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RESUMO

A 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), também conhecida como ecstasy,
€ uma droga de abuso cujo consumo tem vindo a aumentar dentro da populagao
jovem. Esta substancia é associada a ambientes recreativos e pode dar origem a varios
efeitos adversos a curto e a longo prazo podendo provocar elevada toxicidade e danos
irreversiveis no organismo humano. O seu consumo tem vindo a ser associado a
graves efeitos cardiovasculares, taquicardia, vasoconstricao, hipertensao arterial,

toxicidade neuronal e até mesmo a morte subita.

A MDMA possui afinidade para diversos tipos de recetores como é o caso dos
recetores da serotonina (5-HT). Estes estao presentes em varios locais do organismo
humano sendo que o local em que se encontram e o seu subtipo determinam o efeito

que exercem.

A artéria  mamaria interna humana é uma artéria muito ativa
farmacologicamente na qual se encontram presentes alguns subtipos de recetores da

serotonina.

Estudos feitos anteriormente nesta artéria mostraram que na presenga de
MDMA ha uma contragao dependente da concentragao através do subtipo de
recetores 5-HT, no entanto pensa-se que existam outros subtipos de recetores

envolvidos nesta contragao vascular, como € o caso do subtipo de recetores 5-HT,.

Assim sendo este trabalho tem como principal objetivo avaliar os efeitos da
MDMA no subtipo de recetores 5-HT,. Para isso foi utilizada 5-carboxamidatriptamina,
um agonista do subtipo de recetores 5-HT s, 5-HT s e 5-HT,p e sumatriptano, um

agonista do subtipo de recetores 5-HT s e 5-HT .

Os resultados obtidos mostraram que na presenca de MDMA hi uma
diminuicao da resposta contractil em relagio ao controlo na artéria mamaria interna

humana o que mostra que a MDMA parece atuar como agonista parcial nos subtipos

de recetores 5-HT 4, 5-HT s e/ou 5-HT .

Xl






ABSTRACT

3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA), also known as ecstasy, is a
drug of abuse whose consumption has been growing among young people. This
substance is associated with recreational environments and may lead to increase the
risk of several adverse effects of short and long-term which can cause high toxicity and
irreversible damages in the human body. The use of MDMA has been associated with
serious cardiovascular effects, tachycardia, vasoconstriction, hypertension, neuronal
toxicity and even sudden death.

The MDMA has affinity for several receptor types as the serotonin receptors
(5-HT). These receptors are present in different parts of the human body and the
effect that they have is determined by their localization and subtype.

The human internal mammary artery is a very pharmacologically active artery

where we can find some different serotonin receptors subtypes.
A concentration-dependent contraction induced by MDMA, through 5-HT, receptor
subtypes, has been associated with this artery in previous studies. However it is
believed that there are other receptors subtypes involved in this vascular contraction
such as the 5-HT, receptor subtype.

Therefore, this paper aims to evaluate the effects of MDMA on the 5-HT,
receptor subtype. For this purpose it was used 5-carboxamidtryptamine, an agonist of
the 5-HT 4, 5-HT s and 5-HT p receptor subtypes and sumatriptan, an agonist of the 5-
HT s and 5-HT p receptor subtypes.

In the end, the results showed that in the presence of MDMA there is a
decrease of the contractile response relatively to the experimental control in the
human internal mammary artery, which shows that the MDMA appears to act as a

partial agonist of the 5-HT 4, 5-HT s and / or 5-HT p subtypes.

Xl


https://en.wikipedia.org/wiki/Methylenedioxy
https://en.wikipedia.org/wiki/Methylenedioxy




Capitulo |- Introducao






|I. Introducao

Desde o final do século XX que a MDMA se tornou uma das drogas mais
populares em ambientes recreativos sendo consumida por varios e diferentes grupos
sociais. O seu consumo tem aumentado cada vez mais ao longo dos anos devido aos
efeitos de euforia e bem-estar geral que provoca. No entanto, para além destes, a
MDMA produz efeitos graves a curto e a longo prazo, provocando elevada toxicidade

e danos irreversiveis no organismo humano.

Uma vez que o consumo de MDMA tem vindo a aumentar, é de grande
importancia perceber o seu mecanismo de agao, quais os recetores em que esta droga
atua e quais os principais efeitos que provoca para poder desenvolver tratamentos
eficazes ou pelo menos atenuar os efeitos adversos causados. A morte somente pelo
consumo de ecstasy nao € muito frequente, no entanto, o seu consumo €, geralmente,
feito juntamente com outro tipo de drogas de abuso que em conjunto podem agravar
muito os efeitos adversos nestes consumidores. Alguns dos seus efeitos mais graves

sao a toxicidade a nivel cardiovascular e neuronal.

A MDMA é considerada um agonista monoaminérgico indireto atuando como um
substrato do transportador de monoaminas. Atua também ao nivel dos recetores de
serotonina (5-HT), sendo que, consoante o subtipo de recetor e o local em que estes

se encontram os efeitos produzidos vao ser diferentes.

Este trabalho incide, principalmente, a nivel cardiovascular e pretende avaliar o
efeito vascular da MDMA no subtipo de recetores 5-HT,, em particular, na artéria

mamaria interna humana.
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2. Revisdo Bibliografica

2.1. MDMA (3,4-metilenodioximetanfetamina)

A MDMA é uma substancia psicoativa de abuso, ilegal em varios paises e
socialmente conhecida por diversos nomes como ecstasy, “Molly”, “Mandy”, “X”, “E”
entre outros. Provoca varios danos no organismo, possui efeitos adversos a curto e a
longo prazo e causa elevado risco de toxicidade especialmente quando administrada
em grandes quantidades. Esta droga é quase exclusivamente consumida e vendida sob a
forma de comprimidos ou pastilhas de varias cores e formas normalmente com
diferentes simbolos desenhados e é administrada por via oral, sendo esta a forma mais
usual de ingerir a droga. Para além disso pode, também, apresentar-se na forma de
capsulas ou po cristalino, e pode ser injetado por via intravenosa ou por via

subcutanea (Ropero-Miller & Goldberger, 1998).

O consumo de ecstasy tem aumentado ao longo dos anos devido aos seus
efeitos de euforia e bem-estar geral serem atingidos pouco tempo apds a
administracio. E uma droga consumida por diferentes grupos sociais em ambientes
recreativos, como discotecas, festivais, entre outros, possuindo uma dependéncia
menor que outras substancias e uma via de administragao facil e comoda. Muitas vezes
os comprimidos de MDMA podem conter outro tipo de substincias como
metanfetamina, efedrina, quetamina, benzilpiperazina, cafeina entre outras. Tal como
todas as drogas ilegais nao ha controlo da pureza, quantidade e tipo de ingredientes
presentes em cada comprimido/pastilha, sendo o seu grau de pureza e a quantidade de
cada ingrediente muito variavel. Frequentemente os efeitos letais do ecstasy podem
ser devidos a existéncia deste ou de outro tipo de substancias nos comprimidos e ao
facto de a maioria dos consumidores abusarem, também, de outras drogas como
alcool, cannabis, alucinogénicos ou outros estimulantes, o que faz com que seja dificil
de compreender os efeitos do MDMA por si s6. O consumo de MDMA em simultaneo
com outros tipos de droga torna-se ainda mais perigoso podendo mesmo levar a

morte (Scholey et al., 2004)
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Globalmente a droga ilicita mais consumida é a cannabis, seguida da MDMA,
sendo esta, também, a segunda droga mais consumida em Portugal. Os consumidores

mais ativos de MDMA sao jovens adultos, entre 15 e 30 anos.

2.1.2 Estrutura, quimica e propriedades

MDMA é uma abreviatura para 3,4-metilenodioximetanfetamina, trata-se de um
derivado anfetaminico, mais especificamente uma feniletilamina substituida no anel
aromatico. Tem como formula molecular C;H;sNO,, tem um peso molecular de
193,24 g/mol e possui duas formas enantioméricas S e R. A sua estrutura quimica
assemelha-se com a das anfetaminas e da mescalina, possuindo, devido a isso, tanto
efeitos alucinogéneos como estimulantes (Green & Richard, 2003; Yamamoto, 2010).
A MDMA possui diversos metabolitos sendo que alguns deles apresentam ainda maior

toxicidade que a propria MDMA (Yamamoto et al., 2010; Capela, 2006).

f NH
‘o h|‘ 0 CH,
H

Catecholamines Serotonin (5-HT) 3,4-Methylenodioximethamphetamine
(MDMA)

H,CO NH, NH, NH,
. m m3
OCH,

Phenylethylamine

Mescaline Amphetamine (Amph)
0
NH,
H.C. CH
e ! CH, CH,
4-Methyltioamphetamine Catinone Methamphetamine (Meth)
(4-MTA)

Figura |. Estrutura quimica da MDMA e outras anfetaminas. (Retirado de Capela et
al., 2009)
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2.1.3. Histéria da MDMA

A 3,4-metilenodioximetanfetamina foi inicialmente sintetizada e patenteada em
1912 pela companhia farmacéutica alema Merck com o nome de “metilsafrilamina”.
Nessa altura a MDMA nao foi sintetizada para fins terapéuticos mas sim como um
agente percursor de compostos ativos terapéuticos. Segundo Freudenmann, muitas
vezes foi escrito, sem fundamento, que a MDMA foi sintetizada inicialmente para ser
utilizada como um supressor de apetite. Os primeiros testes farmacolégicos com
MDMA foram realizados em 927 nos laboratérios Merck. Posteriormente, em 1952,
foram feitos alguns testes toxicologicos basicos, também nos laboratérios Merck,
sendo que por volta de 1953 forma feitos os primeiros estudos formais em cinco
espécies de animais diferentes utilizando MDMA e outras substancias psicotrépicas

semelhantes.

Em 1959 a MDMA foi re-sintetizada por Fruhstorfer nos laboratérios Merck e
em 1960 foi elaborado o primeiro artigo cientifico descrevendo a sintese deste
composto. Por volta de 1978 foram feitos os primeiros estudos por Shulgin utilizando
MDMA em humanos, sendo, nesta altura, descrita como uma substancia psicoativa e
utilizada em psicoterapia uma vez que melhorava a comunicagado com os doentes,
promovia um aumento de confianga, autoestima, empatia e relagoes interpessoais nos
mesmos. Quando administrada  oralmente  (75-175mg) produzia efeitos
simpaticomiméticos, como o aumento da pressao sanguinea, do batimento cardiaco e
ansiedade. (Greer & Strassman, 1985). No inicio dos anos 80 a MDMA comegou a ser
conhecida popularmente pelo nome de “ecstasy” e como uma droga recreativa
principalmente utilizada em grandes festas e discotecas com o objetivo de conseguir

executar exercicio fisico por longos periodos de tempo.

Em 1985 a DEA (Drug Enforcement Administration) enquadrou a MDMA na
classe A, categoria | de substincias controladas o que significa que ¢ ilegal possuir,
vender ou distribuir este composto uma vez que as suas aplicagoes terapéuticas nao
foram bem definidas, devido ao seu elevado potencial de abuso, falta de aplicagao
clinica e beneficio terapéutico, uso inseguro, mesmo sob supervisaio médica, e

evidéncias de poder ser neurotdxico. Esta classificagao foi severamente criticada por
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varios psicoterapeutas que nao puderam continuar a realizar as pesquisas e utilizagoes
médicas de MDMA. Ainda hoje em dia existe alguma discussao sobre a utilizagao
médica da MDMA sendo estudada para utilizagdo no tratamento de ansiedade e stress
pos-traumatico. Apesar desta classificagao, e de a MDMA ser uma droga ilegal,
continua a ser consumida por todo o mundo, sendo principalmente manufaturada de
forma ilegal em laboratérios clandestinos na Uniao Europeia, especialmente na
Holanda e Bélgica (Capela et al., 2009; Freudenmann et al., 2006 Greer & Strassman,
1985 ).

2.1.4. Efeitos fisiologicos e comportamentais produzidos pela
MDMA

A MDMA ¢, sem duvida, uma substancia capaz de provocar danos irreversiveis
e elevada toxicidade no organismo humano, especialmente quando ingerida em
elevadas doses. E uma das drogas ilegais mais consumida em ambientes recreativos
como discotecas, festivais ou “raves”, uma vez que, para além de outros efeitos esta
substancia permite aumentar os efeitos sensoriais das luzes e da musica (Cole &

Sumnall, 2003; Parrott, 2006; Xavier et al., 2008).

Para além de a MDMA ser uma substancia apelativa devido a esses fatores, no
geral, os consumidores de ecstasy comegam a sentir efeitos 30 a 60 minutos apés a
administragao, atingindo o pico do efeito cerca de 75 a 120 minutos depois e atingindo
o plateau durante cerca de 4 horas. A rapidez com que sao percetiveis os efeitos do
composto e a duragao que estes possuem sao outras das razoes para que seja uma das
substincias mais consumida em ambientes recreativos (Cole & Sumnall, 2003; Xavier

et al., 2008).

Em relagao aos efeitos comportamentais, aquando da administragao de MDMA,
o que os consumidores, geralmente, esperam sao euforia, sensagao geral de bem-estar,
felicidade e paz interior, um aumento da capacidade social sendo mais facil a
comunicagdo e empatia com os outros, calma, relaxamento e aumento da energia
(Capela et al., 2009; de la Torre et al., 2004; Kalant, 2001; Rogers et al., 2009;
Verheyden et al., 2003).
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Logo apds administragaio de MDMA s3ao varios os efeitos fisiologicos que
ocorrem, sendo os mais perigosos a desidratacdo e a hipertermia. A hipertermia
representa um aspeto clinico relevante nos consumidores de MDMA, uma vez que a
temperatura corporal pode atingir 43°C, o que pode ser fatal. (la Torre R, de, 2000;
O’Shea, 2006). O consumo de MDMA ¢ feito, frequentemente, em ambientes com
elevada temperatura, juntamente com atividade fisica e desidratagao, condi¢oes
existentes em festas e ambientes recreativos que contribuem para o aumento da
resposta hipertérmica (Capela et al., 2009; de la Torre et al., 2004; de la Torre R et al,,
2000; a Richard Green et al., 2003; Kalant, 2001; O’Shea et al., 2006). Para além destes
€ também usual ocorrerem outros efeitos como o aumento da pressao sanguinea e do
ritmo cardiaco, palpitagoes, nauseas, vomitos, tremores, insonias, boca seca, tensao

muscular, suor, perda de apetite, dilatacao das pupilas, entre outros (Mccann et

al., 1996).

Em relacao a efeitos a longo prazo a MDMA pode causar depressao, ansiedade,
perda de memoria, ataques de panico, alucinagoes, rabdomiodlise, sindrome de
serotonina, hepatotoxicidade, neurotoxicidade entre outros (Capela et al., 2009; Gerra

et al.,, 2000; Richard Green et al., 2003; Verheyden et al., 2003).

2.1.5. Farmacologia da MDMA (farmacocinética e
farmacodinamica)

2.1.5.1. Farmacocinética

A MDMA e restantes compostos anfetaminicos sao bases fracas, possuem baixo
peso molecular, baixa afinidade de ligagao a proteinas e elevado volume de
distribuicao. Estas propriedades conferem uma facil difusao através das membranas

celulares e camadas de lipidos até aos tecidos celulares (Mas et al., 1999).

A MDMA é maioritariamente absorvida ao longo do trato intestinal e atinge o
seu pico de concentragao no plasma cerca de duas horas depois de administragao oral.

(Mas et al.,, 1999).
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A droga é metabolizada principalmente no figado, sendo a enzima CYP2D6 a

maior responsavel por esse processo (Wu et al., 1997).

Em relagao a sua degradagao sao varias e diferentes as enzimas envolvidas,
sendo que algumas delas parecem ficar saturadas com relativamente baixas
concentragoes de droga. Consequentemente, a medida que a dose de MDMA vai
aumentando e as enzimas com maior afinidade para a mesma vao ficando saturadas vai
ocorrer um aumento desproporcional da concentragao de droga no sangue e no

cérebro.

Assim sendo, pequenos aumentos na dose de MDMA levam a um elevado risco
de aumento da toxicidade. Apos a administragao de cinco doses diferentes de MDMA
(50, 75, 100, 125 e 150mg) foi observado que a C,, e a area debaixo da curva (AUC)
aumentou durante 24h consoante a dose administrada. No entanto, para a dose de
I50mg o aumento dos parametros cinéticos de MDMA nao foram proporcionais a
dose administrada, o que mostra a existéncia de uma farmacocinética nao-linear. Isto
indica que ao aumentar a dose de MDMA ingerida, o aumento plasmatico nao segue a
mesma proporgao, o que mostra nao linearidade. Uma das explicagoes pode ser a
saturagao do metabolismo de MDMA para altas doses, como explicado anteriormente,
ou pode haver interagcoes dos metabolitos com a via metabdlica. (De La Torre, 2000).
Esta cinética saturavel mostra que para doses elevadas o metabolismo ¢ relativamente

mais lento.

A eliminagao da droga do organismo é moderadamente lenta, possuindo um
tempo de meia-vida de cerca de 8 horas em que a maior parte da MDMA é excretada
através da urina (Mas et al., 1999; Karch, 1986). O facto de serem necessarias 5 meias-
vidas (cerca de 40 horas) para mais de 95% da droga ser eliminada do organismo
mostra a existéncia de alguns efeitos adversos um ou dois dias apos a ingestao da
droga. Alguns dos metabolitos da MDMA sao, também, farmacologicamente ativos,
especialmente o MDA (3,4-metilenodioxianfetamina), e por isso, a duragao da agao

pode ser mais elevada do que a duragao da MDMA no organismo (Kalant, 2001).
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2.1.5.2 Farmacodinamica

Sabe-se hoje em dia que a MDMA e outros derivados anfetaminicos atuam
através da libertagado de neurotransmissores monoaminicos  (serotonina,
noreadrenalina e em menor quantidade dopamina) (Green et al., 1995; Huether, 1997;

Shulgin, 2012).

No caso particular da MDMA esta atua preferencialmente na libertagio de
serotonina, no entanto, nao atua apenas diretamente. A MDMA atua como um
agonista monoaminérgico indireto, ou seja, faz com que haja um aumento da libertagao
de serotonina dos neuronios pré-sinapticos e um aumento da sua permanéncia na

fenda sinaptica através de varios processos.

Existem dois mecanismos principais para que isto acontega, um deles consiste
na ligagao da MDMA ao transportador de serotonina (SERT), para o qual possui
elevada afinidade, fazendo com que este fique bloqueado, nao haja recaptagao de
serotonina para o interior do neurodnio pré-sinaptico e, para além disso, que este
funcione de maneira reversa ao normal levando a libertacao de mais serotonina. Outro
dos mecanismos consiste no aumento das concentragoes de serotonina no citoplasma
devido a desregulagao do armazenamento vesicular levando, também, ao aumento da
libertagao de serotonina (Baker & Taylor, 1997; Glennon & Young, 2000; Liechti et al.,
2000; Maurer, Bickeboeller-Friedrich, Kraemer, & Peters, 2000; Iravani et al 2000). O
rapido aumento da libertagio de serotonina das vesiculas de armazenamento pela
MDMA ocorre através de um mecanismo de troca mediado por transportadores. A
MDMA é um substrato dos transportadores vesiculares de monoaminas (VMAT) e
possivelmente entra nas vesiculas através deste mesmo transportador esgotando o
armazenamento de neurotransmissores vesiculares através da alteracdo da atividade

do transportador.

O aumento dos niveis extracelulares de monoaminas pode, também, ocorrer
através da inibicio da enzima monoaminaoxidase (MAQO) pela MDMA, uma vez que
esta enzima é responsavel pela degradacao de serotonina (Capela et al., 2009).

Na figura 2 esta representado detalhadamente o mecanismo de agao

farmacologico da MDMA no terminal de um neuronio serotoninérgico.
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Tryptophan

5-HT receptors

Figura 2. Mecanismo de agao da MDMA e sinapse. | A MDMA, tal como a serotonina,
€ um substrato do transportador de serotonina (5-HTT) e utiliza o transportador para
entrar no terminal do neurodnio, no entanto, a concentragoes elevadas, pode também
entrar por difusao. 2 Uma vez dentro do neurdnio, a MDMA produz um rapido
aumento da libertacao de serotonina das vesiculas de armazenamento, possivelmente
entrando nas vesiculas através do transportador vesicular de monoaminas (VMAT) e
esgotando o armazenamento de neurotransmissores vesiculares através de um
mecanismo de troca mediado pelo transportador. 3 A MDMA também inibe a
triptofano hidroxilase (TPH), enzima que determina o passo limitante na sintese de 5-
HT, uma vez que se encontra envolvida na sua formagao. 4 A monoamina oxidase B
(MAO-B), localizada na membrana externa da mitocondria dos neurdnios
serotoninérgicos, € a enzima responsavel pela degradagao de serotonina, sendo que a
sua atividade é parcialmente inibida pela MDMA. 5 Devido ao aumento de serotonina
no citoplasma, a MDMA promove uma rapida libertacio de serotonina intracelular
para a fenda sinaptica através da atividade reversa do transportador de 5-HT (Retirado

de Capela et al., 2009).
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2.1.6. Tolerancia e dependéncia da MDMA

A tolerancia de uma substancia é definida como a necessidade de administrar
maiores quantidades de droga para atingir o efeito desejado ou o efeito diminuido da
mesma quantidade de droga ao longo do tempo. Em relagio aos consumidores
assiduos de ecstasy, estes referem que aumentam a quantidade de comprimidos que
ingerem para compensar a diminuigdo do efeito desejado, ou seja, inicialmente
consomem pequenas quantidades, tipicamente metade de um comprimido e a medida
que se vao tornando mais experientes e em que essa quantidade ja nao ¢ suficiente
para atingir o efeito desejado ingerem maior quantidade de comprimidos durante o
mesmo periodo de tempo. Isto sugere que os individuos que consomem
repetidamente elevadas doses de MDMA tém tendéncia a desenvolver tolerancia

(Cole, 2014).

A MDMA ¢ administrada voluntariamente por animais, sugerindo que esta pode
ser uma droga que causa dependéncia, no entanto, esta administragao nao € muito
robusta e a quantidade de esfor¢o que os animais exercem para conseguir obter a
droga é pequena (Fantegrossi, 2004). Foi mostrado que a MDMA produz recompensa
numa grande variedade de espécies de animais e por isso &, claramente, uma droga de
abuso (Cole & Sumnall, 2003). Porém, as evidéncias pré-clinicas disponiveis na
literatura indicam que é pouco provavel que a MDMA seja uma droga que cause

dependéncia como o alcool, a cocaina ou a heroina (Cole, 2003).

2.1.7. Efeitos da MDMA no sistema cardiovascular

A MDMA pode ter efeitos severos no sistema cardiovascular, podendo alterar
as fungoes cardiovasculares e levando a toxicidade cardiaca. Esta droga causa
estimulaciao simpatica e aumenta as necessidades de oxigénio no miocardio o que leva
ao aumento da frequéncia cardiaca e da pressdo sanguinea, provoca vasoconstri¢ao,
arritmias e hipertensao (Perrine, 2009; Schindler, 2014). Em consumidores ativos de
ecstasy observou-se necrose dos cardiomiocitos (Milroy et al., 1996), hipertrofia do

miocardio (Patel, 2005) e vasoespasmo, que pode levar ao enfarte agudo do miocardio
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e a ocorréncia de cardiomiopatias irreversiveis (Ghuran, 2000). O consumo
continuado de MDMA pode, também, desencadear alteragoes significativas a nivel
cardiovascular por aumento de arritmias e problemas inflamatoérios nos cardiomiodcitos
(Badon, 2002). O consumo de MDMA em determinadas condigdes como ambientes
com grande quantidade de pessoas, temperaturas elevadas e atividade fisica intensa,
ambientes normalmente associados a festas e “raves”, pode ser associado a um
elevado potencial de risco devido a toxicidade cardiovascular da droga (la Torre R, de,

2000).

2.1.8. Metabolismo da MDMA

A MDMA é maioritariamente metabolizada no figado. Nos humanos a maior via
metabdlica consiste na O-demetilagago da MDMA a 3,4-dihidroximetanfetamina
(HHMA ou N-Me-a-MeDA) cuja reagao ¢ principalmente regulada pela CYP2D6 e em
menor extensao pelas enzimas CYPIA2 e CYP2B6. O passo seguinte consiste na O-
metilagio de HHMA a 4-hidroxi-3-metoximetanfetamina (HMMA ou 3-O-Me-N-Me-a-
MeDA), uma reagao regulada pela catecol-O-metiltransferase (COMT) (Kreth, 2000).

A uma menor taxa a MDMA ¢é N-demetilada a MDA (uma reagao
maioritariamente regulada pela CYP2B6), que consequentemente € metabolizada
dando origem ao seu intermediario catecol a 3,4-dihidroxianfetamina (HHA ou a-
MeDA). Finalmente esta é O-metilada a 4-hidroxi-3-metoxianfetamina (HMA ou 3-O-
Me-a- MeDA) (de la Torre R et al,, 2000; Maurer et al., 2000; Meyer et al., 2008;
Segura et al., 2001).

A N-Me- a-MeDA e a a-MeDA podem, posteriormente, sofrer oxidagao e dar
origem as correspondentes orto-quinonas que podem formar aductos com a glutationa
(GSH) e outros compostos que contenham tidis (Carvalho, 2002, 2004). A estes
conjugados GSH pode ser adicionada uma segunda molécula de GSH levando a
formacao de um conjugado 2,5-bis-glutationil (Capela et al, 2006; Hiramatsu et al.,
1990). Esta formagao sistematica de conjugados de glutationa a partir de N-Me- a-

MeDA e a-MeDA no figado é seguida pela sua distribuicao para outros orgaos. Os
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conjugados de GSH podem, ainda, sofrer metabolismo através da via do acido
mercapturico pela y-glutamil transpeptidase (y-GT) e pela dipeptidase dando origem ao
respetivo conjugado de cisteina e finalmente pela N-acetiltransferase dando origem ao

correspondente conjugado de N-acetilcisteina (NAC) (Capela et al., 2007).

A via detalhada do metabolismo da MDMA encontra-se representada na Figura
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Figura 3. Via metabodlica da MDMA (Retirado de Capela et al., 2009)
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2.2. 5-Hidroxitriptamina

A 5-hidroxitriptamina ou serotonina € um neurotransmissor que modula a
atividade neuronal e uma grande variedade de processos neurofisioldgicos. Esta
monoamina esta envolvida em diversos processos biologicos tais como a regulagao de
fungoes cardiovasculares, a motilidade gastrointestinal, controlo da bexiga,
vasoconstricao, agregagao plaquetar, memoria e aprendizagem, regulagcao do apetite,
sono, humor e temperatura. Para além disso esta envolvida em patologias como a
depressao, ansiedade, esquizofrenia, enxaquecas, hipertensao arterial, disturbios

alimentares entre outras.

A serotonina é maioritariamente produzida nas células enterocromafins do
intestino mas encontra-se, também, presente noutros locais como plaquetas, sistema

nervoso central e sistema cardiovascular (Hoyer et al., 2002).

Este neurotransmissor nao consegue atravessar a barreira hemato-encefalica e
por isso as células cerebrais tém que sintetizar a sua propria serotonina através do

substrato triptofano adquirido pela dieta.

Em relagao a via metabdlica da serotonina a sua sintese inicia-se a partir do
aminoacido triptofano que através da enzima triptofano hidroxilase vai dar origem ao
5-hidroxitriptofano, este, por sua vez, sofre descarboxilacio e é convertido na 5-
hidroxitriptamina ou serotonina. A degradacdo da serotonina inicia-se pela
desaminagao oxidativa através da enzima monoaminaoxidase (MAQO) dando origem ao
5-hidroxindol acetaldeido, consequentemente este vai ser oxidado pela enzima aldeido
desidrogenase dando origem ao seu metabolito principal o acido 5-hidroxindolacético
ou através da aldeido redutase dando origem ao alcool 5-hidroxitriptofol (Fuller,

1984).
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Figura 4. Sinapse serotoninérgica. A serotonina (5-HT) € sintetizada a partir do
aminoacido triptofano, sendo a triptofano hidroxilase a enzima que limita a velocidade.
A 5-HT é transportada do citoplasma para o interior de vesiculas sinapticas pelo
transportador de monoaminas vesicular (VMAT). A neurotransmissiao de serotonina é
iniciada através de um potencial de acao no neurénio pré-sinaptico que faz com que
haja a fusao das vesiculas sinapticas com a membrana plasmatica, através de um
processo dependente de Ca®*. A 5-HT é removida da fenda sinaptica através da sua
recaptagio por transportadores seletivos. A serotonina recaptada €, também,
transportada do citoplasma para vesiculas sinapticas, através do VMAT ou é degradada

pela MAO mitocondrial. (Retirado de Nadal-Vicens et al., 2009)
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2.2.1. Recetores 5-HT

Sao conhecidos até hoje 7 tipos de recetores de serotonina, sendo que cada
um deles se divide em varios subtipos. A excecio do tipo de recetores 5-HT; que sio

canais idnicos, todos os outros estao acoplados a proteinas G.

O tipo de recetores 5-HT, e 5-HTs encontram-se acoplados a proteinas G
inibitorias (Gi). Apos a ativagao destes recetores vai ocorrer a inibicao da atividade da
adenilciclase, fazendo com que nao haja produgao de AMPciclico (AMPc) e levando a
uma resposta celular especifica.

Por outro lado o tipo de recetores 5-HT, estao acoplados a proteinas Gq.
Depois de ativado, este tipo de recetores vai levar a ativagao da fosfolipase C (PLC)
que, por sua vez, vai fazer com que o PIP2 dé origem ao DAG e ao IP3 que vao
provocar um aumento de calcio na célula e consequentemente a ativagao da proteina
cinase C provocando uma determinada resposta celular consoante o subtipo de
recetor ativado. Por fim, os tipos de recetores 5-HT, 5-HT, e 5-ht; encontram-se
acoplados a proteinas G estimulatorias (Gs). Neste caso, apos a ativagao dos

recetores, vai ocorrer a estimulagao da atividade da adenilciclase e consequente

formacao de AMPc levando a uma resposta especifica nas células (Hoyer, 2002).

2.2.2. Tipos e subtipos de recetores 5-HT

Existem diversos tipos de recetores 5-HT sendo que a maior parte deles se
divide, ainda, em varios subtipos. Estes subtipos encontram-se distribuidos por varios

locais do organismo humano e desempenham diferentes fungoes quando sao ativados.

2.2.2.1. Recetores 5-HT,

O tipo de recetores 5-HT, é composto por cinco subtipos 5-HT 4, 5-HT s, 5-
HTp, 5-HT\¢ e 5-HT; todos eles acoplados a proteinas Gi, sendo a inibicao da

adenilciclase o seu primeiro mecanismo de sinalizagao.

Os recetores 5-HT,, encontram-se amplamente distribuidos pelo sistema

nervoso central (SNC). Sao recetores pré e pos-sinapticos e estao presentes em
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grande quantidade no cérebro. Estao envolvidos na regulagao neuroendodcrina da
hormona ACTH (Jergensen et al., 2001) e pensa-se que possam vir a ter um papel
importante no tratamento da ansiedade. Recentemente foram examinados como um
possivel alvo no tratamento da esquizofrenia, possuem um papel importante no efeito
de psicoestimulantes e para além disso os seus antagonistas podem ter potencial no
uso como neuroprotetores. Agonistas deste subtipo de recetores, tal como a
buspirona, estao a ser desenvolvidos para o tratamento da ansiedade e depressao

(Boer et al., 2000; Tunnicliff, 1991).

Em relagao aos recetores 5-HT; estes encontram-se muito presentes no
sistema cardiovascular, células endoteliais e células do musculo liso de varios vasos
sanguineos; estao, também, presentes no SNC e em artérias cerebrais (Hoyer, 2002).
Sao o subtipo de recetores maioritariamente implicado na vasoconstrigao, estao
envolvidos na regulagao da agressividade (Olivier, 2005), na resposta ao abuso de
drogas e alcool (Przegalinski et al., 2007) e, também, em processos de aprendizagem e
memoria. (Wolff, 2003) Os agonistas deste subtipo de recetor sao de grande interesse
pelas suas propriedades no tratamento da enxaqueca, como é o caso do agonista nao
seletivo do subtipo de recetores 5-HTgp, sumatriptano. Existem poucos antagonistas

seletivos para este subtipo de recetor.

Os subtipos de recetores 5-HTp encontram-se principalmente presentes no
coragao onde modulam a libertagao de serotonina e de forma limitada do cérebro. Sao
os recetores alvo principais dos farmacos para o tratamento da enxaqueca (Villalon,
1999). No SNC estes recetores estao envolvidos na locomogao e ansiedade. Estao,
também, envolvidos nos processos de vasoconstricao no cérebro. Ainda nao existe

muita informagao acerca deste subtipo de recetores.

Quanto aos subtipos 5-HT ¢ e 5-HT s ainda se conhece pouco acerca das suas
fungoes. Sabe-se, hoje em dia, que o subtipo de recetores 5-HT ¢ esta presente no
cérebro e pensa-se que esteja envolvido em processos de memoria e cognigao. Os 5-
HT r sabe-se apenas que estao presentes em maior quantidade no cérebro e musculo
vascular liso e pensa-se que também possam estar envolvidos no alivio da enxaqueca

(Pytliak et al.,, 2011).
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2.2.2.2. Recetores 5-HT,

Os recetores 5-HT, dividem-se em trés subtipos 5-HT,s, 5-HT e 5-HTyc

Estando todos eles acoplados a proteinas Ggq.

Em relagao aos recetores 5-HT,a estes encontram-se largamente distribuidos
nos tecidos periféricos do SNC, sistema cardiovascular e vasos sanguineos.
Encontram-se, também, muito presentes no musculo liso estando envolvidos no
processo de vasoconstricao (Varghese et al., 2006) e nas plaquetas, facilitando a
agregacao plaquetar. Estes recetores estao envolvidos em varias doengas
cardiovasculares, sio o primeiro alvo de substincias psicoativas e a sua ativacao

estimula a libertagao de diversas hormonas (Kar Van de, 2001).

Os recetores 5-HT,; estao expressos em grande quantidade em diversos
orgaos como rins, figado, estomago, intestino e em quantidades moderadas nos
pulmoes e tecidos cardiovasculares. (Bassil, 2009) Estao associados ao funcionamento
do sistema auditivo e a sua fungao mais importante consiste na formagao de orgaos

como o coragao e o cérebro durante o desenvolvimento humano (Nebigil, 2000).

Quanto aos recetores 5-HT,c estes estao altamente expressos no plexo
coroide e na amigdala. Sao um interessante alvo terapéutico no tratamento de abuso
de psicoestimulantes, (Bubar, 2006) na regulagao da ansiedade e acredita-se que
desempenhem fungdes no mecanismo de agao da classe de antidepressivos SSRI.
Antagonistas deste subtipo de recetor funcionam como antidepressivos, provocando
um aumento dos niveis de dopamina e norepinefrina em certas areas do cérebro

(Goodwin et al., 2009).

2.2.2.3. Recetores 5-HT;

O tipo de recetores 5-HT; sao os Unicos recetores de serotonina que se
encontram associados a canais ionicos e sao conhecidos trés subtipos 5-HT34, 5-HT35 €
5-HT;c. Estes recetores diferem estrutural e funcionalmente de todos os outros sendo
constituidos por cinco subunidades que formam um poro idnico permeavel a ides

como o sodio, o potassio e o calcio. Aquando da ligagao da serotonina ao recetor da-
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se a abertura do canal e a passagem de ides, levando a uma resposta excitatéria no

neuronio.

Os recetores 5-HT; estdao maioritariamente presentes no cérebro. Podem ser
encontrados em neuronios centrais e periféricos e estao, também, presentes nos
terminais nervosos pré-sinapticos onde se pensa que modulem a libertagio de
neurotransmissores (Pytliak, 2011). Para haver uma ativacao total deste tipo de

recetor € necessaria a ativagao de dois subtipos, 5-HT;4 € 5-HT35 (Dubin, 1999).

A sua ativagdo exerce efeitos no trato gastrointestinal, tém sido estudados
como um possivel alvo no tratamento de nauseas e vomitos resultantes da
quimioterapia e na sindrome do intestino irritavel (IBD). Pensa-se, ainda, que estejam
envolvidos em processos cognitivos e que os seus antagonistas possam ser Uteis no
aumento da memoria, no tratamento da esquizofrenia, abuso de psicoestimulantes,
ansiedade e deméncia. Existem evidéncias de que antagonistas deste tipo de recetores
podem suprimir as consequéncias comportamentais de interromper o tratamento

crénico com drogas de abuso tais como nicotina, alcool, anfetaminas e cocaina.

2.2.2.4. Recetores 5-HT,

Este tipo de recetores encontra-se acoplado a proteinas Gs. Encontram-se
presentes, principalmente, no sistema nervoso central, no coragao e intestino.
Modulam a atividade intestinal e os seus agonistas estao envolvidos no aumento da
memoria e aprendizagem (Lamirault, 2001), estando presentes em quantidades
significativamente menores em doentes de Alzheimer (Reynolds, 1995) e, também, no
tratamento da obstipagao (Tonini, 2006). A infusio de agonistas deste tipo de
recetores em coragoes humanos isolados leva ao aumento do seu poder contractil
(Mialet, 2003). Os recetores 5-HT,; no SNC modulam a libertagio de outros
neurotransmissores (acetilcolina, dopamina, serotonina, e GABA) e aumentam a
transmissao sinaptica o que pode afetar o desenvolvimento da memoria. O uso de
agonistas dos recetores 5-HT, extremamente potentes e seletivos pode resultar em

efeitos cardiovasculares adversos (Reynolds, 1995).
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2.2.2.5. Recetores 5-HT;

Os recetores 5-HT; encontram-se acoplados a proteinas Gi e sao constituidos
por dois subtipos, os 5-HTss e os 5-HT:s Ainda se sabe pouco acerca das suas fungoes
farmacologicas. Estes estao presentes, essencialmente, no sistema nervoso central,
pensa-se que estejam envolvidos no ritmo circadiano, regulagao do humor, fungoes
cognitivas, ansiedade, depressao, aprendizagem, consolidagio da memoria e
desenvolvimento do cérebro. Pensa-se, ainda, que os seus ligandos possam ser Uteis no

tratamento de disturbios de sono (Nelson, 2004).

2.2.2.6. Recetores 5-HT,

Em relagao aos recetores 5-HT,, estes encontram-se acoplados a proteinas Gs
e sao expressos quase exclusivamente no sistema nervoso central. Pensa-se que
estejam envolvidos em doengas psiquiatricas e que sejam um potencial alvo para o
tratamento de défices cognitivos em doengas de Alzheimer e esquizofrenia (Ramirez,
2013). Em animais foi demonstrado que o bloqueio destes recetores aumenta a
transmissao colinérgica (Riemer, 2003) e melhora os processos de memoria e

aprendizagem (Lieben, 2005).

2.2.2.7. Recetores 5-ht;

Os recetores 5-ht; estao acoplados a proteinas Gs e estio expressos no
sistema nervoso central, nos vasos sanguineos periféricos e musculo liso (Prause,
2009). Sao importantes na regulacio do sono, ritmo circadiano e humor (Hedlund,
2004), estao envolvidos na termorregulacio e pensa-se que possam, também, estar

envolvidos na depressao (Guscott, 2005).
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Recetor

Efeitos e Funcoes

5-HT A

5-HT s

5-HTp

5-HT e

5-HT ¢

5-HT:a

5-HT 2

5-HTc

5'HT3AI3 B/3C

5-HT,

5'HTSAISB

SNC: agressao, ansiedade, vicio, apetite, impulsividade, memoria, sono,
termorregulacao, respiragao

Sistema cardiovascular: pressio sanguinea, frequéncia cardiaca,
fungao cardiovascular, vasoconstricao

Outros: dilatagao das pupilas

SNC: agressao, ansiedade, aprendizagem, vicio, locomogao, memoria
Vasos sanguineos: vasoconstrigao

SNC: locomogao, ansiedade

Vasos sanguineos: vasoconstricao

SNC: memoria, aprendizagem

SNC: locomogao, ansiedade

Vasos sanguineos: vasoconstri¢ao

SNC: ansiedade, apetite, vicio, cognigao, imaginagao, aprendizagem,
memoria, humor, percecao, sono, termorregulagio.

Musculo liso: contragao

Vasos sanguineos: vasoconstri¢ao, vasodilatagao

Plaquetas: agregacao

Sistema cardiovascular: fungiao cardiovascular

SNC: ansiedade, apetite, sono

Trato gastrointestinal: motilidade gastrointestinal

Vasos sanguineos: vasoconstricao

Sistema cardiovascular: funciao cardiovascular

Sistema auditivo: formacao do sistema auditivo

SNC: ansiedade, apetite, vicio, locomogio, humor, sono,
termorregulagao

Trato gastrointestinal: motilidade gastrointestinal

Vasos sanguineos: vasoconstri¢ao

SNC e SNP: ansiedade, vicio, nauseas, aprendizagem, memoria,
demeéncia, excitagao neuronal

Trato gastrointestinal: motilidade gastrointestinal

SNC: ansiedade, apetite, aprendizagem, memoria, humor, respiragao
Trato gastrointestinal: motilidade gastrointestinal

SNC: locomogao, sono, memoria, aprendizagem, depressao, humor
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5-HT, SNC: ansiedade, cognicio, aprendizagem, memoria, humor

SNC: ansiedade, memoéria, humor, depressiao, respiracao, sono,

5-ht;

termorregulagao

Vasos sanguineos: vasoconstrigao

Tabela 1. Efeitos e fungdes dos subtipos de recetores da serotonina (5-HT).
Adaptado de (Pytliak, 2011).

2.3. Endotélio

Durante varios anos o endotélio vascular foi considerado como um mero
separador de superficies, porém, hoje em dia, sabe-se que possui inUmeras fungoes
metabdlicas, neuroendocrinas, proliferativas e imunoldgicas. Pode ser considerado o
maior orgao endocrino do corpo humano, uma vez que reveste todos os orgaos e
tecidos do organismo. O endotélio é formado por uma Unica camada de células, sendo,
portanto, classificado como epitélio pavimentoso simples (Lerman, 2005). Em relagao
ao endotélio vascular, algumas das suas agoes principais consistem no controlo do
fluxo sanguineo, na regulagao da resisténcia vascular e na modulagao de respostas
imunitarias e inflamatorias (Tsuneyoshi, 2012). Para além das suas importantes fungoes
de delimitagao e revestimento, o endotélio vascular produz uma vasta gama de
substancias de caracter hormonal, substancias com propriedades vasodilatadoras como
€ o caso do monodxido de azoto ou vasoconstritoras como por exemplo a endotelina.
Produz ainda importantes moduladores da homeostasia e substincias capazes de

reparar tecidos danificados (Vanhoutte, 1991).

2.4. Musculo liso e mecanismo contractil

O mdsculo liso é um tipo de musculo niao estriado que difere muito do
musculo esquelético e do musculo cardiaco. Encontra-se sob o controlo do sistema
nervoso autébnomo e esta presente em diversos orgios como é o caso dos vasos
sanguineos. Este tipo de musculo esta envolvido no mecanismo contractil sendo que

este processo de contragao € controlado por hormonas, neurotransmissores e outros

40



sinais quimicos locais. Grande parte do citoplasma das células do musculo liso é
ocupado pelas proteinas actina e miosina uma vez que estas duas moléculas juntas

estao na base da capacidade contractil que o musculo liso possui (Webb, 2003).

O mecanismo de contragao do musculo liso inicia-se, geralmente, pela alteragao
da concentragio intracelular de Ca®* quer através da despolarizagio da membrana
celular e abertura dos canais de calcio dependentes de voltagem que levam a libertagao
de Ca’* a partir de armazenamentos intracelulares, aumentando a sua concentragio no
interior da célula (Figura 5) ou como resposta a um estimulo especifico provocado,

por exemplo, por um agonista (Amberg, 2013). A figura 5 mostra, detalhadamente, o

mecanismo de contragao das células do musculo liso.
agonists (norepinephrine,
angiotensin Il, endothelin-1, etc.)
2+
Ca l receptor
990099 R RN RRRRRR00 00000000 OOOOOOOOOOOOOO‘OOOOOOOOOOOPO
aA ‘\“‘ lAAAAAAIq!AAIAIl-}"“‘_“”—_‘; .\..\j;;\.:.1~-\q .‘A-\q,\t "nq‘\-\lﬂ‘\‘\‘
g phospho- 0808500 '
voltage- . I c
operated and sarcoplaSrTIiC | \_ Ipase ) RhOGEF —
receptor- reticulum | — P, DG
operated Ca?* ' RhoA-GTP RhoA-GDP
channels Ca?* PKC (active) (inactive)
* Ca2*— Ca?*/calmodulin
Rho-
MLC kinase kinase | ATP
(active)
actin + MLC (P) :
(contracted) ; Y ()
myosin myosin\P/
l‘— phospthatase — Phos hatase
MLC (active) inactive)
(relaxed)

Figura 5. Regulacao da contragao do musculo liso. Quando o agonista se liga a
um recetor acoplado acoplado a proteina G esta vai sofrer uma mudanga
conformacional que vai estimular a atividade da fosfolipase C. Esta, por sua vez, vai dar
origem a formacgao de dois potentes segundos mensageiros, o inositol trifosfato (IP3) e
o diacilglicerol (DAG). A ligagago do IP3 a recetores presentes no reticulo
sarcoplasmatico resulta na libertacio de Ca* para o citosol. Posteriormente, o DAG
juntamente com o Ca®" vai ativar a proteina cinase C (PKC) que vai fosforilar proteinas
alvo especificas. Na maior parte das células do musculo liso, a PKC promove o efeito
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contractil, por exemplo através da fosforilagao dos canais de calcio ou outras proteinas
o 2+ . . ~

que regulam o processo contractil. O aumento de Ca™ intracelular e a sua combinagao

, . . . 2+ . .

com a proteina calmodulina vai dar origem ao complexo Ca“’-calmodulina que vai

ativar a MLC cinase que, por sua vez, vai fosforilar a cadeia leve de miosina que em

conjunto com a actina vai permitir que se inicie o ciclo de pontes cruzadas levando a

contragao das células do musculo liso (Webb, 2003).

2.5. Recetores e subtipo de recetores da 5-HT no sistema
cardiovascular humano

Os diferentes subtipos de recetores da serotonina encontram-se largamente
distribuidos por todo o sistema cardiovascular. Consoante o subtipo de recetor de
serotonina ativado obtém-se um efeito especifico no organismo humano. A nivel
cardiovascular os efeitos mais frequentes siao bradicardia ou taquicardia,
vasoconstricao ou vasodilatagao e hipotensao ou hipertensao, conforme o subtipo de

recetor ativado (Saxena, 1990).

Em relagao aos subtipos de recetores da serotonina aqueles que estao
maioritariamente envolvidos na regulagao do sistema cardiovascular sao os 5-HT), 5-
HT,s e 5-HTy. A estimulacido do recetor 5-HT s possui um efeito vasopressor e
bradicardico. A nivel cardiovascular os 5-HT gz estao principalmente envolvidos nos
processos de vasoconstri¢ao, tal como os recetores 5-HT,a, que para além de estarem
envolvidos em processos de vasoconstricio, estao, também, envolvidos em varias
doengas cardiovasculares (Kaumann, 1993). O papel dos subtipos de recetores 5-HTy;
no sistema cardiovascular é de grande importancia, principalmente, durante a formagao
e desenvolvimento de 6rgaos, sendo os recetores responsaveis pela regulagao das
fungoes cardiovasculares durante a embriogénese e pela diferenciacao e proliferacao
do desenvolvimento do coragao (Kaumann, 1990). Pensa-se ainda que os subtipos de
recetores 5-HT;, 5-HT, e 5-ht; também possam estar envolvidos em alguns processos
cardiovasculares. Em relagao aos 5-HT; a sua ativagao pode levar a bradicardia,
enquanto, pelo contrario, a taquicardia pensa-se que seja desencadeada pela ativagao
dos recetores 5-HT, (Kaumann, 1998). Os subtipos 5-HTs e 5-HT, pensa-se que nao
estejam envolvidos na regulagao do sistema cardiovascular. Em relagao ao subtipo de

recetores 5-ht; estes parecem estar envolvidos nos processos de relaxamento estando
42



presentes em maior quantidade em artérias coronarias e no musculo vascular liso

(Schoeffter, 1996).

2.6. Recetores da 5-HT na artéria mamaria interna humana

A artéria mamaria interna humana tornou-se, ha varios anos, o excerto de
escolha na cirurgia de revascularizagao coronaria uma vez que permite o aumento do
tempo de vida dos pacientes e também melhores resultados clinicos. Em doentes que
sofrem de aterosclerose a artéria mamaria interna humana é a ultima a ser afetada,
sendo esse, também, um dos fatores de escolha desta artéria para este tipo de
cirurgias. A artéria mamaria interna humana ou artéria toracica interna situa-se na face
interna da parede anterior do térax e deriva da artéria subclavia. A artéria mamaria
irriga o peito e a parede toracica anterior e os seus ramos mais finos vascularizam o
diafragma e a parede abdominal. Esta artéria é farmacologicamente muito ativa e
contrai em resposta a varios vasoconstritores como é o caso da serotonina. Esta
contragao parece ser mediada pelo subtipo de recetores 5-HT,s e 5-HT s (Cohen et
al., 1990) sendo que em estudos recentes foram detetados estes dois subtipos de
recetores nas células musculares lisas da artéria mamaria interna humana (Tanaka,
2008) e demonstrou-se que a vasoconstricao provocada pela serotonina é mediada

pela ativagao de ambos os subtipos de recetores (5-HT,s € 5-HT ).

Num estudo realizado com cetanserina, um antagonista do subtipo de
recetores 5-HT,a, verificou-se uma significativa reducao da resposta a serotonina, mas
nao uma redugdo total, o que mostra poder haver um possivel envolvimento dos
recetores 5-HT, no processo contractil (Yildiz, 1996). Para além disso, estudos
existentes, mostraram que a utilizagao de sumatriptano, um agonista dos recetores 5-
HT pp provocou a contragao de varias artérias, incluindo as artérias mamarias internas

humanas estudadas (Edvinsson et al., 2005; Wackenfors et al.,2005).

A utilizagao de 5-carboxamidatriptamina, um agonista dos recetores 5-HT,, em
particular dos subtipos 5-HT s, 5-HT s e 5-HTp e de sumatriptano, um agonista dos
subtipos de recetores 5-HTz e 5-HTp leva a contragao da artéria mamaria interna

humana.
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Por isso, existem evidéncias de que na artéria mamaria interna humana, a
contragao vascular parece dever-se a ativagao do subtipo de recetores 5-HT,s 5-HT 4,

5-HT|B e S-HT|D_

2.7. Agonistas, agonistas parciais e antagonistas

Um agonista liga-se ao recetor e produz uma resposta biologica baseada na
concentragao de agonista e na fragao de recetores ativados. A atividade intrinseca de
uma substancia determina a sua capacidade de ativar os recetores total ou
parcialmente. Os fiarmacos e drogas devem ser categorizadas de acordo com a sua

atividade intrinseca e o resultante valor de E,.,,.

Se uma substancia se liga ao recetor e produz uma resposta biologica maxima que
imita a resposta do ligando endogeno, € um agonista total. Agonistas totais ligam-se ao

recetor e estabilizam-no no seu estado ativo levando a um efeito maximo.

Os agonistas parciais sio compostos que se ligam ao recetor mas que nao
conseguem exercer uma resposta maxima no mesmo, ou seja, mesmo que todos os
recetores estejam ocupados, os agonistas parciais nao conseguem produzir o mesmo
valor de E,., que os agonistas totais. Quando o recetor se encontra exposto aos dois
tipos de agonistas, total e parcial, o agonista parcial pode atuar como um antagonista
do agonista total. Considerando o que acontece ao valor de E,,, de um recetor
saturado com agonista total na presenga de concentragoes crescentes de agonista
parcial verifica-se que a medida que o numero de recetores ocupado pelo agonista

parcial aumenta o valor de E,, diminui até atingir o valor de E,., do agonista parcial

(Whalen et al., 2014).

Em relagao aos antagonistas, estes podem-se ligar ao recetor com elevada
afinidade mas nao possuem atividade intrinseca. Ao contrario do agonista o antagonista
nao tem efeito mas pode diminuir o efeito do agonista quando este se encontra
presente. O antagonismo pode ocorrer quer pelo bloqueio da capacidade do
composto se ligar ao recetor quer pelo bloqueio da capacidade de o composto ativar
o recetor (Preston, 2012). Se o antagonista e o agonista se ligam ao mesmo recetor é
um processo chamado de antagonismo competitivo. Este antagonismo competitivo
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impede o agonista de se ligar ao seu recetor e mantém-no no seu estado inativo
havendo um desvio da curva dose-resposta do agonista para a direita, sem afetar o

Eméx~

2.8. 5-Carboxamidatriptamina (5-CT)

A 5-carboxamidatriptamina (5-CT) é um derivado das triptaminas e possui uma
estrutura muito semelhante ao neurotransmissor serotonina. Esta molécula atua como
agonista parcial ao nivel dos recetores 5-HT,, sendo que os principais subtipos de
recetores envolvidos sao os 5-HT A, 5-HT 5 € 5-HT 5 Pensa-se, ainda, que a 5-CT possa
atuar nos recetores 5-ht;, no entanto ainda se conhece muito pouco acerca disto. A
nivel vascular a 5-carboxamidatriptamina atua provocando a contragao dos vasos
sanguineos, sendo que esta vasoconstricio é dependente da dose (Yamada et al,

1998).

2.9. Sumatriptano

O sumatriptano é um farmaco sintético que pertence a classe dos triptanos e
que é utilizado no tratamento de enxaquecas. Este firmaco é estruturalmente
semelhante a molécula de serotonina e atua como agonista parcial dos recetores 5-
HT,, em particular dos subtipos de recetores 5-HT,z e 5-HT,p. A nivel vascular o
sumatriptano atua através da contragao dos vasos sanguineos, sendo que esta
vasoconstrigao, tal como no caso da 5-carboxamidatriptamina, € dependente da dose
no entanto através da ativagao de outros subtipos de recetores (Edvinsson, 2005;

Woackenfors, 2005).

2.10. MDMA e 5-HT

A MDMA afeta as fungbes do sistema nervoso central e periférico uma vez que
atua principalmente no sistema monoaminérgico. A MDMA é considerada um agonista
monoaminérgico indireto atuando, principalmente, como um substrato do

transportador de monoaminas. Esta substancia atua maioritariamente no transportador
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de serotonina mas também, em menor quantidade, no transportador de dopamina e

norepinefrina (Montgomery et al., 2007; Schmidt et al., 1987).

Para além de outros mecanismos, a MDMA atua através da inibigao/bloqueio do
transportador da serotonina (SERT) fazendo com que a serotonina nao seja recaptada
para o interior dos neurdnios pré-sinapticos e, por outro lado, com que este
transportador atue de forma inversa e que liberte serotonina para a fenda sinaptica
aumentando ai a sua concentragao. Outro dos mecanismos consiste no aumento da
quantidade de neurotransmissor no citoplasma devido a desregulagio do
armazenamento vesicular provocado pela MDMA (Azmitia et al., 1990; Berger et al.,
1992; Fleckenstein & Hanson, 2003). A MDMA atua também ao nivel dos recetores de
serotonina, consoante o subtipo de recetor e o local em que estes se encontram os
efeitos produzidos vao ser diferentes. A ativagao deste tipo de recetores pela MDMA
pode levar, por exemplo, a efeitos alucinogénicos, vasoconstricao, toxicidade
cardiovascular, entre muitos outros. Os subtipos de recetores para os quais a MDMA

possui maior afinidade e onde normalmente atua sao os 5HT, e 5HT,.
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3. OBJETIVOS

A MDMA tem sido, desde ha varios anos, uma das drogas mais consumida em
ambientes recreativos por jovens e adultos. O facto de a sua administragao provocar
um bem-estar geral faz com que esta seja administrada cada vez mais vezes e em doses
maiores para conseguir atingir o efeito desejado podendo causar dependéncia. Para
além disso, a MDMA provoca diversos efeitos adversos a curto e a longo prazo
podendo levar a elevado toxicidade no organismo humano, principalmente quando
administrada em grandes quantidades. Embora a maior parte dos consumidores pense
que esta droga é praticamente inofensiva a saide humana esta pode conduzir a varias
complicagoes graves a nivel cardiovascular, hepatico, renal, neurolégico, entre outros,

podendo mesmo levar a morte.

O elevado consumo de ecstasy representa um grave problema de saude publica a
nivel global e, portanto, € essencial tentar perceber o seu mecanismo de atuagao, quais
os recetores em que a droga atua no organismo humano e quais os efeitos que
provoca, quer para tentar garantir que esta informagao chega aos principais
consumidores, como também para poder descobrir novas formas de tratamento e

prevencao desses efeitos.

Existem poucos estudos acerca da atividade vascular da MDMA no organismo
humano, sabe-se apenas que um dos seus efeitos é a vasoconstricao que leva ao

aumento da pressao arterial.

Estudos anteriores realizados no Laboratério de Farmacologia da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra por Silva et al. mostraram que a MDMA pode
atuar como agonista parcial dos recetores 5-HT ,4,s, contudo, coloca-se a hipotese de
ela poder atuar sobre outros subtipos de recetores nomeadamente os subtipos de

recetores 5-HT,

Assim sendo, € essencial investigar os efeitos da MDMA a nivel vascular e quais os

tipos e subtipos de recetores envolvidos no seu mecanismo de agao.
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Neste estudo definiram-se os seguintes objetivos:

Avaliar o efeito de diferentes concentragoes de MDMA (400uM, 800uM e

600pM) na artéria mamaria interna humana;

Investigar quais os subtipos de recetores da 5-HT envolvidos no mecanismo de

acao da MDMA;

Avaliar o efeito da 5-carboxamidatriptamina na artéria mamaria interna humana
ap6s adicao de diferentes concentracoes de MDMA (400uM, 800pM e
600pM);

Avaliar o efeito do sumatriptano na artéria mamaria interna humana apos

adicao de diferentes concentragoes de MDMA (400uM, 800uM e 1600uM).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1.Colheita das artérias mamarias internas humanas

As artérias mamarias internas humanas foram cedidas pelo Servico de Cirurgia
Cardiotoracica do Centro Hospitalar e Universitario da Universidade de Coimbra
sendo colhidas a partir de doentes sujeitos a cirurgias de revascularizagao coronaria.
As idades dos doentes variaram entre os 50 e os 85 anos, sendo todos do sexo
masculino. A idade e o género dos doentes, assim como as patologias associadas a cada
um deles podem influenciar os resultados do estudo. Apos a cirurgia, a artéria foi
colocada na solugao fisiolodgica de Krebs-Henseleit, que é constituida por: |19mM
NaCl; 15mM NaHCO;; 4,6mM KCI; [,2mM MgSO,4; 1,2mM KH,PO4; 1,5mM CaCl, e
5,5mM Glucose, mantida a uma temperatura de 4°C com o objetivo de nao alterar as
propriedades da artéria, sendo posteriormente transportada num recipiente

isotérmico com gelo moido para o laboratério de farmacologia.

Uma vez no laboratorio procedeu-se ao isolamento e a preparagao da artéria. Para
isso removeu-se o tecido adiposo e conjuntivo adjacente e, também, ramificagoes da
artéria que pudessem existir. Este € um processo minucioso e que requer varios
cuidados para que a artéria nao seja danificada e nao comprometa os resultados da
experiéncia. Apos o isolamento da artéria foram feitos alguns cortes transversais

precisos com o objetivo de formar pequenos anéis (cerca de 2-3mm).
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Figura 6. Anéis de artéria mamaria interna humana montados entre duas ansas de

platina antes da sua suspensao no banho de 6rgaos.

4.2. Protocolo Experimental

Os anéis vasculares foram colocados entre duas ansas de platina e suspensos no
banho de o6rgaos previamente preenchido com 10 ml de solugao de Krebs-Henseleit
arejada com carbogénio (mistura de 5% de anidrido carbonico e 95% de oxigénio) e
com o pH ajustado a 7,4. Todas as experiéncias foram feitas a 37°C, sendo a
temperatura controlada pelo termostato. Depois das artérias estarem suspensas nho
banho de 6rgaos a tensao da parede vascular foi normalizada sendo ajustada a uma
tensao ideal de repouso (2g). Apdés um periodo de estabilizagao de 2 horas de
equilibrio e de varias lavagens, de forma a remover qualquer tipo de substincia que
pudesse interferir com a experiéncia, como ¢ o caso de alguns farmacos administrados
pelos doentes, foram medidas variagoes nas tensoes isométricas usando PowerlLab®
acoplado a um computador onde é feito o registo e leitura dos dados. No inicio e no
final de cada experiéncia foi adicionado ao banho de orgaos cloreto de potassio

800mM com o objetivo de testar a capacidade contractil da artéria.
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Figura 7. Esquema representativo do banho de orgaos. Retirado de (Tsuneyoshi,

2012).
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Figura 8. Anéis de artéria mamaria interna humana suspensos no banho de o6rgaos

com 10ml de solugcao de Krebs-Henseleit.

Para testar os efeitos da MDMA foram feitas, inicialmente, curvas cumulativas a 5-
CT e ao sumatriptano (0,lpuM-60uM) onde cada concentragao foi adicionada apos a
anterior ter atingido o plateau de forma a observar a reatividade dos anéis. Apos varias
lavagens, relaxamento dos anéis e estabilizagao da tensao foram incubadas, durante 30
minutos, diferentes concentracoes de MDMA (400uM, 800uM e 1600pM) em cada
banho de orgaos. Depois dos 30 minutos de incubagio foram feitas novas curvas
cumulativas a 5-CT ou ao sumatriptano. Foram, também, feitas experiéncias controlo

onde se adicionou apenas 5-CT ou sumatriptano.
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4.3. Analise dos resultados

A resposta contractil, de cada anel, a curva cumulativa concentragao-resposta de 5-
CT, sumatriptano e, também, ambas as substancias na presenca de MDMA, foram

expressas em percentagem de contragado maxima.

Os resultados foram, também, analisados em termos de mN de tensiao, de forma a

traduzir para valores absolutos a capacidade contractil dos compostos utilizados.

A contragao maxima registada (E,:) representa o efeito maximo do agonista, ou
seja, a capacidade de o composto produzir um efeito farmacolédgico quando se liga ao
recetor (atividade intrinseca). O pEC;, (logaritmo negativo da concentragao molar de
agonista capaz de induzir metade da resposta maxima) representa a poténcia de cada
composto, ou seja, nheste caso representa a quantidade de fairmaco necessaria para
provocar contragao vascular. Estes valores de pECs, foram obtidos por interpolacao
de cada curva cumulativa concentragao-resposta em escala semilogaritmica (% da
contragao maxima versus logaritmo da concentragao em pM), utilizando o programa

de computador GraphPad Prisma 5.03.

Foram avaliadas as diferencas estatisticamente significativas entre os valores
resultantes de pECs, calculados para cada farmaco, na auséncia e na presenca de
diferentes concentracoes de MDMA, bem como as diferengas entre as respostas
contracteis induzidas por cada dose da curva concentragao-resposta do farmaco na
presenca de MDMA e relativamente ao controlo pelo teste de Tukey e de
comparagoes multiplas, uma vez verificada pela analise de variancia (ANOVA) que a
amostra nao provinha da mesma populagao. Os valores de p inferiores a 0,05 (p<0,05)
foram considerados indicadores de diferencas estatisticamente significativas. Todos os
resultados estao apresentados como médias +/- erro padrao da média (SEM: Standard

Error of the Mean) do nimero de experiéncias (n) indicado.
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4.4. Farmacos utilizados

Neste estudo, os farmacos utilizados foram MDMA, 5-carboxamidatriptamina e
sumatriptanto. A MDMA foi sintetizada por REQUINTE/Departamento de Quimica da
Faculdade de Farmacia do Porto. A 5-carboxamidatriptamina foi adquirida na Sigma

(EUA) e o sumatriptano gentilmente cedido pela GlaxoWellcome (GB).
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5- Resultados






5. RESULTADOS

Neste capitulo vao ser apresentados os resultados obtidos ao longo das
experiéncias realizadas. As respostas contracteis da artéria mamaria interna humana
foram registadas através do sistema PowerlLab® ligado a um computador para anilise,

interpretacao e recolha de dados.

5.1. Resposta contractil da artéria mamaria interna humana a 5-
carboxamidatriptamina (5-CT) na auséncia e na presenca de
MDMA (400uM, 800pM e 1600uM)

Os resultados das curvas concentragao-resposta obtidas a  5-
carboxamidatriptamina (5-CT), na auséncia e na presenca de MDMA, estao expressos
em valores médios + S.E.M, possuindo um (n) de |3 experiéncias para curvas feitas a 5-
CT, (n) de 4 experiéncias para a 5-CT na presenca de 400 yM de MDMA, (n) de 4
experiéncias para a 5-CT na presenca de 800 yM de MDMA e (n) de 5 experiéncias
para a 5-CT na presenca de 1600 yM de MDMA. As barras verticais representam o
S.EM.
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5-CT

100+
804 -+ 5.CT (n=13)

-# 5-CT+MDMA 400uM (n=4)
60 -+ 5-CT+MDMA 800uM (n=4)

- 5.CT+MDMA [600uM (n=5)

Log [M], 5-CT

* p<0,0] 5-CT+MDMA 400uM versus 5-CT
ek p<0,001 5-CT+MDMA 800uM versus 5-CT
+++ p<0,001 5-CT+MDMA 1600uM versus 5-CT

Grafico |. Resposta contracti da artéria mamaria interna humana a 5-

carboxamidatriptamina (5-CT) na auséncia e na presenga de MDMA (400uM, 800uM e
1600pM)
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Ema'lx (%)

#4p<0,00 |
#4p<0,00 |

#4p<0,00 |
#4p<0,00 |
#4p<0,00 |

5-CT vs 5-CT+MDMA 400 uM

5-CT vs 5-CT+MDMA 800 uM

5-CT vs 5-CT+MDMA 1600 1M

5-CT+MDMA 400 uM vs 5-CT+MDMA 800 uM
5-CT+MDMA 400 uM vs 5-CT+MDMA (600 uM

Grafico 2. Grafico de barras da contracao maxima da artéria mamaria interna humana

a 5-carboxamidatriptamina (5-CT) na auséncia e na presenca de MDMA (400uM,

800uM e 1600uM)
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Figura 9. Resposta contractil a 5-CT na auséncia (controlo) e na presenga de 1600pM
de MDMA.

A tabela seguinte compara os valores de E,, e PpECs, para a 5-
carboxamidatriptamina na auséncia de MDMA e na presenca de diferentes
concentragoes de MDMA (400uM-1600uM). E, ;. representa a contragdo maxima em
percentagem (%) e pECs, representa o logaritmo negativo da concentragao molar do
agonista capaz de induzir metade da contragao maxima. Os resultados estao expressos
em valores médios +S.E.M. Os valores de pECs, em falta dizem respeito a incapacidade
de o programa de computador GraphPad Prisma 5.03 os calcular pelo facto de os
valores obtidos serem demasiado baixos e nao serem capazes de dar origem a uma

curva tipo dose-resposta (curva sigmoide).

Tabela 2. Comparagao dos valores de E,;, e de pECs, para a 5-carboxamidatriptamina
na auséncia de MDMA e na presenca de diferentes concentragoes de MDMA (400uM-
1600uM)

E.nax (%) PEC;, n

5-CT (controlo) 100 6,38+0,56 13
5-CT+MDMA(400uM) 37,78+8,68** 5,2610,36 4
5-CT+MDMA(800uM) 6,61 £5,38%%* - 4
5-CT+MDMA(1600uM)  7,56+4,86+++ - 5

*k p<0,01 5-CT+MDMA 400mM versus 5-CT
#%* p<0,001 5-CT+MDMA 800mM versus 5-CT
+++ p<0,001 5-CT+MDMA 1600mM versus 5-CT
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5.2. Resposta contractil da artéria mamaria interna humana ao
sumatriptano na auséncia e na presenca de MDMA (400uM,

800puM e 1600pM)

Os resultados das curvas concentragao-resposta obtidas ao sumatriptano, na
auséncia e na presenca de MDMA, estio expressos em valores médios + S.EM,
possuindo um (n) de 25 experiéncias para curvas feitas ao sumatriptano (controlo), (n)
de 5 experiéncias para o sumatriptano na presen¢a de 400 pM de MDMA, (n) de 6
experiéncias para o sumatripatno na presenca de 800 yM de MDMA e (n) de 6
experiéncias para o sumatriptano na presen¢a de 1600 yM de MDMA. As barras

verticais representam o S.E.M.

Sumatriptano —8— Sumatriptano (n=27)
—# Sumatriptano+MDMA 400uM (n=5)
100+ —4~ Sumatriptano+MDMA 800uM (n=6)
80- —¥- Sumatriptano+MDMA [600uM (n=6)
% 60+
E *%*
w
3 401
20 / Z
+
0- T 1 T 1
-8 -7 -6 -5 -4 -3

Log [M], Sumatriptano

*# p<0,01Sumatriptano+tMDMA 800uM versus Sumatriptano
++ p<0,0|Sumatriptano + MDMA [600uM versus Sumatriptano

Grafico 3. Resposta contractil da artéria mamaria interna humana ao sumatriptano

na auséncia e na presenga de MDMA (400uM, 800uM e 1600uM)
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*p<0,05 Sumatriptano vs Sumatriptano+MDMA 400uM

**p<0,001 Sumatriptano vs Sumatriptano+MDMA 800uM
+++p<0,00 Sumatriptano vs Sumatriptano+MDMA 1600uM

+p<0,0 | Sumatriptano+MDMA 400uM vs Sumatriptano+MDMA 800uM
+++p<0,001 Sumatriptano+MDMA 400uM vs Sumatriptano+MDMA [600uM

Grafico 4. Grafico de barras da contragao maxima da artéria mamaria interna

humana ao sumatriptano na auséncia e na presenca de MDMA (400uM, 800uM e

1600pM)
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Figura 10. Resposta contractii da artéria mamaria interna humana ao
sumatriptano na auséncia (controlo) e na presen¢a de 1600uM de MDMA.

A tabela seguinte compara os valores de E,; e pECs, para o sumatriptano na
auséncia de MDMA e na presenga de diferentes concentragoes de MDMA (400uM-
1600uM). E, . representa a contragdo maxima em percentagem (%) e pECs, representa
o logaritmo negativo da concentragao molar do agonista capaz de induzir metade da
contragao maxima. Os resultados estao expressos em valores médios +S.E.M. Os
valores de pEC;, em falta dizem respeito a incapacidade de o programa de computador
GraphPad Prisma 5.03 os calcular pelo facto de os valores obtidos serem demasiado
baixos e nao serem capazes de dar origem a uma curva tipo dose-resposta (curva

sigmoide).

Tabela 3. Comparacao dos valores de E,; e de pECs, para o sumatriptano na
auséncia de MDMA e na presenga de diferentes concentragoes de MDMA (400uM-
1600uM)

Ermax (%) PEC:s0 n
Sumatriptano 100 4,75+0,23 27
(controlo)

Sumatriptano + MDMA  77,04+14,68 - 5
400pM

Sumatriptano + MDMA  40,94+9,36** - 6
8o0pM

Sumatriptano + MDMA 27,33+12,4|++ - 6
1600uM

** p<0,01 Sumatriptano+MDMA 800mM versus Sumatriptano
++ p<0,01 Sumatriptano + MDMA [600mM versus Sumatriptano
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6- Discussao dos resultados






6. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste estudo foi avaliado o efeito da MDMA nos subtipos de recetores 5-HT,, em
particular, 5-HT s, 5-HT g e 5-HTp, na artéria mamaria interna humana. A artéria
mamaria € muito ativa farmacologicamente e contrai em resposta a varios

vasoconstritores como &, por exemplo, o caso da serotonina (He et al., 1995).

Existem alguns estudos descritos que mostram que a 5-HT é um potente agonista

desta artéria provocando contragao através do subtipo 5-HT,s (Cohen, 1990).

Num estudo mais recente foram detetados os subtipos de recetores 5-HT,s e 5-

HT g nas células musculares lisas da artéria mamaria interna humana (Tanaka, 2008).

A utilizagao de cetanserina, um antagonista do subtipo de recetores 5-HTj,
provoca uma significativa diminuicdo na resposta a serotonina, no entanto, nao
provoca uma diminuigao total, o que mostra o possivel envolvimento dos subtipos de

recetores 5-HT, no processo contractil (Yildiz et al, 1996).

Através destas evidéncias podemos verificar que nao sé os recetores 5-HT, estao
envolvidos na resposta contractil na artéria mamaria interna humana, podera haver,

também, o envolvimento do subtipo de recetores 5-HT, neste processo contractil.

Em estudos realizados anteriormente pelo Laboratério de Farmacologia da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, foram feitas curvas concentragao-
resposta a MDMA com o objetivo de verificar o efeito contractil na artéria mamaria
interna humana na auséncia e na presenca de cetanserina, um antagonista dos
recetores 5-HT,. Verificou-se que a MDMA provoca contragao dependente da
concentragao na auséncia de cetanserina. No entanto, verificou-se que na presenca de
cetanserina ha uma pequena redugao na resposta contractil, levando a um desvio da
curva para a direita sugerindo um efeito antagonista nao competitivo da MDMA sobre
os recetores 5-HT,. Apesar disso, nao se pode excluir a hipétese de a MDMA atuar
sobre outro tipo/subtipo de recetores 5-HT uma vez que a diminui¢ao da resposta

contractil foi reduzida.
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Nos estudos realizados anteriormente, em que se mostra o efeito vascular de
diferentes concentragoes de MDMA (400uM, 800uM e 1600uM) na resposta a 5-
hidroxamidatriptamina na artéria mamaria interna humana, verificou-se uma redugao
na contracgao vascular e um desvio da curva para a direita para todas as concentragoes
de MDMA, sendo que, concentra¢coes maiores de MDMA provocaram uma maior

redugao na contragao, ou seja, uma maior diminuigao do efeito maximo.

A MDMA mostrou provocar contragoes dependentes da concentragao na artéria
mamadria interna humana e por isso pode-se concluir que na presenga de um agonista
total, a serotonina (5-HT), a MDMA reduz a resposta contractil da serotonina,
comportando-se como um agonista parcial, possivelmente pelo envolvimento, nao sé
do subtipo de recetores 5-HT, mas também, provavelmente, o subtipo de recetores 5-

HT,.

No mesmo estudo observou-se o envolvimento dos recetores 5-HT, nos efeitos
contracteis da artéria mamaria interna humana, usando o antagonista seletivo dos
recetores 5-HT,, a cetanserina. A partir deste estudo verificou-se que a resposta
contractil a serotonina, na auséncia de cetanserina, aumenta com o aumento da
concentragao da mesma. Na presenga de cetanserina ha uma redugao significativa, mas
nao total da resposta contractil, uma vez que a cetanserina, sendo um antagonista dos
subtipos de recetores 5HT, vai bloquear estes recetores fazendo com que a
serotonina nao atue nesse subtipo de recetores e, portanto, haja uma diminuigao na

resposta contractil e um desvio da curva para a direita com redugao do efeito maximo.

Uma vez que a redugao da contragao foi significativa mas nao total mostra que
podem existir outros recetores envolvidos na contragao e presentes na artéria

mamaria interna humana, provavelmente o subtipo de recetores 5-HT.

Para comprovar o envolvimento dos subtipos de recetores 5-HT, no processo
contractil da artéria mamaria interna humana foi utilizada MDMA, um agonista parcial
nao seletivo dos recetores de serotonina e, também, dois agonistas especificos de
alguns subtipos de recetores 5-HT,. Um dos agonistas utilizados foi a 5-
carboxamidatriptamina, um agonista dos subtipos de recetores 5-HT 5, 5-HT s e 5-
HTp. O outro agonista utilizado foi o sumatriptano, um agonista dos subtipos de

recetores 5-HTz; e 5-HT .
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A partir do Gréfico |, onde se mostra a resposta contractil da artéria mamaria
interna humana a 5-carboxamidatriptamina (5-CT) na auséncia e na presenga de
MDMA (400pM, 800uM e 1600uM), verifica-se que a resposta contractil a 5-
carboxamidatriptamina (5-CT) na auséncia de MDMA (controlo) é dependente da
concentragao, ou seja, a medida que se aumenta a concentragao de 5-CT aumenta

também a contragao na artéria mamaria interna humana.

Na presenca de MDMA, observa-se que ha uma diminuicao da reposta contractil
nesta artéria para todas as concentragoes (400uM, 800uM e 1600uM) com um desvio
das curvas para a direita e diminuigao do efeito maximo. Através da tabela 2 verifica-se
que ha uma redugao do efeito maximo (E.:) em relagio ao controlo de cerca de

62,2% para 400uM, de cerca de 93,4% para 800pM e de cerca de 92,4% para 1600uM.

Esta diminuigao significativa da contragao, dependente da concentragao de MDMA
usada, ocorre devido ao facto de a MDMA se ligar aos subtipos de recetores 5-HT 4,
5-HT,s e 5-HTp, fazendo com que a 5-CT nao consiga exercer o seu efeito neste
subtipo de recetores e levando, entao, a redugao da resposta contractil. Assim sendo,
a MDMA diminui significativamente a resposta contractil da 5-CT, comportando-se
como um agonista parcial, pelo envolvimento do subtipo de recetores 5-HT s, 5-HT

e 5-HTp.

Uma vez que tanto a MDMA como a 5-CT atuam como agonistas parciais, a
redugao significativa na contragao que ocorre na presenca de MDMA mostra que esta
possui uma menor poténcia neste subtipo de recetores levando, assim, a uma

diminuigao da resposta contractil.

Através do Grifico 2, grafico de barras que mostra a contragao maxima da artéria
mamaria interna humana a 5-carboxamidatriptamina (5-CT) na auséncia e na presenga
de MDMA (400uM, 800uM e 1600uM), verifica-se que a contragao maxima diminui
significativamente na presenca de MDMA, sendo de cerca de 37,71% para 400uM,
6,61% para 800uM e 7,56% para 1600uM, sendo que, a contragido maxima é menor
para a concentragao de 800uM, no entanto, nao ha diferencas significativas entre as

concentragoes maiores (800uM e 1600uM).

Isto confirma que a MDMA nao atua apenas no subtipo de recetores 5-HT,, atua

também no subtipo 5-HT,, em particular nos 5-HT 4, 5-HT s e/ou 5-HT .
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A partir da andlise do Grafico 3, que mostra a resposta contractil da artéria
mamaria interna humana ao sumatriptano na auséncia e na presenga de MDMA
(400uM, 800uM e 1600uM) verifica-se que a resposta contractil ao sumatriptano na
auséncia de MDMA (controlo) é dependente da concentragao, ou seja, a medida que
se aumenta a concentragao de sumatriptano aumenta também a contragao na artéria,

o que vem, também, confirmar a presenca deste subtipo de recetores nesta artéria.

Na presenca de MDMA observa-se uma redugao na resposta contractil na artéria
mamaria interna humana para todas as concentragoes (400pM, 800pM e 1600pM) com
um desvio das curvas para a direita e redugio do efeito maximo. A medida que se
aumenta a concentragao de MDMA diminui a resposta contractil na artéria mamaria
interna humana ao sumatriptano. Através da tabela 3, verifica-se que ha uma redugao
do efeito maximo (E,:) em relagio ao controlo para todas as concentragdes, sendo
essa reducao de cerca de 23% para 400uM, de 59,06% para 800uM e de 76,67% para
1600uM.

Esta redugao significativa da contragao dependente da concentragaio de MDMA
utilizada na artéria mamaria interna humana ocorre devido a ligagao da MDMA ao
subtipo de recetores 5-HT g/p, 0 que faz com que o sumatriptano nao consiga exercer

o seu efeito neste subtipo de recetores levando, entao, a diminuigao da contragao.

Assim sendo, a MDMA diminui a resposta contractii ao sumatriptano,
comportando-se como um agonista parcial, através do envolvimento do subtipo de

recetores 5-HT p/po.

Uma vez que tanto a MDMA como o sumatriptano atuam como agonistas parciais,
a redugao significativa na contracao que ocorre na presenca de MDMA mostra que
esta possui uma menor poténcia neste subtipo de recetores levando, assim, a uma

diminuicao da resposta contractil.

Através do Grafico 4, que mostra a contragao maxima da artéria mamaria interna
humana ao sumatriptano na auséncia e na presenga de MDMA (400uM, 800uM e
|600uM), verifica-se que a contragao maxima diminui significativamente na presenca de
MDMA, sendo de cerca de 77,04% para 400uM, de 40,49% para 800uM e de 27,33%
para 1600uM.
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A andlise destes resultados confirma que a MDMA atua, também, no subtipo de
recetores 5-HT,, em particular o subtipo 5-HT g p, 0 que, também, vem confirmar a

presenca deste subtipo de recetores na artéria mamaria interna humana.

Assim sendo, podemos concluir através deste estudo, que a MDMA também atua
no subtipo de recetores 5-HTs, 5-HT s e/lou 5-HTp, uma vez que a utilizagao de
agonistas parciais destes subtipos de recetores (5-CT e sumatriptano) na presenga de
diferentes concentracoes de MDMA resulta numa diminuigao da resposta contractil
quando comparada a resposta contractil na auséncia de MDMA (controlo), levando a
um desvio das curvas para a direita com diminuigao do efeito maximo (E ).

2

E necessario ter em conta que todos estes estudos foram realizados em artérias
provenientes de cirurgias de revascularizagao coronaria em doentes que podem sofrer
de varias patologias como diabetes, hipertensao arterial, entre outras, o que pode ter

influéncia nos resultados obtidos.

A MDMA é uma substancia cada vez mais consumida em ambientes recreativos
devido aos seus efeitos rapidos de bem-estar geral, euforia e empatia com os outros.
No entanto, sao inUmeros os efeitos adversos a curto e a longo prazo provocados
pelo ecstasy no organismo humano, provavelmente devido ao facto de a MDMA

possuir afinidade para varios tipos e subtipos de recetores.

Em particular no sistema cardiovascular, a MDMA produz efeitos graves como
taquicardia, vasoconstri¢ao, hipertensao, enfarte agudo do miocardio, cardiomiopatias
irreversiveis entre outros (Ghuran, 2000; Mas, 1999). O consumo continuado de

MDMA tem, também, vindo a ser associado a colapso cardiovascular e morte subita

(Milroy, 1996).

O efeito da MDMA a nivel cardiovascular pode ser indireto, atuando através do
transportador da serotonina (SERT) ou pode, ainda, ser direto, atuando nas células

cardiacas e vasculares (Capela et al., 2009).

Uma vez que a MDMA é um agonista parcial nao seletivo, que atua em diferentes
recetores de serotonina, € essencial perceber detalhadamente, quais os subtipos
especificos em que a droga atua de maneira a poder atenuar os seus efeitos adversos,
ou até mesmo, tentar encontrar tratamento para os danos irreversiveis que a MDMA

provoca.
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Para isso, estudos posteriores serao necessarios, em particular através da utilizagao
de agonistas especificos de outros subtipos de recetores, com o objetivo de verificar o

papel de cada um destes subtipos em particular na contragao vascular.
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/- Conclusoes






7. CONCLUSOES

A partir da andlise dos resultados obtidos neste estudo e tendo em conta os
objetivos definidos verifica-se que a 5-carboxamidatriptamina induz contragao
dependente da dose na artéria mamaria interna humana. A resposta contractil a 5-
carboxamidatriptamina na presenca de diferentes concentragoes de MDMA ¢
significativamente menor a resposta contractil a 5-carboxamidatriptamina na auséncia
de MDMA (controlo), sendo que a contragao maxima (E.i) para a concentragao de
400uM foi de 37,78+8,68%, para 800uM foi de 6,61%5,38% e para 1600uM foi de
7,56+4,86%. Uma vez que a 5-carboxamidatriptamina é um agonista parcial do subtipo
de recetores 5-HT 4, 5-HT s € 5-HTp isto mostra que a MDMA atua neste subtipo de

recetores, ligando-se aos mesmos e provocando uma redugao na contragao vascular.

Em relagao ao sumatriptano, um agonista parcial do subtipo de recetores 5-
HT /1o pode-se concluir que este também provoca contracao dependente da dose na
artéria mamaria interna humana. A resposta contractil ao sumatriptano na presenga de
diferentes concentragcoes de MDMA ¢ significativamente inferior a resposta contractil
do sumatriptano sozinho (controlo) na artéria mamaria interna humana. Na presenga
de 400pM de MDMA a contragao maxima (E..;) da artéria foi de 77,04+14,68%, para a
concentragao de 800puM a contragao maxima (E,.) foi de 40,94+9,36% e para 1600uM
foi de 27,33+12,41%. O facto de o sumatriptano ser um agonista parcial do subtipo de
recetores 5-HTyp e o facto de na presenca de MDMA a contragao da artéria
mamaria interna humana ser menor que na presenga de sumatriptano sozinho
(controlo) mostra que a MDMA atua neste subtipo de recetores ligando-se a estes e

fazendo com que haja uma redugao na contragao vascular.

Assim sendo, pode-se concluir através deste estudo que a MDMA além de se
comportar como um agonista parcial dos recetores 5-HT, também atua nos subtipos

de recetores 5-HT,,, 5-HT 5 e/ou 5-HT .
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