdo por MDMA,
e em geral, o tratamento da intoxicagdo por MDMA
¢ semelhante ao das intoxicacdes por anfetaminas ou
metanfetaminas. Na figura 1, descrevemos a sequéncia de
tratamento da intoxicagdo por MDMA.

Sublinhamos algumas particularidades do tratamento da
intoxica¢do aguda por MDMA.

A primeira prioridade serd sempre manter a permeabilidade
das vias dreas, a respirac@o e a circulagdo (ABC)*. Apés
surgir a suspeita deste diagndstico e considerando as
importantes complica¢des que podem surgir, é necessario
uma observacdo cuidadosa quer a nivel de exame fisico,
de andlises laboratoriais ou outros exames
complementares, quer a nivel de monitorizagao
cardiovascular, sendo o tempo minimo de
observagdo recomendado de 4 horas. O carvao
activado devera ser dado até 1 hora depois
da ingestdo e a reposicao de fluidos em caso
de desidratacdo, hipertermia e rabdomidlise
deve ser feita urgentemente®. Devem evitar-
se beta-bloqueantes ao tratar a hipertensdo
induzida por estimulantes pois podem levar
a vasoconstricdo a-adrenérgica sem qualquer ‘
oposicdo agravando o quadro?, o labetolol
pode ser uma terapéutica de escolha pois
bloqueia tanto os receptores a como b*.

A mortalidade apds o consumo de MDMA
tem sido associada com o grau e a duracdo da
hipertermia®, assim sendo nio sé a reposi¢io
de fluidos e o arrefecimento externo estdo
indicados, mas o controle da agitacdo é
essencial sendo a primeira linha o uso de
benzodiazepinas (ex: lorazepam, diazepam)

Diagnastico de
Intoxicagio por MDMA

Primeira prioridade
(ABC)

Descontaminagio ¢
eliminagio

Tratamento das
complicacdes

743

e caso seja necessdrio deve proceder-se a anestésicos,
relaxantes musculares e consequente intubacdo® 2°. A
terapéutica antipsicética deve ser evitada pelo seu potencial
de induzir sindrome maligno dos neurolépticos, baixar o
limiar convulsivo ou produzir hipotensao®. No caso de
doentes com hiponatrémia o habitual é ndo apresentarem
hipertermia, sendo a restri¢ao de fluidos a principal medida
a tomar?, deve ser sublinhado que as concentragdes
devem regressar gradualmente ao normal, para reduzir
possibilidade de mielinose central pontica. Se existir edema
cerebral com grande risco de morte, pode ser introduzido
manitol ou um diurético da ansa®.

Poucos estudos se tem focado no tratamento do abuso e da
dependéncia de MDMA, no entanto algumas investigacdes
tém explorado a possibilidade de bloquear ou atenuar os
efeitos da MDMA farmacologicamente. Observou-se
que o pré-tratamento com citalopram atenua os efeitos
psicolégicos da MDMA, incluindo a euforia, desrealiza¢ao
e despersonalizacao e a perda de controlo sobre pensamento
e corpo. Observou-se também que o pré-tratamento com
haloperidol, reduz a euforia induzida pelo MDMA. Por
outro lado o pré-tratamento com quetanserina (antagonista
5-HT?2) atenuou as alteracdes da percepg¢do e a excitacao
emocional, observando-se menor temperatura corporal
ap6s a toma de MDMA. Estudos em animais colocam a
hipdtese que a memantina® (antagonista nao competitivo
dos receptores NMDA) ou a fluoxetina® poderdo ter um
efeito protector da neurotoxicidade induzida pela MDMA,
embora isto ndo tenha sido estudado em humanos.

Fig. 1 — Tratamento da intoxicagdo aguda por MDMA (muito semelhante também para a
intoxicagdo por Metanfetaminas)
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2) METANFETAMINAS

Contextualizacao:

A metanfetamina (MA) € uma amina simpaticomimética,
pertencente ao grupo das feniletilaminas, sendo uma
poderosa droga sintética estimulante, com elevado
potencial de adicio®. E vulgarmente designada por speeds
ou anfes.

A anfetamina e a metanfetamina foram pela primeira vez
sintetizadas em 1893, pelo quimico japonés Nagayoshi
Nagai. A inten¢@o era criar um novo farmaco para substituir
a efedrina, utilizada durante séculos para o tratamento
de problemas respiratorios, no entanto, uma das duas
primeiras utilizagcdes ocorreu durante a segunda Guerra
Mundial, para manter a capacidade de combate dos
militares, sendo distribuida (adicionada aos chocolates) aos
militares do exército alemio, sob o nome de Pervitina®.
Em 1950 houve um aumento significativo da prescri¢@o legal
de MA, que existia numa associacao com dextroanfetamina
em comprimidos, sendo utilizada para o tratamento da
narcolepsia, obesidade, perturbacdo de hiperactividade
e deficit de ateng@o, entre outros. Com este aumento da
utilizacdo de MA, aumentou também o seu abuso, sendo
que o pico de consumo desta droga se deu nos anos 80*°.
A sintese de MA requer equipamento laboratorial pouco
diferenciado, sendo utilizados como precursores a
pseudoefedrina e a efedrina*. A maioria da MA ¢ feita
em super-laboratorios, com capacidade para produzir
cerca de 4,5 Kg num periodo de 24 horas, o que requer
um desvio em larga escala de efedrina/pseudoefedrina das
industrias legais. Estes compostos podem ser extraidos
de alguns medicamentos, tais como broncodilatadores,
descongestionantes nasais e suplementos energéticos®” 4.
Ao contrdario de muitas outras drogas ilegais, a
metanfetamina € utilizada igualmente pelo sexo feminino
e masculino. O consumidor tipo é de raga caucasiana e com
idade compreendida entre os 20 e 30 anos™®.

Nos EUA, 4,5% dos jovens do ensino secunddrio tém
histéria de consumo de metanfetamina. Apesar de haver
evidéncia de que o consumo desta droga esta a diminuir,
tem-se assistido a um aumento das admissdes em Servicos
de Urgéncia, por intoxicagdo por metanfetaminas®!.

Mecanismo de ac¢io:

A designacdo quimica da MA é: n-metil-1-fenil-propano-2-
amina. A anfetamina pertence a classe das feniletilaminas,
com uma substitui¢do de um grupo metilo na posi¢ao do
carbono alfa. A MA tem um segundo grupo metilo, que
aumenta a sua lipofilia e actividade no SNC*2,

A MA pode ser administrada por via oral, injectavel,
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inalada, fumada ou através das mucosas (anal e vaginal).
A forma fumada tem uma absor¢do praticamente
imediata, provocando um prazer intenso ou flash, que
dura apenas alguns minutos, sendo que esta forma de
uso é extremamente aditiva. A administrag@o por via oral
ou inalatdria provoca euforia mais prolongada, mas nao
tdo intensa como o flash. A metanfetamina vaporizada
cristalizada, quando inalada, é rapidamente absorvida
através dos capilares pulmonares, produzindo efeito em 3
a 5 minutos, enquanto que a via oral demora cerca de 15
a 20 minutos a produzir efeito*”.

A quantidade usada numa administracdo pode variar até
dez vezes, dependendo da tolerancia do individuo, do modo
de administragfo e do grau de pureza®.

As feniletilaminas sdo estimulantes do sistema nervoso
central (SNC), sendo que o tipo de alteragdo na estrutura
bésica da feniletilamina vai determinar o grau de penetracdo
no SNC, a degradacdo pela enzima monoaminoxidade
(MAO), a afinidade para receptor e a intensidade dos
efeitos. Esta droga, por possuir elevada lipossolubilidade,
atravessa facilmente a barreira hemato-encefélica e
atinge as suas concentra¢cdes maximas nos rins, pulmdes,
liquido cefalorraquidiano e cérebro*. O seu metabolismo
¢ hepatico, podendo ocorrer por N-desalquilagdo,
hidroxilacdo aromadtica, desaminacdo e oxidacao. O tempo
de semi-vida média é de 9 a 15 horas, sendo eliminada por
via renal. A excrecdo urindria comeca cerca de trés horas
apos a ingestdo e pode prolongar-se durante quatro a sete
dias, dependendo da dose administrada e do pH da urina
(maior semi-vida em urina alcalina)*?.

A MA actua no SNC, aumentando acentuadamente as
quantidades de dopamina (DA), noradrenalina (NA)
e serotonina (5-HT) na fenda sindptica, aumentando
a neurotransmissao monoaminérgica. Ao contrario da
cocaina, que actua apenas no bloqueio da recaptacdo das
monoaminas, a metanfetamina provoca o aumento das
monoaminas por varios mecanismos moleculares (bloqueio
da recaptagdo das monoaminas por ligagdo as proteinas
transportadoras; inibicdo do armazenamento desses
neurotransmissores nas vesiculas localizadas nos terminais
neuronais; inibicdo da MAO, levando ao aumento do tempo
de vida das monoaminas, entre outros), aumentando muito
mais significativamente a quantidade de monoaminas na
fenda sindptica*.

A estimulag@o dos receptores alfa e beta-adrenérgicos
produz hipertensao, taquicardia, hipertermia e vasoespasmo.
A activagdo 5-HT vai contribuir para as alteragdes do
humor, assim como para as alteracdes ao nivel dos
mecanismos da saciedade e da sede. A estimulagdo dos
receptores da DA € responsdvel pelos mecanismos de
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craving e outros sintomas psiquidtricos. A MA parece
exercer um efeito neurotéxico, ao danificar as células que
contém DA e 5-HT, interrompendo os terminais nervosos
das células e limitando o seu crescimento. Pode levar a uma
reducdo continua de DA, podendo resultar em sintomas
parkinsénicos®.

Como reconhecer:

Deve-se suspeitar de intoxicagdo por metanfetaminas
quando na presenc¢a de um individuo com aumento
da vigilia, euforia, agitacdo psicomotora e sintomas
psicéticos, sudorese intensa, hipertermia, hipertensio e
taquicardia, podendo também ocorrer, em casos graves,
acidose metabdlica, rabdomidlise secundaria, insuficiéncia
renal e choque cardiogénico, que podem provocar a morte,
se nio tratados rapidamente®- !,

Para além de andlises laboratoriais (ionograma, lactato
sérico, funcdo hepdtica, funcdo renal, provas de coagulacao,
CK) e outros exames complementares de diagndstico
necessdrios para detectar as principais complicacdes da
intoxicagdo por metanfetaminas, poder-se-a efectuar um
screeening toxicolégico. Este screnning pode apresentar
resultados falsos positivos e falsos negativos, devendo ser
interpretados de acordo com o contexto clinico®’. Algumas
substancias, tais como a bupropiona e a selegilina, podem
dar resultados positivos*. Por outro lado, a andlise urindria,
que é dependente da clearance renal, pode ndo detectar a
presenca de metanfetamina, se ndo tiver passado o tempo
suficiente para a sua excre¢ao urindria®. Por estes motivos,
quando se suspeita de intoxica¢do por metanfetaminas,
ndo se deve adiar o tratamento até ao resultado final dos
testes toxicoldgicos.

Efeitos adversos:

Sintomas cardio-vasculares - para além da hipertensao
e taquicardia ja mencionadas, pode ocorrer, isquémia
cardiaca, cardiomiopatia, patologia valvular, dissec¢do da
aorta e colapso cardiovascular.

Sintomas respiratorios - poderd ocorrer taquipneia e
polipneia, edema pulmonar agudo, hipertensdo pulmonar,
pneumotdrax, pneumomediastino e hemorragia pulmonar?’.
Manifestacoes neurolégicas — as mais frequentes devem-
se a alteragdes na neurotransmissdo da DA, podendo
manifestar-se alteragdes do movimento (coreias por
exemplo)*, podem ocorrer défices neurolégicos focais
(devido a isquémia ou hemorragia) e convulsdes, que
geralmente sdo auto-limitadas e breves*-.

Outros efeitos - anorexia, emagrecimento, midriase,
palidez, xerostomia e outras alteracdes estomatoldgicas
(meth mouth). Esta ultima condicdo € caracteristica dos

consumidores crénicos de MA, sendo provavelmente
causada pela combinag@o da xerostomia, m4 higiene oral
e alto consumo caldrico®.

Alteracoes neuropsiquiatricas - o consumo crénico
de MA estd associado a diversos efeitos nocivos, que
podem persistir mesmo apds cessacdo dos consumos.
Os mais comuns sio: dependéncia, ansiedade, confusao
mental, insénia, alteragdes do humor, ideagdo suicida,
comportamento agressivo e sintomas psicéticos (delirios
e alucinagdes visuais, acustico-verbais e cenestésicas)®®.
Os sintomas de abstinéncia incluem depressao, ansiedade,
fadiga e craving acentuado. O consumo crénico de
metanfetaminas produz ainda altera¢des cerebrais,
estruturais e funcionais (alteragdes na actividade do sistema
dopaminérgico, associadas a redu¢@o da actividade motora
e reducdo da capacidade cognitiva: meméria e atengao),
que sdo apenas parcialmente reversiveis®®!32,

Tratamento:

A abordagem da intoxicacdo aguda por MA é muito
semelhante aquela que deve ser feita no caso da MDMA
(consultar figura 1).

O controlo da agitagdo psicomotora e da hipertermia é
prioritdrio. No caso de agitacdo psicomotora grave, as
benzodiazepinas intravenosas sao o tratamento de elei¢do,
podendo também ser utilizados antipsicéticos atipicos ou
butirofenonas como terapéutica adjuvante, quando a dose
de benzodiazepinas ndo € suficiente®*4.

O controlo da hipertermia passa pela redugio da
actividade muscular excessiva, através da sedacdo com
benzodiazepinas, induc¢do de paralisa neuromuscular e
reposi¢do de fluidos, recorrendo-se também ao uso de
técnicas fisicas de arrefecimento. Os antipiréticos ndo tém
utilidade uma vez que o aumento de temperatura resulta
da excessiva actividade muscular e ndo de alteragdes
hipotalamicas>.

Actualmente, os tratamentos mais eficazes para a
dependéncia de MA sdo as terapias comportamentais, tais
como as terapias cognitivo-comportamentais e terapias
contingency management, que fornecem incentivos para
melhor aderéncia e manutencio ao tratamento*'-.

A nivel farmacolégico as op¢des sdo muito limitadas,
foram feitos varios ensaios comparativos, tendo como base
o tratamento usado para a dependéncia em cocaina, tendo
sido realizados estudos com varios farmacos (Inibidores
selectivos da recaptagdo da serotonina, antidepressivos
triciclicos, IMAO, gabapentina e baclofeno), com
resultados negativos ou inconclusivos®'. Estudos recentes
demonstraram a eficicia da bupropiona na reducdo dos
efeitos agudos provocados pela MA, na reducio do craving
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e no aumento da durag@o da abstinéncia em individuos com
dependéncia baixa a moderada®-’.

Entre as estratégias terap€uticas mais promissoras, ainda
em investigacao, estd a imunofarmacoterapia, que consiste
na producdo e administracio de anticorpos capazes de se
ligar a MA antes que esta chegue ao cérebro®,.

3)LSD (Acido lisérgico dietilamida)

Contextualizacio:

O LSD, também chamado Acido, Viagem, Flashback, Trips
e Flash, € um produto sintético com ac¢do alucinogénica
ou psicadélica. Foi primeiramente sintetizado em 1938,
nos Laboratérios Sandoz, na Suica, pelo quimico Albert
Hofmann. Na sua tentativa de encontrar substincias com
propriedades terapéuticas, Hofmann produziu varias
moléculas sintéticas a partir da cravagem de um fungo
do centeio (Clavicepss purpurea), sendo que a vigésima
quinta foi denominada, em alemao, de Lyserg-Saure-
Diathylamid 25 ou LSD-25. As propriedades alucinatdrias
deste composto sé foram descobertas cinco anos mais
tarde quando Hofmann, apés absor¢do tdpica acidental de
uma pequena quantidade, inicia quadro de alteracdes da
percepgdo. Até 1966, esta droga era fornecida gratuitamente
aos cientistas interessados, pelos Laboratérios Sandoz, sob
a marca chamada Delysid, chegando a ser utilizada por
médicos psiquiatras, com o intuito de melhor entenderem
a experiéncia psicética de um esquizofrénico™.

O LSD ¢é um derivado da ergolina, sendo geralmente
produzido a partir da reac¢do da dietilamina com uma
forma activa de dcido lisérgico. Dado que uma dose
activa de LSD € muito pequena, uma pequena quantidade
de matéria-prima € suficiente para produzir um grande
numero de doses. Por este motivo, o trafico ilicito de
LSD ¢é muito mais facil que o de outras drogas ilegais, em
iguais quantidades e doses. Esta droga € uma substancia
inodora, incolor e hidrossolivel, sendo primeiramente
produzido na sua forma cristalina, podendo apresentar-se
sob diversas formas: barras, cdpsulas, tiras de gelatina,
micropontos, entre outras. A forma de apresentacdo mais
comum ¢ denominada de blotter acid, que consiste em
folhas de papel perfurado embebidas em LSD, divididas
em pequenos quadrados, cada um representando uma dose,
muitas vezes decorados em forma de selo ou autocolante,
o que facilita a sua circulagédo®.

Segundo a DEA (Drug Enforcement Administration), o
LSD é utilizado em doses de 20-80 mcg de LSD2. E uma
das drogas psicoactivas mais potentes, sendo que doses na
ordem de 1-1,5 mcg/Kg ja sdo suficientes para produzir
efeitos psicoactivos®!.
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O consumo desta droga para fins recreativos teve o seu
auge na década de 1960, tendo-se difundido nos meios
universitarios, hippies, ambientes literdrios, entre outros.
O seu consumo torna-se ilegal nos EUA, a partir de
1967%%. O LSD ganhou maior popularidade nos anos 90,
maioritariamente entre adolescentes, devido principalmente
ao seu baixo custo e facil disponibilidade, sendo nesta
altura, o alucinogénio mais utilizado. Actualmente, o seu
consumo diminuiu. A prevaléncia anual do consumo de
LSD entre os jovens do ensino secundario tem diminuido
ao longo dos anos, com prevaléncia minima no ano de 2003
(1,3% no oitavo ano; 1,7% no 10° ano e 1,9% no 12° ano
de escolaridade); no entanto, no ano de 2007, observou-
se a um ligeiro aumento do consumo de LSD nos grupos
escolares estudados!’. E utilizado maioritariamente mas
ndo exclusivamente, nas festas de musica electréonica
(raves)®.

Mecanismo de ac¢io:

O LSD ¢é um derivado da ergolina, produzido pela reaccio
da dietilamina com uma forma activada do 4cido lisérgico.
A sua designag@o quimica é: (6aR,9R)-N, N-Dietil-7-
metil-4,6,6a,7,8,9-hexahidroindolo-(4,3-fg)quinolina-9-
carboxamida®.

O LSD ¢ geralmente consumido por via oral, absor¢ao sub-
lingual, injectada ou inalada. Ap6s administracio oral, é
absorvido rapidamente, demorando cerca de 30-60 minutos
a surgir os primeiros efeitos. Os efeitos psicoactivos t€m o
seu pico 2-4 horas apds o consumo. O LSD é metabolizado
no figado e excretado por via renal, tendo uma semivida
de aproximadamente 2,5 horas; no entanto, os seus efeitos
mantém-se por aproximadamente 12 horas, dependendo da
dose administrada, tolerancia, peso e idade. Parece haver
uma relacdo directa entre a presenca de LSD no plasma e
os efeitos produzidos®.

O LSD actua nos receptores 5-HT cerebrais, produzindo
efeitos agonistas ou antagonistas parciais na actividade
serotoninérgica. Pensa-se que promove a libertacdo de
glutamato nos terminais tdlamo-corticais, produzindo
dissociagdo entre os centros sensoriais € o output
cortical®®®’. O LSD actua essencialmente no cértex
cerebral, produzindo altera¢des no humor, percepcao e
cogni¢ao, e no locus coeruleus, que recebe sinais sensoriais
das restantes partes do corpo, onde produz efeitos
simpaticomiméticos®> ¢,

O LSD nao provoca dependéncia fisica nem sindrome
de abstinéncia e apresenta uma dependéncia psicoldgica
muito baixa, pelo que o seu uso continuado nao é comum®’.
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Como reconhecer:

Os efeitos psicoldgicos do LSD (denominados de
viagem) sdo muito varidveis, dependendo de experiéncias
anteriores, estado mental e ambiente, assim como da
dose administrada e tolerancia®. Os efeitos psicoldgicos
mais comuns sao alteracdes do pensamento, humor e
percepcdo visual e auditiva, com alguns efeitos ao nivel
da memdria e orientagdo. Apesar de poderem ocorrer
verdadeiras alucinagdes, mais frequentemente visuais,
o LSD produz maioritariamente pseudo-alucinagdes. As
alteracOes da percepcao visual mais comuns sao: percep¢ao
de movimento de objectos estdticos, rasto de objectos em
movimento, visualizacao de padrdes geométricos coloridos
com os olhos fechados, intensificacio das cores e da luz. As
alteragdes da percepcdo auditiva podem incluir distor¢cdo
dos sons (tipo eco), dificuldade na distin¢do de sons
diferentes, intensificacdo de sons musicais, entre outros.
Podem ainda ocorrer sinestesias, fenomeno ouve cores e
sente sons. Geralmente, o individuo tem consciéncia de
que o estd a ver ou ouvir ndo e real; no entanto, por vezes
podem ocorrer ataques de panico, psicoses ou sintomas
depressivos. O individuo pode apresentar um profundo
sentimento de alegria, de paz, de sintonia e unido com
os outros. Podem também ocorrer intensas experiéncias
espirituais, onde o individuo sente que estd em contacto
com uma grandeza superior, de origem cdsmica ou
religiosa®.

Os efeitos fisicos mais comuns sdo sinais
simpaticomiméticos, tais como midriase, hipertensao,
taquicardia e, raramente, hipertermia®®.

O consumo de LSD pode ser detectado pela técnica de
radioimunoensaio e posteriormente comprovado pela
técnica de cromatografia liquida/gas de alta performance.
Os testes urindrios podem ser positivos até 120 horas apds
o consumo. Devido a elevada complexidade das técnicas
de detec¢io do LSD, estas ndo sdo usadas por rotina®.
Efeitos adversos:

Mads viagens - A sobredosagem pode dar origem as
denominadas “mds viagens”, caracterizadas por ansiedade
intensa, agitacdo psicomotora, confusido mental e panico®.
Disfuncao sistema nervoso vegetativo - os efeitos
fisicos mais comuns sdo sinais simpaticomiméticos, tais
como midriase, hipertensdo, taquicardia e, raramente,
hipertermia, cujas complicagdes estdo associadas a
maior parte dos casos de morbilidade e mortalidade
(rabdomidlise, insuficiéncia renal, necrose hepética,
coagulacdo intravascular disseminada)®®. Qutras reacg¢des
fisicas que também podem estar presentes sdo: contracgdes
uterinas, hiperglicémia, boca seca, nduseas, parestesias,
hiperrreflexia e tremores®.

Alterac6es neuropsiquiatricas - o consumo crénico pode
originar, além de sintomas depressivos, de ansiedade e
psicose persistente, a chamada Perturbagdo Persistente da
Percepcao por Alucinogénios (flashbacks). Esta entidade
consiste no aparecimento espontaneo e recorrente das
alteracdes da percepgdo provocadas pelo LSD, apds
vdrias semanas de abstinéncia, podendo durar anos apds
a interrup¢do do consumo®. No entanto, a frequéncia,
duracdo e intensidade dos flashbacks tem tendéncia a
diminuir ao longo do tempo de abstinéncia® 7.
Mortalidade - A mortalidade devido aos efeitos directos
do LSD ndo esta bem documentada, sdo necessarias
grandes concentracdes de LSD para produzir overdose.
Geralmente, as mortes relacionadas com o consumo de
LSD resultam da toxicidade comportamental, dado que
a agitacdo psicomotora intensa de uma md viagem pode
levar ao suicidio ou a morte acidental (quando o individuo
tenta fugir das alucinagoes)™.

Tratamento:

No caso das mds viagens, ¢ importante manter o contacto
fisico com o doente, mas tendo algumas precaucdes de
seguran¢a, dado que estes individuos podem apresentar
comportamentos heteroagressivos. O tratamento da
ansiedade, depressdo, psicose ou outros sintomas
psiquidtricos é semelhante ao efectuado quando estes
sintomas nao surgem no contexto de abuso de substancias.
Em casos de agitacdo psicomotora, as benzodiazepinas
de accdo rdpida sdo a melhor op¢do. A cloropromazina,
apesar de ndo terminar a md viagem, vai diminuir a sua
intensidade’'.

As sobredosagens graves devem ter tratamento de suporte,
com tratamento da hipertensao, taquicardia e hipertermia,
podendo ser necessdria a entubacio endotraqueal. Devido
a rdpida absor¢do do LSD, o esvaziamento géstrico é de
pouca utilidade clinica, podendo ser causador de maior
agitacdo’!.

Apesar de ndo existirem ensaios clinicos relativos ao
tratamento da Perturbag@o Persistente da Percepcdo por
Alucinogénios, existem descri¢cdes de casos de tratamento
eficaz antipsic6ticos, anticonvulsivantes, benzodiazepinas
e clonidina™.

4) QUETAMINA

Contextualizacio:

A quetamina € um hidroclorido de fenciclidina', utilizado
em Portugal como agente anestésico em medicina e
veterindria”. A sua utiliza¢do em Medicina é limitada, pois
apesar de ter sido introduzida para substituir a fenciclidina,
partilha com esta a propriedade de desencadear reac¢des
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pos anestésicas desagraddveis (eg. sonhos agitados,
sintomas psicéticos)?.

A quetamina estd a ser monitorizada na EU desde Marco
de 2001, apds ter sido realizada uma avaliagdo do risco do
seu uso, no contexto da ac¢do conjunta sobre novas drogas
sintéticas, pelo European Monitoring Center for Drugs and
Drug Addiction. Curiosamente, esta avaliacao foi pedida
pela Presidénca Portuguesa do concelho Europeu em
20007, E conhecida entre os utilizadores sob diferentes
nomes. Special K, Vitamina K e K, sdo as designacdes
mais utilizadas'?.

Os dados epidemioldgicos europeus relativos ao consumo
ilicito desta substincia sdo escassos. A utilizacdo ilicita
de quetamina, na Europa, foi reportada pela primeira
vez no Reino Unido em 19907°. Uma revisdo recente
sobre epidemiologia de club drugs, que incluiu estudos
publicados entre Novembro de 2006 e Dezembro de 2007,
identificou apenas dois estudos europeus, nenhum dos quais
fazia referéncia a utilizagao ilicita de quetamina’. Riley et
al descrevem uma prevaléncia de utilizacdo de quetamina
de mais de 10%, numa populacdo de frequentadores
de eventos de danga Rave em Edimburgo”™. No Reino
Unido a prevaléncia de quetamina tem vindo a aumentar
neste grupo'. Reynaud-Maurupt et al caracterizaram o
consumidor habitual de quetamina como sendo um adulto
jovem (24 anos de idade média), do sexo masculino com
consumo simultaneo de varias drogas e com uma situacio
laboral instavel™.

Devido a complexidade da sua sintese, a maior parte da
quetamina que € consumida de forma ilicita é obtida através
do desvio de fontes legitimas?.

Pode ser adquirida sob a forma de um liquido ou um pé
e posteriormente fumada, inalada, ingerida ou injectada.
A via de administragdo preferencial dos utilizadores
recreativos € a inalatdria'. Os utilizadores procuram o que
é designado de k-hole. Trata-se de um estado dissociativo
com imobilizacdo fisica, acompanhada por uma sensacao
de desrealizacdo acentuada e alteracdes da percepcao do
espaco e do tempo (ex: alguns minutos podem parecer
horas, um pequeno quarto pode parecer do tamanho de um
estadio)'”’. Estas alteracdes psicopatolégicas facilitam a
vivéncia de experiéncias sentidas como transcendentais
pelos utilizadores. Doses menores provocam sintomas
dissociativos mais ligeiros, distor¢do do tempo e do espaco
menos acentuada e alucinagdes”’.

Mecanismo de ac¢ao:

O inicio de accdo € rdapido, variando consoante a via
de administragdo (1-30 min) e dura entre 30-180 min °.
Geralmente € consumida em doses elevada (eg. 100-150 mg).
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Funciona como um agonista ndo-competitivo ao nivel dos
receptores NMDA bloqueando os canais de célcio. Este
bloqueio determina uma diminui¢io da neurotransmissao
associada aos aminodcidos excitatérios, glutamato e
aspartato®™. A ac¢fo ao nivel destes receptores leva a um
aumento da neurotransmissao dopaminérgica no lobo pré-
frontal e no mesencéfalo®.

Como reconhecer:

Devera suspeitar-se de intoxicagdo com quetamina
em individuos com quadro de instalacdo subita de
agitacdo psicomotora, hiperexcitabilidade e sintomas
psicéticos. Apesar de tudo, devido a sua semi-vida
curta (aproximadamente 2 horas), cerca de metade dos
individuos intoxicados com quetamina que necessitam de
cuidados médicos, encontram-se assintomaticos quando
chegam ao hospital®

A pesquisa toxicoldgica de quetamina ndo é realizada
rotineiramente. A sua deteccdo € feita pela pesquisa
do metabolito mais estdvel norquetamina, através de
cromatografia gasosa ou espectometria, na urina, sangue
ou cabelo’™ ™. Poderio observar-se aumento da CK devido
a eventual rabdomidlise ou hipocaliémia originada pelos
vomitos.

Efeitos adversos:

Disfuncio sistema nervoso vegetativo — o consumo
de quetamina estd associado a taquicardia, aumento
da pressdo arterial e nduseas. Em alguns casos pode
surgir hipotermia associada a imobiliza¢do prolongada e
depressao respiratdria transitéria> 2%,

Alteracoes neuropsiquiatricas - os efeitos provocados
pela quetamina considerados como mais atractivos pelos
utilizadores sdo as experiéncias autoscopicas, alucinagdes
visuais e sensacao de fusdo com o meio circundante”’. Para
além destes efeitos, a quetamina provoca alteragdes da
memdria de trabalho, seméntica e episédica’. Alguns destes
sintomas, como por exemplo os sintomas dissociativos,
psicéticos e as alteragdes da memoria podem permanecer
durante alguns dias mesmo quando os individuos se
mantém sem consumir. Os consumidores frequentes de
quetamina, mesmo quando comparados com consumidores
esporddicos e ex-consumidores, apresentam deficit da
memodria de trabalho, memdria episddica, fungdo executiva
e maior intensidade de sintomas psicéticos e dissociativos®.
A utilizacdo crénica de quetamina estd associada a
complicacdes somadticas especificas, tais como ciibras e
cistite ulcerosa’.
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Tratamento:

O tratamento € essencialmente de suporte e sintomatico.
Deve se ter em particular atengao as alteracdes cardiacas,
respiratérias e da temperatura corporal, e tomadas
medidas de preven¢do da aspira¢io de vomito (devido as
propriedades eméticas ja referidas). Pode ser administrada
uma benzodiazepina ou um antipsicético para controlo da
agitag@o psicomotora. A rabdomidlise pode surgir como
uma complicacdo da intoxica¢do aguda com quetamina e
deve ser tratada com hidratagdo adequada'*?. Como ja
foi referido, a semi-vida da quetamina € curta, por isso,
caso as alteracdes atribuidas a uma intoxicacdo aguda
se mantenham por periodos mais extensos, devem ser
procuradas outras causas, como por exemplo intoxicagao
por outras drogas?.

Nio ha evidéncia de uma sindrome fisiologica de
abstinéncia associada ao consumo de quetamina. Por vezes
os utilizadores desenvolvem um padrido de dependéncia
semelhante ao da cocaina caracterizada por tolerancia
elevada e craving®.

5) GHB (Acido v-hidroxibutirico)

Contextualizacao:
O 4cido y-hidroxibutirico (GHB) € um composto que existe

Diagnastico de
Intoxicagio por
Quetamina

Primeira prioridade
(ABC)

Descontaminacio e
eliminag¢io

Tratamento das
complicagies

Fig. 2 — Tratamento da intoxicagdo aguda por Quetamina

naturalmente no organismo humano, mas é também um
farmaco e uma droga de abuso. Trata-se de um depressor
do sistema nervoso central (SNC) e foi sintetizado pela
primeira vez em Franca em 1960, numa tentativa de
criar um andlogo ao neurotransmissor GABA (4cido
y-aminobutirico), com capacidade de atravessar a barreira
hemato-encefélica®?. O GHB tem uma estrutura semelhante
a do GABA. A sua capacidade de induzir um coma
profundo rapido, com efeitos minimos a nivel do sistema
cardiovascular e em termos de depressdo respiratoria, foi
a caracteristica que levou a investiga¢do do seu uso como
anestésico. Porém, a auséncia de um efeito analgésico
consistente e a tendéncia para induzir crises epilépticas,
rapidamente fizeram diminuir o entusiasmo em torno do
seu uso clinico, ndo tendo chegado a ser aprovado como
anestésico nos EUAZ,

A crenca de que o GHB promove a perda de peso e a
sintese da hormona de crescimento (GH), levou a um
aumento da sua utilizacdo nos anos 80 por culturistas, como
suplemento alimentar. Quando o L-triptofano, reportado
como tendo efeitos semelhantes, foi retirado do mercado,
tal impulsionou o uso do GHB. Sendo facilmente obtido em
ervandrias e gindsios nessa altura, o GHB comecou a ser
usado também como alucinogénio, euforizante e hipnético.
Esta nova popularidade coincidiu com o aumento
da morbilidade
e da mortalidade
associada ao GHB*.
Actualmente, este
é frequentemente
utilizado em raves
e discotecas como
alternativaa MDMA
e a anfetaminas.
E muitas vezes
utilizado em
conjunto com dlcool
e foi implicado,
juntamente com
o flunitrazepam,
como uma droga
facilitadora de
abusos sexuais ou
rape drug®.

O uso de GHB
como droga de
abuso conheceu uma
importante expansao
nos ultimos anos,
sobretudo nos paises

www.actamedicaportuguesa.com
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ocidentais. Este € conhecido como “ecstasy liquido”, sendo
procurado pelos seus efeitos semelhantes ao dlcool, e tendo
ressurgido nos anos 90 no cendrio da vida nocturna da
Europa, EUA e Austrdlia®.

O GHB esta sob vigilancia a nivel da Unido Europeia
(UE) desde o ano 2000 e foi adicionado a Tabela 1 da
Lei de Substancias Controladas®. Porém, enquanto os
suplementos contendo GHB ja ndo sdo comercializados
de forma legal, os seus precursores y-butirolactona (GBL)
e 1,4-butanediol (BD), utilizados a nivel industrial,
continuam a ser facilmente acessiveis a compra. Estes sdo
vendidos sob a forma de solventes organicos nao t6xicos e
produtos de limpeza. O GHB pode ser sintetizado em casa
a partir do GBL, encontrando-se as instru¢des necessarias
disponiveis na Internet®.

A prevaléncia para uso de GHB, em pelo menos uma
ocasido, foi estimada em cerca de 0,5 a 1,4% em jovens
dos 15 aos 16 anos na Unido Europeia. No entanto, no
contexto do mundo da danca e da musica, a prevaléncia
estimada parece ser mais elevada, tendo sido estimada
em cerca de 3 a 19%. Este nimero baixa para 3% quando
inquirido o uso no tdltimo més. Outras sondagens a nivel
Europeu apuraram prevaléncias da ordem dos 3,4% em
frequentadores de festivais de musica e outros eventos de
ar livre em Inglaterra, 12,6% em frequentadores de raves
na Austria e 10% em frequentadores de pubs na Holanda®".
Nos EUA, o estudo Monitoring the Future do National
Institute of Drug Abuse, reporta uma prevaléncia de uso que
varia entre 0,7 € 1,1%, numa amostra limitada de alunos
do liceu e estudantes universitérios'.

A idade pico para inicio do uso de GHB e dos seus
precursores parece ser a idade adulta jovem e ndo a
adolescéncia, tal como sucede no caso do inicio do uso
de cannabis. Dados recolhidos através do programa Drug
Abuse Warning Network indicam que os individuos que
compareceram nos Servicos de Urgéncia por intoxicacdo
com GHB ou os seus precursores sdo tendencialmente
homens, de raga branca e com idades compreendidas entre
0s 18 e 0s 25 anos)'.

Geralmente € ingerido na forma liquida, embora também
seja vendido na forma de p6. O GHB liquido ¢ incolor
e hidrossolivel. As concentracdes do produto sdo
muito varidveis, podendo ir de 500 mg a 5 gr por dose.
Habitualmente, 1 ml do liquido contém 1 gr de GHB. A
dose oral para obten¢ao de efeitos euforizantes € de cerca
de 2,5 gr, mas pode ser muito varidvel®.

Mecanismo de acc¢io:
O GHB ¢ um 4acido gordo de cadeia curta, sendo um

neurotransmissor inibidor do SNC, que existe de forma

www.actamedicaportuguesa.com

endégena no tecido de mamiferos. Pensa-se que o GHB
se liga aos receptores GABA-B e a receptores especificos
para GHB, levando a uma libertacdo da dopamina (DA)
e opidides endégenos a nivel cerebral, e afectando outros
neurotransmissores, tais como a serotonina (5-HT),
glutamato e acetilcolina®>%.

O GHB atravessa facilmente a barreira hemato-encefalica
e também pode ser encontrado no sangue periférico. Este
¢é rapidamente absorvido depois da ingestdo, levando 20-
30 minutos a atingir a concentragdo plasmatica maxima
depois da ingestdo de uma dose de 12,5 mg/Kg e 30-60
minutos apds uma dose de 50 mg/Kg. Os efeitos clinicos
tornam-se aparentes cerca de 5 a 15 minutos apds a ingestao
e podem durar até 3 a 4 horas. A semi-vida de eliminacio
¢ de 27 minutos e o GHB € indetectdvel na urina cerca de
12 h apds ingestdo, sendo eliminado pela expiracdo através
dos pulmdes. A farmacocinética do GHB nos alcodlicos é
semelhante a de ndo alcodlicos, ainda que a frequéncia de
efeitos adversos seja menor nos primeiros, sugerindo uma
tolerancia cruzada entre dlcool e GHB®%,

Como reconhecer:

O GHB tem efeitos semelhantes aos do alcool, tendo efeito
relaxante, euforizante, desinibidor ou sedativo, conforme
a dose em causa. Devera suspeitar-se em individuos com
alteragdes agudas do estado de consciéncia, muitas vezes
sem possibilidade de colheita da histéria clinica.

A detec¢do de GHB no soro ou urina ndo estd disponivel
nos exames toxicoldgicos de rotina, sendo o diagndstico
de intoxicag¢do aguda habitualmente realizado através
da histéria clinica e exame fisico. A confirmacio
definitiva pode ser feita através da cromatografia de gds/
espectrometria de massa, mas ndo estard pronta em tempo
ttil, podendo apenas ser uteis em questdes legais®™.
Sobretudo para diagnéstico diferencial, devem ser obtido
hemograma, ionograma, testes de fung@o hepatica, anélises
toxicoldgicas, niveis de amonia, gasimetria, osmolaridade
plasmatica, culturas, andlise de LCR e teste de gravidez. Os
exames imagioldgicos nao sao uteis, mas a TAC ou RMN
podem ajudar a excluir traumatismo ou AVC. A radiografia
do térax pode permitir excluir a existéncia de pneumonia
de aspira¢@o®’. O electrocardiograma e a monitorizagdo
cardfaca sdo importantes, podendo a ingestao de GHB estar
associada a bradicardia. A presenca de ondas U € frequente,
mesmo na auséncia de hipocaliémia®'.

Efeitos adversos:

Alteracoes cardiovasculares — A bradicardia surge em
aproximadamente 30 a 35% das intoxicag¢des por GHB.
A hipotensdo foi descrita em varios estudos de caso,
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sobretudo no caso de ingestdo conjunta com etanol ou
com outros toxicos?%,

Depressao respiratéria - a intoxicagdo por GHB pode
conduzir a depressao respiratoria e apneia e mesmo a
paragem respiratéria®>%.

Hipotermia — cerca de um terco dos doentes apresentam
temperaturas inferiores a 35°C*%,

Queimaduras aparelho digestivo — o GHB pode ser
produzido a partir de produtos de limpeza, quando este
método ndo € correctamente realizado pode condicionar
graves queimaduras alcalinas da mucosa oral, faringe,
esofago e estobmago, pela dissolucdo incompleta da soda
cdustica®.

Morte — A mortalidade estd geralmente associada a
paragem respiratéria, mas também a pneumonia de
aspiragdo, asfixia posicional e traumatismo®*?,
Alteracées neuropsiquiatricas — ¢ comum observar-se
na intoxicag@o quadro de heteroagressividade, ataxia e
alucinacdes. Doentes que tenham ingerido GHB de forma
crénica e em doses elevadas podem desenvolver uma
sindrome de abstinéncia caracterizada por delirium com
agitacdo grave®.

Tratamento

O tratamento pré-hospitalar é de suporte, incluido
permeabilizacdo das vias aéreas e o suporte vascular
como principais objectivos. Deve ser fornecido oxigénio
e a entubacgd@o € necessdria se os reflexos das vias aéreas
estiverem comprometidos. Os acessos endovenosos € 0s
fluidos sdo tteis no caso de hipotensdo e a monitorizacio
cardiaca deve estar presente para todos os doentes com
alteracdes da consciéncia®*,

No Servigo de Urgéncia o tratamento da overdose por GHB é

Diagnastico de
Intoxicagio por GHB

Tratamento das
complicagdes

Fig. 3 — Tratamento da intoxicac@o aguda por GHB

751

primariamente de suporte, ndo existindo antidoto especifico
para a intoxicagdo por este composto. A ingestdo pode
cursar com uma recuperagao rapida, e muitos dos doentes
nao chegam a ser admitidos em regime de internamento.
A permeabilidade das vias aéreas e preven¢do da aspiragdo
sdo de importancia vital. Normalmente o impulso
respiratério e os reflexos protectores das vias respiratorias
estdo preservados, mas se estiverem comprometidos o
doente deve ser entubado. O uso de contencdo fisica ou
quimica pode ser necessario nos casos de agitagdo, sendo
que as benzodiazepinas ou os antipsicéticos podem ser
utilizados. A lavagem gdstrica e o carvao activado nao
sdo geralmente efectuados devido a rapidez de absorcdo
do GHB, sendo considerados apenas quando a co-ingestdo
de outros téxicos for suspeitada. A entubagdo endotraqueal
deve preceder a lavagem gastrica para prevenir a aspiragao.
Os doentes devem estar monitorizados, podendo surgir
bradicdrdia ou outras disrritmias. A orofaringe deve ser
cuidadosamente observada e excluidas queimaduras
mucosas por contamina¢do do GHB com hidréxido de
sodio. Se o doente apresentar compromisso respiratorio
grave ou outras complicagdes, deve ser admitido em
internamento’®”.

A sindrome de abstinéncia pode durar cercade 5 a 15 dias
e cursar com alucinagdes acustico-verbais. O tratamento
do quadro pode requerer o uso de doses altas de sedativos,
e contencdo quimica ou mesmo fisica. Benzodiazepinas
(lorazepam, diazepam, clordiazepéxido), barbitdricos,
sedativos (propofol) e anti-hipertensores ([3-bloqueantes)
demonstraram utilidade terapéutica. Os antipsicoticos
parecem fornecer um controlo limitado dos sintomas de
abstinéncia®.

6) FLUNITRAZEPAM (Rohypnol®)

Contextualizacao:

O flunitrazepam (Rohypnol) é pertence a
classe das benzodiazepinas (BZD) de curta
accdo do tipo hipnético. Foi comercializado
nos anos 70, pelos laboratérios Roche, com
indicacdo para o tratamento a curto prazo
de ins6nia e como indutor anestésico. Este
farmaco nunca foi aprovado para uso médico
nos EUA, sendo considerado pela pela Drug
Enforcement Administration (DEA), em
1984, como uma droga de classe IV*.

E ainda comercializado de forma legal em
vérios paises, incluindo Portugal®.

Nas ultimas décadas, este medicamento
ganhou a reputacio de ser usado como droga

www.actamedicaportuguesa.com
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da violagdo pois, quando adicionado a bebidas, € inodoro,
incolor e ndo possui sabor, sendo portanto indetectdvel
a olho nu, provocando amnésia anterégrada (as vitimas
ndo se recordam do que sucedeu enquanto sob o efeito
do farmaco)®. Para além da sua relagdo com violagdes,
tem sido documentada uma alta frequéncia de abuso por
parte de adolescentes e jovens adultos, em discotecas e
raves””?®. Um estudo em adolescentes e jovens adultas
do sexo feminino verificou que cerca de 6% utilizou em
alguma altura este farmaco, sendo frequente a associagio
com 4lcool e outras drogas ilicitas, 10% das utilizadoras
reportaram abuso sexual ou fisico subsequente®.

O flunitrazepam € vendido em comprimidos revestidos
de Img, sob o nome de Rohypnol, custando cerca de oito
céntimos cada dose”.

O flunitrazepam € utilizado pelo seu efeito sedativo, dando
uma sensag¢do de relaxamento semelhante a da intoxica¢ao
alcodlica'® 1% Por vezes é tomado em conjunto com
heroina, tanto para potenciar os efeitos ou como modo
a contrariar a sindrome de abstinéncia opi6ide!™ 12, E
também referido a diminui¢do da ansiedade, aumentando
o conforto do individuo em situacdes sociais'® ' e,
ocasionalmente, indugdo de estados de euforia'®.

De acordo com o estudo de 2005, Monitoring the Future,
no EUA 0,7% dos adolescentes no oitavo ano e 1,2% dos
adolescentes no 12° ano utilizaram no dltimo ano esta
substancia'®.

Mecanismo de ac¢ao:

De forma similar as outras BZD, o flunitrazepam € uma
agonista dos receptores GABA, actuando como um inibidor
da neurotransmissao a nivel cerebral e da medula espinhal.
Liga-se aos receptores GABA, levando a abertura dos
canais de cloro, resultado num influxo de cloro intracelular
e hiperpolarizagao celular, reduzindo a sua excitabilidade.
De um ponto de vista clinico, leva a sedacao, reducdo da
ansiedade e do limiar convulsivo?.

O flunitrazepam é quase completamente absorvido
ap6s a administracdo oral, 10-15% do farmaco sofre
um metabolismo de primeira passagem no figado,
originando uma biodisponibilidade absoluta de 70-90%.
As concentragdes plasmdticas maximas ocorrem 0.75-2
horas apds a administracdo oral, sendo que a presenga de
alimentos no estdmago reduz a velocidade de absorg¢do.
Apresenta um perfil de farmacocinética linear para doses
entre 0.5 e 4 mg. Trata-se de um composto muito lipofilico,
passando rapidamente a barreira hemato-encefdlica,
explicando a sua rapidez de ac¢do. O efeito persiste cerca
de 8 horas, podendo ser observadas alteracdes motoras até
12 horas ap6s ingestdao'®.

www.actamedicaportuguesa.com

Estudos evidenciam que o flunitrazepam tem muito mais
afinidade com os receptores das BZD que o clobazam, o
diazepam, o oxazepam, e o alprazolam, e menos afinidade
que o midazolam e o triazolam. A sua elevada afinidade e
eficdcia fazem com que este fairmaco seja uma das BZD
mais potentes, por exemplo dez vezes mais potente que
diazepam, mas no que respeita ao desenvolvimento de
alteragdes psicomotoras, tem vinte vezes mais actividade!®.

Como reconhecer:

A suspeita de intoxica¢do com flunitrazepam deve surgir
num doente com diminui¢ao do estado de vigilia, alteracdes
psicomotoras, confusdo e amnésia. Podera existir depressao
respiratéria, especialmente quando utilizado em conjunto
com outros depressores do sistema nervoso central. Uma
overdose € caracterizada por discurso arrastado, ataxia,
depressao respiratoria, bradicardia, hipotensdo e, em casos
extremos, comaZ®.

E possivel detectar o seu consumo na urina e no sangue,
através de técnicas de cromotografia'®, podendo ser
observados resultados positivos até 72 horas depois da
toma. Apesar disso é necessario ter em conta as limitagdes
destes testes toxicoldgicos, sendo comuns falsos negativos
pela rdpida eliminagdo do farmaco e pelas suas baixas
concentragdes plasmaticas.

Efeitos adversos:

Alteracoes de comportamento — estudos com populagdes
de deliquentes juvenis mostraram que o uso de flunitrazepam
pode levar a comportamentos violentos, em individuos com
vulnerabilidade ao nivel da personalidade'”’. Foi também
demonstrada uma tendéncia entre o uso desta droga e a
propensdo para cometer crimes'%,

Risco de acidentes de viacdo — um estudo Noruegués,
mostrou a associagdo entre o uso de flunitrazepam e maior
incapacidade para a condugdo'®.

Potenciacio de intoxicacio opidide/ Risco de Overdose
de Heroina — apesar do mecanismo da interac¢do opidides
— flunitrazepam ainda néo ser claro, e da interac¢@o nao ser
previsivel, existe um risco pelo menos tedrico de overdose
acidental de heroina, quando tomada em associagdo com
esta droga”’

Dependéncia e sindrome de abstinéncia— a utilizagdo
de Flunitrazepam, tal como das BZD em geral, pode levar
a dependéncia com sintomas de abstinéncia, tais como
cefaleias, ansiedade, irritabilidade, dores musculares,
sensibilidade a luz, tremor e parestesias das extremidades,
ou em casos extremos, convulsdes?.
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Tratamento

A sobredosagem com Flunitrazepam deve ser tratada
como uma emergéncia, uma vez que, tal como no caso de
outras BZD, pode levar a perda da consciéncia e depressido
respiratria com consequente risco de vida®.

Deverd ser utilizado carvao activado para absor¢do da
droga no tracto gastro-intestinal e medidas de suporte
ventilatorio se indicadas. Podera ser utilizado o flumazenil,
mas sempre tendo em conta o possivel surgimento de
episodio convulsivo®.

De notar que o flunitrazepam € muitas vezes utilizado de
forma ilicita como droga de violacdo®, sendo que uma
parte significativa das pessoas pode ndo reportar este facto.
O tratamento para a dependéncia de flunitrazepam é em
todo semelhante ao utilizado para as outras BZD, sendo
indicado a substituicdo por uma BZD de longa acgdo e
redugdo progressiva®.

CONCLUSAO

Neste artigo os autores pretenderam, de uma forma clara
e com rigor cientifico, criar uma base de conhecimento
na lingua Portuguesa acerca das club drugs. Tratam-se
de substancias muito disponiveis e de utilizacdo comum
em adolescentes e jovens adultos. Apresentam diferentes
perfis, quer em termos de objectivo da utilizacdo, quer a
nivel de complicagdes, reconhecimento e tratamento.

- O seu uso é muitas vezes sub-diagnosticado pelos
técnicos de satde e as consequéncias da sua utilizagdo
desvalorizadas pelos jovens. Ao longo do artigo foram
referidas consequéncias graves, muitas vezes com risco de
vida, a curto e a longo prazo da utilizag¢@o destas drogas.

- O problema do uso de club drugs e transversal aos
diversos técnicos de saide. As suas complicacdes agudas
podem surgir no contexto de urgéncia hospitalar, as
consequéncias mais tardias podem surgir durante uma
consulta do Médico de Familia, do Psiquiatra ou do
Psicélogo.

- E nossa nogio que cada vez é mais necessario estar atento
a este novo padrdo de consumo de drogas, especialmente
nos jovens. Fazer intervencdes precoces e informar acerca
dos riscos, € o dever de qualquer técnico de Satde perante

um consumidor de club drugs.
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