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Resumo

Cerca de 15 milhoes de pessoas consomem regularmente metanfetamina, o que a
torna a segunda droga ilicita mais utilizada, a seguir a cannabis (United Nations Office
on Drugs and Crime, 2007). A relativa facilidade com que os ingredientes primarios
podem ser adquiridos e convertidos no produto final, bem como o seu baixo preco
(Sulzer et al., 2005), explicam porque nos ultimos anos o consumo de metanfetamina se
tornou uma epidemia a escala mundial (Barr et al., 2006).

A metanfetamina ¢ uma droga psicoestimulante que exerce os seus efeitos
essencialmente através da libertacio de monoaminas para a fenda sinaptica, podendo
produzir dependéncia (Barr et al., 2000).

Actualmente nao existem farmacos aprovados para o tratamento da dependéncia
de metanfetamina (Vocci and Appel, 2007). A tnica forma de tratamento continua a ser
a psicoterapia, no entanto as taxas de recaida sdo elevadas. Na ultima década tem
aumentado substancialmente a pesquisa de medicamentos que possam ser eficazes no
tratamento desta dependéncia (Elkashef et al., 2008 A). Resultante desta demanda,
varios farmacos foram ja testados em ensaios clinicos e alguns obtiveram resultados
encorajadores.

Neste artigo de revisao propde-se realizar uma abordagem acerca da

dependéncia de metanfetamina fazendo referéncia a sua epidemiologia, as propriedades
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da metanfetamina, incluindo a sua estrutura quimica, farmacocinética e
farmacodinamica, as manifestacdes da sindrome de abstinéncia, aos riscos associados ao
seu consumo e por fim as possiveis estratégias terapéuticas no combate a esta
dependéncia. Neste ultimo ponto destacarei quais os farmacos ja testados em ensaios
clinicos randomizados, controlados por placebo e duplamente cegos, publicados na
Cochrane Library, Pubmed e Science Direct, que obtiveram resultados promissores.
Pretende-se, com este estudo, permitir aos clinicos uma rapida revisdo deste tema e o
conhecimento de quais os fArmacos que num futuro préximo poderdo fazer parte do seu
arsenal terapéutico no combate a esta epidemia.

Neste trabalho evidencia-se que, ao contrario do modafinil, o bupropiom e a d-
anfetamina parecem ter eficicia moderada no tratamento desta dependéncia. Os
resultados obtidos pela naltrexona em dependentes de anfetamina, sugerem a
necessidade de estudos que comprovem a sua eficicia especifica relativamente a
dependéncia de metanfetamina.

Porém, ndo existem quaisquer evidéncias concretas que permitam justificar a
utiliza¢do destes ou doutros farmacos no tratamento da dependéncia de metanfetamina.
Desta forma, torna-se vital reproduzir estas pesquisas em ensaios clinicos
randomizados, controlados por placebo e duplamente cegos, multicéntricos e em grande
escala, para esclarecer definitivamente o seu verdadeiro potencial terapéutico na

dependéncia desta droga.
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1. Introduciao

A historia dos estimulantes do tipo anfetaminico (amphetamine-type stimulants
ou ATS) remonta ao final do século XIX, mais precisamente ao ano de 1887, quando o
quimico alemdo Lazar Edeleano sintetizou pela primeira vez a anfetamina (Weisheit
and White, 2009). Pouco tempo apds esta descoberta, o farmacologista japonés
Nagayoshi Nagai conseguiu alcangar a sintese de uma nova substancia a partir da
molécula da efedrina. Esta nova substincia foi descrita como sendo uma versdo mais
potente da anfetamina, ja que possuia propriedades semelhantes e atingia os mesmos
efeitos com doses inferiores (Ling et al., 2006). Foi desta forma que, em 1893, se
desenvolveu uma nova substancia farmacoldgica, a qual se designou por metanfetamina
(Weisheit and White, 2009). A utilizacdo generalizada da metanfetamina teve inicio na
Segunda Guerra Mundial, quando os soldados americanos, alemdes e japoneses
utilizaram esta droga de forma a incrementar a performance e a resisténcia em combate
(Meredith et al., 2005).

Sobre esta designacdo de ATS, incluem-se a metanfetamina (metilanfetamina ou
desoxiefedrina), a anfetamina (d, /-anfetamina), e o ecstasy (MDMA ou 34-
metilenodioximetanfetamina) (Schifano et al., 2007). Recentemente a Organizacdo
Mundial de Satde acrescentou o metilfenidato, a metcatinona e a fenetilina ao grupo
dos ATS (United Nations Office on Drugs and Crime, 2009). Muitas vezes ¢ também
utilizado o termo “drogas psicoestimulantes ilicitas”, grupo que engloba a cocaina e os
ATS (Schifano et al., 2007). Actualmente, os ATS sdo primariamente utilizados para
fins recreativos e estéticos (para emagrecer), embora por vezes também possam ser
prescritos para fins terapéuticos (Schifano et al., 2007). O aumento do desempenho
profissional ¢ outro objectivo que tem vindo a ganhar popularidade, sobretudo em

ocupagdes como motorista de longo curso, trabalhador fabril e estudante universitario



(Ling et al., 2006). Em Portugal existem apenas duas indicagdes terapéuticas para este
grupo, que sdo a sindrome do déficit de atengdo com hiperactividade em criangas e a
narcolepsia, estando comercializado o metilfenidato (ritalina®, concerta® e rubifen®™)
(Prontuério Terapéutico, 2010). Num passado recente existia outro medicamento nesta
categoria, o benfluorex (mediator™), que foi retirado do mercado pelo Instituto Nacional
da Farmicia e do Medicamento (INFARMED) em 2009, seguindo as recomendacdes
presentes no comunicado da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) (Circular
Informativa N.° 231/CD/2009).

A metanfetamina ¢ classificada farmacologicamente como sendo um estimulante
do sistema nervoso central (SNC), muito potente e altamente viciante, partilhando
também propriedades simpaticomiméticas (Schep et al., 2010). Tem-se vulgarizado
como droga de abuso devido aos seus efeitos euforizantes que sdo intensos e duradouros
(Schifano et al., 2007). Esta droga ¢ consumida sobretudo no contexto de clubes, raves,
bares, concertos e festas (Kelly et al., 2006), com o intuito de ajudar o individuo a
manter altos niveis de energia ou a alterar o seu estado de consciéncia (Schifano et al.,
2007). Por este motivo faz parte das “Club Drugs”, classificacdo definida pela National
Institute on Drug Abuse (NIDA) nos Estados Unidos da América (EUA), que engloba a
metanfetamina, ecstasy, dietilamida do 4cido lisérgico (LSD), 4cido gamma-
hidroxibutirico (GHB), quetamina e flunitrazepam (National Institute on Drug Abuse,
2001). Quando comparada com a cocaina, os consumidores descrevem que a
metanfetamina tem um efeito melhor e mais satisfatorio, além de ser menos dispendiosa
(Mayrhauser et al., 2002).

As principais vias de consumo da metanfetamina correspondem a via oral, a
intranasal, a inalatoria (fumada) e a intravenosa (Elkashef et al., 2008 A). A

metanfetamina pode também ter outras “designacdes de rua”, tais como “speed”,
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“meth”, “chalk” (Rawson et al., 2002 B) e quando na sua forma fumével como “ice”,

“crystal”, “crank”, “glass”, “Tina”, “Christine”, “yaba” e “crazy medicine” (Schifano et

al., 2007).

2. Metodologia

A pesquisa bibliografica dos artigos cientificos foi realizada utilizando as
seguintes bases de dados: Cochrane Library, Pubmed e Science Direct. Os artigos foram
retirados directamente dessas bases de dados na Biblioteca Central dos Servicos de
Documentagdo dos Hospitais da Universidade de Coimbra. Todos os anos disponiveis
foram pesquisados e s6 foram integrados artigos redigidos em lingua inglesa.

Neste artigo de revisdo citam-se ainda alguns contetidos dos seguintes livros:
“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition”,
“Methamphetamine: its history, pharmacology and treatment” e ‘“Prontudrio
Terapéutico, 2010”.

Na elaboracdo do presente artigo recorreu-se ainda a publicagdes das seguintes
organizagdes: National Institute on Drug Abuse (NIDA), United Nations Olffice on
Drugs and Crime (UNODC), European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction (EMCDDA) e Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento
(INFARMED).

Na revisdo realizada sobre os ensaios clinicos utilizou-se como critério de
inclusdo: farmacos considerados promissores na literatura actual e que tivessem sido
testados para a dependéncia de metanfetamina (ou anfetamina) em ensaios clinicos

randomizados, controlados por placebo e duplamente cegos (RCT-DB). A pesquisa



encontrou sete ensaios clinicos nestas condigdes, os quais foram revistos no capitulo da
farmacoterapia e encontram-se resumidos nos quadros em anexo.

E de notar ainda que estes ensaios clinicos possuem algumas limitagdes
relevantes, nomeadamente a pequena dimensdo das amostras, a utilizagdo de métodos
de medida subjectivos (como o self-report), a curta duragcdo do tempo de estudo (e de
follow-up) e as altas taxas de abandono verificadas. Estas limitacdes advém
fundamentalmente do objecto e da populagdo de estudo, ja que a ultima é constituida
por toxicodependentes (com todas as consequéncias que isto acarreta) e pela dificuldade
de avaliacdo objectiva de alguns pontos essenciais, como por exemplo o desejo de
consumo.

Nesta revisdo nao sera discutido o tratamento dos sintomas agudos associados ao

consumo de metanfetamina.

3. Descri¢ao da Revisao

3.1 Epidemiologia

Cerca de 15 milhdes de pessoas consomem regularmente metanfetamina, o que a
torna a segunda droga ilicita mais utilizada pela populacdo mundial, logo a seguir a
cannabis. Por sua vez, o consumo de cocaina corresponde a aproximadamente 14
milhdes, o de heroina a menos de 10 milhdes e o de anfetamina a 4 milhdes (United
Nations Office on Drugs and Crime, 2007). A disseminagdo do consumo de
metanfetamina deriva largamente do seu potencial de produzir euforia, redu¢do da
fadiga com melhoria da performance, supressdo do apetite com consequente perda de
peso, associados a multiplas interacgdes com factores psicologicos, biologicos, sociais e

culturais (Kongsakon et al., 2005).



Ao contrario da cocaina e heroina, que sdo derivadas de plantas e cuja sintese ¢
complexa, a metanfetamina ¢ preparada a partir de simples precursores quimicos (Cho
and Melega, 2002). Esta pode desta forma ser facilmente fabricada em casa ou em
laboratérios clandestinos de pequenas dimensdes, sendo que os seus ingredientes
primarios podem ser encontrados em varios medicamentos nao sujeitos a receita médica
(Rawson et al., 2002 B), fertilizantes agricolas e noutros produtos de uso doméstico
(Cretzmeyer et al., 2003). Ingredientes como a efedrina e a pseudoefedrina estdo
presentes em alguns anti-tiissicos, anti-histaminicos ou descongestionantes nasais, tais
como o mebocatuss”, constipal®, sudafed®, entre outros (Prontuario Terapéutico, 2010).
Para além disto, os passos necessarios a sua sintese podem ser facilmente consultados
em paginas da Internet. Um dos métodos mais comuns de sintese consiste num processo
simples de redu¢do da efedrina ou da pseudoefedrina, utilizando o 4cido hidridédico e o
fosforo vermelho (Schifano et al., 2007). Este método ¢ significativamente mais simples
e eficiente do que o utilizado até & década de 80, que partia do precursor primario fenil-
2-propanona (P2P), permitindo obter uma maior concentragdo de metanfetamina. Esta
mudanca do precursor utilizado justifica o facto de nos anos 90 nos EUA, os numerosos
laboratorios domésticos emergentes terem comegado a competir com laboratorios de
maiores dimensdes, pois a produ¢do da mais pura forma de metanfetamina era passivel
de ser obtida em menos de 24 horas e em maiores quantidades (cerca de mais 5 kg em
relacdo ao método anterior) (Nordahl et al., 2003). Muitas das substancias precursoras
necessarias, como a pseudo-efedrina, derivam do Sudeste Asiatico e Europa do Leste,
sendo depois distribuidas pelas redes de trafico internacionais (Hunt et al., 2006).

Esta relativa facilidade com que os ingredientes primarios podem ser adquiridos
e convertidos no produto final, bem como o seu baixo preco (que torna a metanfetamina

menos dispendiosa) (Sulzer et al., 2005), explicam porque se tornou numa epidemia a



escala planetéria (Barr et al., 2006). Numa escala global, os maiores produtores desta
droga situam-se na América do Norte (México, regido Oeste dos EUA e Canadd) e
Sudeste Asiatico (China, Tailandia e Filipinas). Segundo a EMCDDA, na Europa o
principal produtor ¢ a Republica Checa, seguida pela a Alemanha, a Lituania e a
Noruega (Schifano et al., 2007).

Existe, a nivel mundial, uma grande preocupacdo com as crescentes
complicacdes causadas por esta droga, cujos indices de consumo parecem ser cada vez
mais elevados. O mercado da metanfetamina tem conseguido singrar, apesar do controlo
legal exercido sobre a producdo e distribui¢do, assim como a regulamentacdo sobre os
seus precursores (Reuter and Caulkins, 2003). Desde 1980 que esta dependéncia ¢ uma
problemadtica significativa no Sudeste Asiatico e América do Norte (Hunt et al., 2006),
contudo esta situacdo tem vindo a disseminar-se para regides outrora ndo afectadas,
propagando-se tanto a zonas urbanas como a zonas rurais (National Institute on Drug
Abuse, 2006). No que respeita ao panorama das drogas na Europa, este tipo de
dependéncia tem assumido contornos mais proeminentes nos Ultimos anos,
especialmente ao nivel da Europa do Leste (Karila et al., 2010 A). Verifica-se um
consumo significativo desta droga sobretudo na Republica Checa e na Eslovaquia
(Karila et al., 2010 B). Na Republica Checa, trata-se de um problema que ja existe
desde a década de 90, estando mais de 50% dos pedidos de tratamento de
toxicodependéncia relacionados com o consumo de metanfetamina. Nas restantes
regides da Europa, existem apenas noticias esporadicas sobre a sua disponibilidade, com
algumas notificagdes de apreensdes e referéncias ocasionais a exportagdo de
metanfetamina da Republica Checa para os paises vizinhos. Todavia, em virtude de
muitos paises europeus possuirem fortes ligacdes a outras regides do mundo onde

existem problemas associados a metanfetamina, ¢ tendo em conta que o mercado



europeu de psicoestimulantes estd a crescer, ndo se pode ignorar o potencial de
propagacdo do consumo de metanfetamina. Desta forma, esta 4area tem de continuar a
ser alvo de uma vigilancia estreita (European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction, 2005).

A maior parte dos consumidores de metanfetamina correspondem a adolescentes
ou a adultos jovens. Porém segundo Hunt et al. (2006), a populagdo-alvo da
metanfetamina reine um conjunto de caracteristicas proprias. E constituida sobretudo
por pessoas desempregadas, solteiras ou divorciadas, de raca caucasiana e que residem
maioritariamente em meios suburbanos e rurais. O sexo masculino continua a ser o mais
prevalente neste consumo. Segundo um estudo desenvolvido por Copeland and
Sorensen (2001), que compara os consumidores de metanfetamina com os de cocaina, ¢
mais provavel que os primeiros sejam seropositivos para o virus da imunodeficiéncia
humana (VIH), homossexuais ou bissexuais e que se encontrem sob medicacdo
psiquiatrica. Noutro estudo concluiu-se que a depressdo, a sindrome do déficit de
atenc¢do com hiperactividade, a fase maniaca da doenca bipolar, a personalidade do tipo
anti-social e a obesidade podem actuar como factores de risco para o abuso de
metanfetamina (Cretzmeyer et al., 2003).

Em Portugal, a semelhanca da tendéncia mundial, a metanfetamina ¢ sobretudo
utilizada pela populagdo mais jovem. Em 2006, foi realizado um estudo estatistico
acerca do consumo de drogas ilicitas nas escolas publicas portuguesas. Este estudo
concluiu que 6,8% da populacdo estudantil admitia ja ter consumido cannabis, sendo
esta a droga mais prevalente. A segunda droga mais consumida foram os ATS,
afectando cerca de 3,5% da populagdo estudada (European Monitoring Centre for Drugs
and Drug Addiction, 2006). Estes resultados parecem ser sobreponiveis a tendéncia

verificada a nivel mundial.



3.2 Quimica

CIOHISN ¢ a formula quimica da metanfetamina, também conhecida por N,a-
dimetilfenetilamina, desoxiefedrina, metilanfetamina, fenilisopropilmetilamina, e por
uma variedade de outros nomes sistematicos semelhantes. Ela existe sob duas formas
isoméricas, a dextro (d-) e a levo (I-), aparecendo estes como prefixos quando se quer
destacar uma das formas isoméricas (Logan, 2002). A d-metanfetamina ¢ a forma
isomérica mais potente, sendo também a mais frequentemente encontrada no mercado
ilegal (Rose and Grant, 2008).

A metanfetamina ¢ uma substancia basica que possui um pKa de 9,9. Tem um
peso molecular de 149,24 u.m.a. e ¢ liquida a temperatura ambiente, sendo por isso

produzida na forma de sal hidrocloreto (C10H16CIN com 185,74 u.m.a.), cujo ponto de

fusdo ¢ a 170/175 °C (Logan, 2002). Amphetamine
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Assim, em comparacdo com a anfetamina, a metanfetamina
(adaptado de Kish,

apresenta um efeito mais consideravel no SNC — euforia,
2008).
anorexia, entre outros — em detrimento do efeito no sistema

nervoso periférico (SNP) — frequéncia cardiaca, pressdo arterial, entre outros — o que
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condiciona uma ac¢do psicoestimulante mais potente com potencial elevado de lesdes
cerebrais (Rose and Grant, 2008). Porém, ¢ prudente considerar que ambos os
psicoestimulantes sdo altamente viciantes e tém consequéncias semelhantes para a satide

dos consumidores (Kish, 2008).

3.3 Farmacocinética

A metanfetamina comercializada na sua forma mais pura tem o aspecto de
cristais branco-transliicidos, que se dissolvem facilmente em 4gua ou em alcool. No
entanto, pode também ser encontrada sob a forma de capsulas, comprimidos e po
(habitualmente branco). Geralmente ¢ misturada com adulterantes que diminuem o seu
grau de pureza. Disto resulta uma grande variabilidade em relagdo a sua poténcia para a
mesma dose consumida, o que aumenta o risco de overdose/intoxica¢do aguda. Podem
ser consumidas por via nasal (na forma de p6), fumadas/inaladas no fumo (na forma de
cristal), injectadas (p6 dissolvido em agua ou élcool) ou ingeridas (na forma de
comprimidos ou cépsulas) (McAvoy, 2009). Outra via mais rara de administracdo
corresponde a aplicacdo tdpica nas mucosas, sobretudo anal e uretral (Schifano et al.,
2007). A forma preferida de consumo da metanfetamina varia consoante a localizagao
geografica, sofrendo também variacdo temporal (National Institute on Drug Abuse,
2006).

Quando esta ¢ fumada ou injectada por via intravenosa, o efeito ¢ praticamente
imediato, provocando um prazer intenso (“rush” ou “flash”) que dura apenas alguns
minutos (Kish, 2008). De facto, se fumada, ¢ possivel alcangar uma biodisponibilidade
de 90%, valor que ¢ extremamente proximo dos 100% alcancados na injec¢do

intravenosa (Schifano et al., 2007). Deste modo, estas duas vias de consumo permitem
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uma maior concentragdo da droga nos locais de ac¢do a nivel do SNC. Por este motivo
estas duas vias tém maior potencial de dependéncia e aumentam também o risco de
overdose (McAvoy, 2009). A utilizagio intravenosa acrescenta-se ainda o risco de
transmissdo de doengas infecto-contagiosas, como a hepatite C e o VIH (Degenhardt et
al., 2010).

Se consumida por via intranasal ou por via oral provoca uma euforia mais
prolongada, mas ndo tdo intensa como o “rush”. Se ingerida, ¢ rapidamente absorvida
no tracto gastrointestinal devido a elevada lipossolubilidade, com inicio de ac¢do entre
15 a 20 minutos (Cho and Melega, 2002). E esta lipofilia que lhe confere a capacidade
de atravessar facilmente a BHE, acumulando-se preferencialmente no liquido cefalo-
raquidiano (LCR) e parénquima cerebral, mas também a nivel pulmonar e renal (Cho
and Melega, 2002). Os efeitos agudos da metanfetamina duram cerca de 4 a 6 horas
(McAvoy, 2009).

A metabolizagdo ocorre a nivel hepatico por hidroxilagdo aromatica, N-
desalquilagdo e desaminagdo, sendo posteriormente eliminada principalmente a nivel
renal (Logan, 2002). Esta metabolizagdo vai originar metabolitos activos (a anfetamina,)
e metabolitos inactivos (a p-hidroxianfetamina e a norefedrina). A metabolizacdo
hepatica de fase I ocorre sobretudo devido a acgdo da isoenzima 2D6 do sistema
citocromo P450 (CYP2D6). Em aproximadamente 10% dos caucasianos esta enzima
existe em niveis deficitarios, condicionando uma maior sensibilidade aos efeitos da
metanfetamina (associada a uma maior sensacdo de bem-estar e euforia) (Rose and
Grant, 2008). Segundo os autores Weisheit e White, isto pode explicar a maior
popularidade desta droga entre individuos da raga caucasiana.

A eliminagdo urindria comeca cerca de 3 horas apdés a administracdo de

metanfetamina, mas pode prolongar-se durante 4 a 7 dias, dependendo da dose, da via
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de administra¢do e do pH da urina (Logan, 2002). Na pesquisa toxicologica, esta droga
pode ser identificada na urina até cerca de 72 horas apds a ultima administracao,
enquanto que no cabelo o teste ¢ positivo durante semanas ou meses (McAvoy, 2009).
Segundo Logan (2002), a semi-vida da metanfetamina ¢ cerca de 10 horas para a via
oral, 11 horas para a fumada e 12 horas se injectada intravenosamente. No entanto, este
autor alerta para o facto destas semi-vidas poderem diferir significativamente, sendo
reflexo da variabilidade do pH urindrio. Cerca de 37 a 45% ¢ eliminada sob a forma de
metanfetamina e 7% como anfetamina. Esta elimina¢do na forma inalterada pode ser
elevada até 76% com a acidificagdo da urina, enquanto que a alcalinizagdo pode reduzir
a eliminacdo até 2% (Schifano et al., 2007). Segundo McAvoy, alguns destes
toxicodependentes ingerem grandes quantidades de bicarbonato de sddio para reduzir a
eliminacdo urinaria da metanfetamina, de forma a prolongar os efeitos euforizantes.

A metanfetamina possui uma semi-vida média de 10 a 12 horas, valor que ¢
maior do que muitos outros psicoestimulantes, como a cocaina cuja semi-vida de
eliminagdo ¢ de apenas 1 a 3 horas. Isto leva a que a metanfetamina produza efeitos

fisicos e psicoldgicos mais prolongados (Schepers et al., 2003).

3.4 Farmacodinimica

O mecanismo de ac¢do dos ATS envolve a libertagdio de monoaminas, que
incluem a dopamina (DA), noradrenalina (NA) e serotonina (5-HT), aumentando as
concentragdes destes neurotransmissores na fenda sinaptica (Barr et al.,, 2006). O
principal mecanismo pelo qual os ATS actuam corresponde a entrada no terminal pré-
sinaptico com a redistribuicdo das monoaminas das vesiculas sindpticas para o citossol

através do VMAT (vesicular monoamine transporter), seguido do transporte reverso
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destas para a fenda sinaptica (Elkashef et al., 2008 A). Actuam também através da
ligacdo ao DAT (dopamine transporter), com bloqueio da recaptagdo das monoaminas
(a semelhanga do que ocorre com a cocaina) e por diminui¢do da expressdo do DAT na
superficie celular. Existem ainda evidéncias de que inibem a actividade da MAO,
levando ao aumento da semi-vida das monoaminas, € aumentam a expressdo € a
actividade da tirosina hidroxilase (figura 2) (Barr et al., 2006). Como resultado destes
multiplos mecanismos farmacologicos, os ATS aumentam consideravelmente a
concentragdo das monoaminas na fenda sinaptica (Foley, 2005), sendo trés vezes mais

potentes que a cocaina (Rose and Grant, 2008).

Figura 2. Mecanismo de accdo do grupo dos ATS:
1- Redistribui¢do das catecolaminas das vesiculas sinapticas para o
citossol e o seu transporte reverso para a fenda sinaptica através do
VMAT; 2- inibi¢do da recaptacdo das monoaminas; 3- diminui¢ao
da expressdo dos DAT; 4- inibicdo da MAO; 5- aumento da

expressao da tirosina hidroxilase (adaptado de Barr et al., 2006).
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A metanfetamina provoca efeitos fisicos e psicologicos, sendo que os ultimos
além de estarem dependentes da dose, sdo influenciados ainda pela personalidade do
individuo e pelo contexto social do consumo. Como ja foi referido anteriormente, a
metanfetamina causa efeitos semelhantes aos da anfetamina, porém a estimulagcdo do
SNC ¢ mais potente (Homer et al., 2008).

Os efeitos fisicos a curto-prazo (imediatos) incluem: diminuicdo da fadiga,
hipertensdo arterial, taquicardia, dispneia, tremor, sudorese, elevacdo da temperatura
corporal, xerostomia, midriase, anorexia e cefaleias (Rawson et al., 2002 B). Em doses
mais elevadas pode causar nduseas e voOmitos, bruxismo e maxilares cerrados,
actividade motora repetitiva, convulsdes, taquiarritmias, edema pulmonar (Schifano et
al., 2007), enfarte agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral hemorragico ou
isquémico (Albertson et al., 1999).

Os efeitos psicoldgicos a curto-prazo duram cerca de 6 a 8 horas e passam por:
“rush” inicial, euforia, sensacdo de bem-estar, desinibicdo social, aumento da libido,
aumento da concentragdo e reducdo da fadiga mental (Elkashef et al., 2008 A). Em
doses altas origina confusdo, agitagdo, ansiedade, comportamento agressivo e violento,
défice cognitivo (Murray, 1998), insonias, alucinagdes (como o “insecto da meth”) e
delirios (sobretudo persecutérios ou parandides) (Rose and Grant, 2008). Estes dois
ultimos sintomas pertencem aos episddios psicoticos agudos, que se pensa serem
devidos a accdo da metanfetamina nas vias mesolimbicas e mesocorticais. Individuos
com historia familiar de esquizofrenia apresentam maior probabilidade de desenvolver
estes episodios, quando comparados com a populagdo normal (Schifano et al., 2007).

O consumo a longo-prazo (cronico) leva ao desenvolvimento de tolerancia e
dependéncia, bem como a alteracdes cerebrais irreversiveis que se manifestam por

défice cognitivo (sobretudo na memoria, atencdo e raciocinio), psicose, depressdo,
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delirium e alteragdo da arquitectura do sono (insonias) (Cretzmeyer et al., 2003).
Através de estudos imagioldgicos cerebrais (ressonincia magnética e tomografia por
emissdo de positrdes) foi possivel demonstrar as anomalias neuroquimicas e estruturais
cerebrais que ocorrem nos consumidores cronicos (Thompson et al., 2004). Estes
apresentam hipertrofia da substancia branca e do estriado, atrofia da substancia cinzenta
a nivel do cingulo, do sistema limbico e paralimbico, e ainda lesdo do lobo temporal
medial (Karila et al., 2010 A). Modelos pré-clinicos sugerem que a toxicidade da
metanfetamina esteja relacionada com o excesso de oxidacdo da DA, que produz
espécies reactivas do oxigénio (ROS), e com o recrutamento de células da microglia.
Estes mecanismos sdo idénticos aos causados por outras toxinas selectivas para a DA,
como o 6-OHDA (6-hidroxidopamina) e MPTP (1-Metil-4-Fenil-1,2,3,6-
Tetrahidropiridina) (Elkashef et al., 2008 A). Este consumo crénico conduz a uma sub-
regulagdo dos receptores D, da DA. O estado de actividade hipo-dopaminérgica esta
também presente noutras toxicodependéncias (Karila et al., 2010 A). Interessa referir
que a abstinéncia de metanfetamina pode levar a recuperacdo parcial dos receptores da
DA, com reducdo do défice cognitivo (Volkow et al., 2001). Outros problemas médicos
decorrentes desta exposi¢do cronica, incluem cdries dentdrias (“boca da meth”),
disfuncdo eréctil (“crystal penis”), desnutri¢do, infec¢des cutdneas, tromboflebites,
insuficiéncia cardiaca e renal (Barr et al., 2006). No sexo feminino condiciona também

dismenorreia, mentruacgdes irregulares ou mesmo amenorreia (Meredith et al., 2005).

3.5 Sindrome de abstinéncia
Ocorre aquando do consumo de metanfetamina a longo-prazo, sendo

desencadeada pela cessacdo ou reducdo do consumo. A DSM-IV (Diagnostic and
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Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition) descreve a sindrome de abstinéncia
dos ATS como a existéncia de humor disforico (tristeza) acompanhado por dois dos
seguintes: fadiga, insonia ou hipersénia, pesadelos vividos, lentiddo psicomotora ou
agitacdo e aumento do apetite (American Psychiatric Association, 1994).

Outros sintomas acompanhantes incluem o comportamento de procura de droga,
delirios parandides, agressividade e humor labil (Rose and Grant, 2008).

A duragdo desta sindrome ¢ varidvel. Na maioria dos casos a sintomatologia
resolve 1 semana apos a cessagdo do consumo, embora o apetite e as alteragdes do sono
frequentemente persistam por cerca de 2 semanas (Zorick et al., 2010). A duracdo e
severidade da sindrome de abstinéncia sdo influenciadas por factores como a via de
administragdo, a quantidade e pureza da metanfetamina, o consumo concomitante de
outras drogas, a idade e a existéncia de co-morbilidades (Zweben et al., 2004).

Apesar do aparato, a sindrome de abstinéncia da metanfetamina ¢ relativamente
segura, a ndo ser que existam factores adicionais de risco como as co-morbilidades e o

consumo de outras drogas (Darke et al., 2008).

3.6 Riscos associados ao consumo de metanfetamina

Ao consumo de metanfetamina estdo associados uma diversidade de riscos, que
podem ser identificados quer ao nivel fisico, psicoldgico e social (Scott et al., 2007).

Existem riscos gerais que se associam a todas as formas de toxicodependéncia,
tais como o desemprego, a pobreza, os conflitos familiares, a disfun¢do social e a
criminalidade (Cretzmeyer et al., 2003).

Deve considerar-se também o risco de desenvolvimento de patologias médicas e

psiquiatricas, como as ja supracitadas. Em termos médicos, adquire enorme importancia
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epidemioldgica a infeccdo VIH e as Hepatites B e C, pois estdo associadas ao consumo
por via intravenosa e a comportamentos sexuais de risco. A transmissdo sanguinea
destes virus ocorre por partilha de seringas, agulhas e outros materiais utilizados na
preparagdo da droga destinada a injeccdo intravenosa. Esta via facilita ainda a
ocorréncia de endocardites e septicémia por contaminagdo bacteriana (Degenhardt et al.,
2010). A transmissdo sexual ¢ devida a préaticas sexuais de risco, como a nao utilizagdo
de preservativo, o sexo anal e oral, e a existéncia de multiplos parceiros (Barr et al.,
2006). Sendo a metanfetamina um psicoestimulante, vai ocorrer um aumento da libido
nos seus consumidores (Cretzmeyer et al., 2003). Este factor associado a deterioracao
da capacidade critica e de decisdo (McAvoy, 2009), permite compreender que haja
maior risco de sexo desprotegido e de sexo violento, o que facilita a lesdo e hemorragia
das mucosas que por sua vez predispdem a transmissao destes virus e de outras doengas
sexualmente transmissiveis (Fisher et al., 2010). Outros dois efeitos que aumentam o
risco de transmissao sexual sdo a ejaculagdo retardada (maior duracdo da relacdao sexual)
e a reducdo das secre¢des das mucosas genitais (Schifano et al., 2007). Em termos
psiquiatricos, importa destacar um aumento do risco de suicidio, sobretudo durante a
sindrome de abstinéncia (Barr et al., 2006).

Outro risco inerente ao consumo de metanfetamina ¢ a overdose que pode
condicionar convulsdes, choque cardiovascular, enfarte agudo do miocardio,
hemorragia cerebral, edema pulmonar e insuficiéncia renal, com possibilidade de
incapacidade permanente ou morte (Albertson et al., 1999).

Para terminar este capitulo, uma breve nota acerca do consumo de
metanfetamina durante a gravidez, pois este determina risco de complica¢des graves e
irreversiveis para o feto. O espectro de consequéncias ¢ amplo e estd dependente da

idade gestacional na altura da exposi¢do. Pode ir desde a inexisténcia de alteragdes, até
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a restricao de crescimento intra-uterino, a parto pré-termo e a atraso de desenvolvimento
cognitivo-motor, que vai limitar o potencial de desenvolvimento da futura crianga (Won
et al.,, 2001). Criangas com pais consumidores de metanfetamina estdo também em

maior risco de serem vitimas de maus-tratos e negligéncia (Rawson et al., 2002 B).

3.7 Estratégias Terapéuticas

Os profissionais de saide devem lidar com a toxicodependéncia da mesma
forma que lidam com qualquer outra condicdo recidivante e/ou cronica. Assim, a énfase
deve ser colocada ndo s6 na cura mas no seguimento a longo prazo. Neste aspecto, os
prestadores de cuidados de saude primarios podem providenciar apoio e suporte aos
pacientes e familiares, identificar os individuos em risco e facilitar o acesso ao
tratamento da dependéncia. Estes cuidados holisticos e ndo-estigmatizantes, que fazem
parte integrante da esfera de actuagdo em clinica geral, sdo essenciais no combate a este
tipo de dependéncias (McAvoy, 2009). Outro aspecto essencial no tratamento de
qualquer dependéncia ¢ a existéncia de centros de adic¢do organizados. Nestes, equipas
multidisciplinares constituidas por diversos profissionais de satde (e nao s0)
experientes e treinados, trabalham no sentido de promover a adesdo de
toxicodependentes a um tratamento planeado, eficaz, seguro e adaptado as necessidades
de cada paciente, diminuindo as taxas de recidiva e permitindo a sua reinsercao social.
Profissionais como psiquiatras, clinicos gerais, enfermeiros, psicologos clinicos e
assistentes sociais fazem parte integrante da referida equipa multidisciplinar.

Para que seja possivel alcancar um tratamento eficaz na dependéncia de
metanfetamina € necessario ultrapassar inimeros desafios e obstaculos. O poli-consumo

de drogas, a fraca adesdo e as altas taxas de abandono das estratégias psicoterapéuticas
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instituidas, bem como as elevadas taxas de recaida, correspondem aos obstaculos mais
comuns neste tipo de populagdao (Rawson et al., 2002 A).

Até a0 momento as opgdes terapéuticas para a dependéncia de metanfetamina
sdo limitadas, j4 que ainda ndo existem firmacos aprovados para esse efeito, por
oposi¢cdo ao que ocorre para a dependéncia de alcool, tabaco e opidides (Vocci and
Appel, 2007 e McAvoy, 2009). A tnica forma de tratamento desta dependéncia
continua a ser a psicoterapia. Embora esta seja eficaz na desintoxicag¢do do paciente, as
taxas de recaida sdo elevadas, ndo tendo sido demonstrados beneficios significativos a
longo-prazo (Buxton and Dove, 2008). Diante do exposto, a necessidade de encontrar
farmacos eficazes no combate a esta dependéncia foi definida como uma prioridade,

pela NIDA e por varios investigadores europeus (Karila et al., 2010 A).

3.7.1 Psicoterapia

A psicoterapia baseia-se em intervengdes psicossociais que foram primariamente
desenvolvidas para o tratamento da dependéncia de cocaina. A sua transposi¢do para a
dependéncia de metanfetamina foi bem sucedida, destacando-se as seguintes
modalidades: o modelo matriz, a terapia cognitivo-comportamental e o manejo de
contingéncias (Rawson et al., 2002 A). O modelo matriz integra varias intervengdes
empiricamente validadas num Unico protocolo terapéutico, que visam desintoxicar e
prevenir a recaida (Obert et al., 2000). Este modelo tem como propdsitos atingir a
cessagdo do consumo da droga, a transmissdo de conhecimentos relacionados com as
consequéncias da utilizacdo da metanfetamina, a educacdo dos membros da familia que
convivem e lidam com o toxicodependente, a encorajar a adesdo e envolver os pacientes
nos programas-de-12-passos (equivalente aos “alcodlicos andnimos”) e ainda a

implementar um controlo toxicologico urinario (Rawson et al., 2002 B). Estes
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objectivos vao ser atingidos através de diversas sessdes de psicoterapia que incluem
sessdes individuais, sessdes de grupo (quer com a familia quer com outros
toxicodependentes), reunides de 12-passos e grupos de suporte social (Shoptaw et al.,
2005). Um estudo multicéntrico em grande escala determinou que o modelo matriz seria
superior as outras estratégias psicoterapéuticas em termos de beneficio durante o
tratamento, no entanto esta diferenca deixa de existir aquando da reavaliagdo aos 6
meses de follow-up, ja que as taxas de recaida passam a ser semelhantes (McAvoy,
2009). No que respeita a terapia cognitivo-comportamental, esta abordagem integra o
desenvolvimento de mecanismos de coping mais eficazes, de competéncias para auto-
recusa da droga, aprendizagem de metodologias para resolugdo de problemas e
planeamento da prevengdo da recaida (Feeney et al., 2006). O manejo de contingéncias
baseia-se na teoria comportamental de que, quer os comportamentos desejaveis quer os
indesejaveis, aumentam quando sdo reforcados. Desta forma os toxicodependentes sao
recompensados se a analise toxicoldgica urinaria for negativa, recebendo uma espécie
de vales, que podem ser trocados por bens ou servigos que promovem um estilo de vida

sem drogas (Shoptaw et al., 2006).

3.7.2 Farmacoterapia

No ambito da farmacoterapia, o desenvolvimento de medicagdo eficaz teria o
potencial de ndo s6 aumentar substancialmente a adesdo como também diminuir o
abandono das estratégias de psicoterapia. Seria também indispensavel para reverter as
elevadas taxas de recaida verificadas actualmente (Meredith et al., 2005).

Como ja foi referido, até ao presente momento, ndo existe nenhum farmaco
aprovado para o tratamento da dependéncia de metanfetamina, quer pela FDA (Food

and Drug Administration) quer pela EMA. Nao obstante, ja foram identificadas
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potenciais estratégias farmacoldgicas no combate a esta dependéncia (Shearer and
Gowing, 2004), especialmente aquelas que visam melhorar fungdes cognitivas
especificas como a memoria, a atengdo, o raciocinio, a capacidade de aprendizagem e a
diminui¢cdo da impulsividade. Igualmente relevante ¢ a estratégia da terapéutica de
substituicdo, que recorre ao uso de farmacos com propriedades semelhantes a
metanfetamina mas que sejam mais seguros e produzam menor dependéncia, tendo
como fim permitir reduzir ou evitar as manifestacdes da sindrome de abstinéncia (Ling
et al.,, 2006). A maioria destas estratégias foi importada de estudos realizados para a
dependéncia de cocaina e de outras drogas. Nao ¢ de estranhar que nesta estratégia de
desenvolvimento de farmacos para a dependéncia de metanfetamina, se incluam como
promissores os fAirmacos testados para a anfetamina, visto ambas pertencerem ao grupo
dos ATS e terem mecanismos de ac¢do sobreponiveis, apenas com as poucas excepgoes
j& referidas (Vocci and Ling, 2005). Esta ¢ uma éarea que se encontra em rapida
evolucdo, com publicagdes frequentes de resultados provenientes de estudos clinicos e
pré-clinicos (Karila et al., 2010 A).

Uma diversidade de farmacos foi ja testada em ensaios clinicos RCT-DB, sendo
que a maioria deles obtiveram resultados desencorajadores (Karila et al., 2010 A). Estes
farmacos que se revelaram ineficazes no tratamento da dependéncia de metanfetamina
incluem: a mirtazapina (antidepressivo atipico), o ondansetron (antagonista dos
receptores 5-HT3;), a sertralina, a fluoxetina e a paroxetina (inibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina), a imipramina (antidepressivo triciclico); a gabapentina e o
baclofeno (agentes GABAérgicos), o aripiprazol (agonista parcial da dopamina) e a
amlodipina (bloqueador dos canais de calcio) (Srisurapanont et al., 2001; Elkashef et al.,

2008 A; Rose and Grant, 2008; Karila et al., 2010 A).
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Todavia, existem alguns farmacos que conseguiram obter resultados
encorajadores nos ensaios clinicos RCT-DB realizados. Estes merecem, portanto,
alguma atencdo por parte dos clinicos, dado que num futuro préximo poderdo fazer
parte do seu arsenal terapéutico no combate a esta epidemia. Embora outros firmacos
possam vir a obter resultados promissores em ensaios clinicos RCT-DB, os principais
candidatos de interesse até ao momento da elabora¢do deste artigo serdo brevemente
descritos de seguida (consultar também os quadros resumo em anexo).

3.7.2.1 Bupropiom

O bupropiom ou bupropiona ¢ um antidepressivo que foi também aprovado no
tratamento da dependéncia de nicotina. E capaz de bloquear a recaptagio de DA e NA,
actuando ainda como antagonista dos receptores de nicotina oz e B4 (Karila et al., 2010
A). Do consumo croénico de metanfetamina resulta uma depleg¢do dos receptores de DA
(vide supra), neuroadaptacdo esta que condiciona a existéncia de um estado
hipodopaminérgico que se pensa ser responsavel, em parte, pelo défice cognitivo,
disforia e adic¢do. O bupropiom tem-se tornado um candidato atractivo para o
tratamento da dependéncia de psicoestimulantes como a cocaina, a anfetamina e a
metanfetamina, visto ter a capacidade de restaurar as concentracdes das monoaminas
nos terminais sindpticos (Newton et al., 2005). Tal pode permitir atenuar as
manifestagdes da sindrome de abstinéncia e os défices cognitivos (Karila et al., 2010 A).

Num ensaio RCT-DB, participaram 151 individuos que procuravam tratamento
e com o diagnéstico de dependéncia de metanfetamina pela DSM-IV. Destes
participantes, 72 receberam placebo e 79 receberam 150 mg de bupropiom de libertagdo
prolongada 2 vezes ao dia, ambos por via oral. Este estudo consistiu em 12 semanas de
tratamento, seguidas por 30 dias de follow-up. Durante este periodo de estudo, os

participantes visitaram a clinica em questao trés vezes por semana para se proceder a
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avaliagOes clinicas, a doseamentos urinarios dos metabolitos da metanfetamina e a 90
minutos de psicoterapia de grupo (cognitivo-comportamental). O objectivo principal
tracado para este estudo foi testar a eficacia do bupropiom no aumento do niimero de
semanas de abstinéncia em pacientes com esta dependéncia. Os autores concluiram que
o bupropiom foi eficaz no aumento do nimero de semanas de abstinéncia, em
participantes do sexo masculino com baixo/moderado consumo de metanfetamina
(definido como uma utilizagdo igual ou inferior a 18 dias no més anterior ao estudo),
para um p<0,0001 (Elkashef et al., 2008 B).

Outro ensaio clinico RCT-DB de duragao de 12 semanas foi realizado com 73
dependentes de metanfetamina que procuravam tratamento. Administrou-se duas vezes
ao dia 150 mg per os de bupropiom de libertagdo prolongada em 36 participantes,
enquanto que os restantes 37 receberam placebo duas vezes ao dia. Durante esse periodo
os participantes dirigiram-se trés vezes por semana a clinica de forma a realizarem-se as
avaliagdes clinicas, os doseamentos toxicologicos urindrios e para receberem a
psicoterapia (manejo de contingéncias e semanalmente a terapia cognitivo-
comportamental). O objectivo primério seria comparar o bupropiom com o placebo em
termos de reduc¢ao do consumo, reducdo do abandono do tratamento e reducdo dos
sintomas depressivos e do desejo de consumo. O objectivo secundario seria comparar o
bupropiom com o placebo na redugdo do consumo tabdgico nesta populacdo de
dependentes de metanfetamina. Os resultados obtidos mostraram ndo existirem
diferencas estatisticamente significativas para o abandono do tratamento, sintomas
depressivos e desejo de consumo Os resultados do controlo toxicoldgico urinério
demonstraram que globalmente o bupropiom ndo foi mais eficaz que o placebo em
reduzir o consumo de metanfetamina. No entanto, na andlise post-hoc foi identificado

um subgrupo em que tal ndo era verdade. No subgrupo dos participantes com baixo
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consumo (definido como zero a duas andlises urindrias positivas nas duas semanas
anteriores ao inicio do estudo), o efeito do bupropiom foi estatisticamente significativo
(p<0,001). O bupropiom também reduziu significativamente o consumo tabégico (cerca
de 5 cigarros/dia para p=0,0002) (Shoptaw et al., 2008).

Tendo em conta estes dados, parece ser importante que novos RCT-DB incidam
particularmente na avaliacdo da eficidcia do bupropiom de libertagdo prolongada em
pacientes com baixo consumo de metanfetamina.

3.7.2.2 D-anfetamina

A racionalidade da d-anfetamina como terapéutica de substituicdo da
metanfetamina baseia-se no sucesso de outras terapéuticas de substituicdo, como a
metadona na dependéncia de heroina e a nicotina na cessagcdo do tabagismo (Karila et
al., 2010 A). Esta estratégia da terapéutica de substitui¢do apoia-se num modelo de
reducdo de riscos, que consiste na substituicio da droga ilicita por um composto
farmacéutico licito de forma a ser possivel atingir uma dose estavel, evitar os
contaminantes, reduzir a frequéncia do consumo, reduzir as consequéncias
biopsicossociais do consumo e beneficiar de uma via de administragdo mais segura.
Desta forma o objectivo seria estabilizar os pacientes numa dose que prevenisse a
sindrome de abstinéncia e reduzisse o risco de consequéncias adversas (Shearer et al.,
2002). Em 2001 um pequeno estudo piloto sugeriu que a d-anfetamina poderia aumentar
a adesdo as estratégias psicoterapéuticas em pacientes com dependéncia de
metanfetamina (Karila et al., 2010 A). Estava assim trilhado o inicio do caminho a
explorar nesta area.

Ja em 2008, foi conduzido um ensaio clinico RCT-DB no qual participaram 49
individuos dependentes de metanfetamina, sendo que 23 receberam 110 mg/dia de d-

anfetamina de libertagdo prolongada e os restantes 26 receberam o placebo. Esta
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medicagdo foi administrada via oral durante 12 semanas, seguido de 4 semanas de
reducdo gradual da mesma. As medigdes realizadas visaram determinar o consumo de
metanfetamina (self~report e andlise toxicoldgica capilar por cromatografia
liquida/espectrometria de massas), a taxa de abandono do tratamento, o grau de
dependéncia de metanfetamina e a severidade da sindrome de abstinéncia. Deste modo,
0 objectivo deste ensaio consistiu em investigar a seguranca e a eficicia da
administracdo oral diaria de d-anfetamina de libertacdo prolongada em dependentes de
metanfetamina. Os resultados mostraram uma menor taxa de abandono do tratamento
(p=0,014), sendo os resultados da adesdo de 86,3 dias no grupo da d-anfetamina de
libertagdo prolongada em comparagao com os 48,6 dias no grupo do placebo. O nivel de
consumo de metanfetamina baseado em self-report foi menor para o grupo da d-
anfetamina de libertagdo prolongada (p<0,0001), tal como o grau de dependéncia de
metanfetamina no follow-up deste grupo (p=0,042). A severidade da sindrome de
abstinéncia também foi menor, embora sem significancia estatistica, para o grupo da d-
anfetamina de libertacdo prolongada (p=0,089) (Longo et al., 2010).

Apesar deste resultado preliminar, torna-se prudente reproduzir esta investigacao
em protocolos com melhor qualidade para se poder determinar se a d-anfetamina de
libertagdo prolongada ¢ uma opgdo na terapéutica de substitui¢do da metanfetamina.
Contudo, no que diz respeito a terapéutica de substituicdo, ¢ importante realcar que a
estratégia ideal ndo seria apenas trocar o tipo de ATS alvo da dependéncia, mas sim
abster o individuo do consumo de drogas pertencentes a este grupo.

3.7.2.3 Modafinil

O modafinil é um psicoestimulante nao-anfetaminico que actua como
estimulador da vigilia e que estd aprovado para o tratamento da narcolepsia (Ling et al.,

2006). Tem um mecanismo de acg¢do complexo, do qual resultam efeitos
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dopaminérgicos e glutaminérgicos (Karila et al., 2010 A). A racionalidade da utilizagao
do modafinil baseia-se no facto dos seus efeitos estimulantes contrabalancarem os
efeitos produzidos pela abstinéncia de metanfetamina. Para além disso, optimiza
significativamente o controlo dos impulsos e a performance das fungdes cognitivas e
executivas em individuos saudaveis, esquizofrénicos e VIH positivos (Ling et al., 2006).

Num ensaio clinico RCT-DB realizado em 2008, participaram 80 pacientes
dependentes de metanfetamina que procuravam tratamento, dos quais 38 receberam
uma unica administragdo oral diaria de 200 mg de modafinil e 42 receberam o placebo
durante 10 semanas, seguido de 12 semanas de follow-up. A colheita de dados foi
efectuada uma vez por semana, consistindo em self-report e doseamentos toxicologicos
urinarios, com realizacao de entrevistas individuais no inicio do estudo, na 10* ¢ na 22?
semana. A finalidade do ensaio passava por avaliar a seguranca e a eficacia do
tratamento com 200 mg/dia de modafinil. Os resultados demonstraram que ndo
existiram diferencas com significancia estatistica, entre o grupo de controlo € o grupo
experimental, no que diz respeito ao desejo de consumo, ao periodo de abstinéncia e ao
nimero de analises urindrias negativas. Houve uma redu¢@o na pressdo arterial sistolica
(p=0,03). Nao existiu nenhuma reaccdo adversa grave durante o tratamento e as
reacgdes adversas que ocorreram foram consistentes com mecanismos farmacologicos
jé& previamente conhecidos. Os autores consideram que estes resultados necessitam de
ser confirmados por ensaios clinicos de maiores dimensdes, € que podera ser relevante
realizar um protocolo terapéutico de maior duragdo ou com dose superior a 200mg/dia
de modafinil (Shearer et al., 2009).

Ja em 2009, realizou-se outro ensaio clinico RCT-DB com duragdao de 12
semanas, no qual participaram 71 pacientes dependentes de metanfetamina que

procuravam tratamento. O grupo experimental era composto por 34 participantes que
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receberam 400 mg/dia de modafinil numa unica toma oral diaria, enquanto que os 37
participantes do grupo de controlo receberam um placebo. Durante o periodo de
tratamento, os participantes dirigiram-se a clinica trés vezes por semana para se
proceder a avaliagdes clinicas, a doseamentos toxicoldgicos urinarios e as sessoes de
manejo de contingéncias, bem como a terapia cognitivo-comportamental uma vez por
semana. Os autores definiram como objectivo primario a comparagdo modafinil vs
placebo na reducdo do consumo, na reducdo do abandono do tratamento e na reducao
dos sintomas depressivos e do desejo de consumo. O objectivo secunddrio passava por
avaliar as taxas de efeitos adversos e o consumo tabagico nestes dois grupos
experimentais. Globalmente os 400 mg/dia de modafinil ndo obtiveram efic4cia superior
ao placebo. Na andlise post-hoc detectou-se que no grupo do modafinil, a taxa de
abandono do tratamento foi inferior nos participantes com elevado consumo de
metanfetamina (definido como uma utilizagdo superior a 18 dias no més anterior ao
estudo), no entanto estes resultados ndo atingiram significancia estatistica. O modafinil
foi seguro, bem tolerado e ndo aumentou o consumo tabagico. Os autores concluiram
que este estudo demonstrou ndo existir eficicia do modafinil para uma populagao
generalizada de consumidores de metanfetamina. Porém, os autores ndo descartam a
possibilidade do modafinil ter eficdcia na diminui¢do da taxa de abandono em grupos
com elevado consumo de metanfetamina (Heinzerling et al., 2010).

Apesar de o modafinil ser referido como promissor na literatura recente, estes
dois ensaios clinicos realizados ndo demonstram eficicia estatisticamente significativa.
O modafinil ndo deve ser posto de parte de imediato, j4 que mais estudos sdo
necessarios para que se possam tirar conclusdes definitivas, sobretudo no que diz
respeito aos toxicodependentes com elevado consumo de metanfetamina. No entanto,

comparativamente com os outros farmacos analisados nesta revisdo, nao parece
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provavel que o modafinil venha a ter um papel de relevo no arsenal terapéutico da
dependéncia de metanfetamina.

3.7.2.4 Naltrexona

A naltrexona ¢ um antagonista dos opidides, que esta indicada no tratamento da
dependéncia de opidides e como adjuvante na prevencdo de recaidas de alcoolicos
tratados (Prontudrio Terapéutico, 2010). Pensa-se que a naltrexona possa reduzir o
efeito de recompensa dos ATS, através do bloqueio de receptores opiodides, que
influenciam os neurdnios dopaminérgicos da via mesolimbica (Karila et al., 2010 A).

Num ensaio clinico RCT-DB procurou-se determinar quais as acc¢des da
naltrexona nas respostas subjectiva e biologica a d-anfetamina em 20 pacientes
dependentes de anfetamina que procuravam tratamento, todos do sexo masculino. Estes
pacientes receberam em dois dias de estudo (com uma semana de intervalo), uma Unica
administragdo oral de 50 mg de naltrexona ou de placebo, e passadas duas horas 30 mg
de d-anfetamina oral. O objectivo primario do estudo foi avaliar o efeito do pré-
tratamento com naltrexona na resposta subjectiva a d-anfetamina, utilizando uma escala
analogica visual. O objectivo secundério consistiu em avaliar o efeito do pré-tratamento
com naltrexona na resposta biologica a d-anfetamina, através de medicdes da pressao
arterial, frequéncia cardiaca, resposta galvanica da pele e concentragdo de cortisol
plasmatico. Os resultados mostraram que este pré-tratamento com naltrexona diminuiu
os efeitos subjectivos da d-anfetamina (p<0,001) e o desejo de consumo de anfetamina
(p<0,001). Nao existiram diferencas entre os dois grupos na resposta bioldgica
(Jayaram-Lindstrom et al., 2008 A).

No entanto, torna-se necessario destacar as limitagdes consideraveis que este

ensaio apresenta, como a dose baixa de d-anfetamina utilizada, a curta duracdo do
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estudo e a pequena e homogénea amostra na qual o ensaio foi conduzido. Por este
motivo, os resultados deste estudo devem ser interpretados com cautela.

O mesmo autor do estudo acima referido, conduziu um novo ensaio clinico
RCT-DB mas desta vez com 80 participantes que procuravam tratamento (n=40 para a
naltrexona e n=40 para o placebo). Todos os participantes preenchiam os critérios da
DSM-1IV para a dependéncia de anfetamina. Procedeu-se ao tratamento per os com 50
mg/dia de naltrexona ou com placebo, durante 12 semanas. Estes participantes visitaram
a clinica duas vezes por semana para receberem a medicagdo, psicoterapia de suporte e
se proceder a doseamentos toxicologicos urindrios. O objectivo do estudo foi investigar
a efic4cia da naltrexona em aumentar o periodo de abstinéncia de pacientes dependentes
de anfetamina, indicada pela quantidade de analises urindrias negativas. Em termos de
resultados, o grupo da naltrexona obteve um numero significativamente superior de
analises urinarias negativas (p<0,05). Para os autores, este ensaio vem reforgar as
convicgdes cientificas da eficdcia da naltrexona em reduzir as recaidas de pacientes
dependentes de anfetamina, fornecendo também evidéncias preliminares da sua
aplicacdo na dependéncia de metanfetamina (Jayaram-Lindstrom et al., 2008 B).

A naltrexona aparece como um farmaco promissor no cendrio da dependéncia
dos ATS. Porém, ¢ vital continuar a investigagdo no sentido de comprovar se estes
resultados se aplicam para a dependéncia de metanfetamina. Ensaios clinicos
multicéntricos e de grande escala, com um maior periodo de follow-up da toxicologia
urindria, parecem ser o trajecto a seguir.

3.7.2.5 Possiveis candidatos farmacoldégicos a avaliar de futuro

Diversas substancias farmacoldgicas como o haloperidol, a isradipina, o
metilfenidato, a rivastigmina, a risperidona, a selegilina, o topiramato, a vareniclina e a

vigabatrina (ou GVG) foram mencionadas nos multiplos artigos analisados nesta
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revisdo, como possibilidades a considerar no tratamento da dependéncia da
metanfetamina. No entanto, para todos estes fdrmacos, ainda ¢ necessdrio que se
realizem ensaios clinicos RCT-DB para que se possam obter resultados acerca dos
efeitos no tratamento da dependéncia de metanfetamina. Outras abordagens como a
imunoterapia (quer por vacinagdo, quer por administracdo passiva de anticorpos
monoclonais anti-metanfetamina), os antagonistas do CRF (corticotropin releasing
factor), os antagonistas dos cannabinoides, a tetrabenazina e a lobelina encontram-se
igualmente em desenvolvimento, embora até ao presente momento ainda sé existam
estudos em modelos animais (Ling et al., 2006; Vocci and Appel, 2007; Elkashef et al.,
2008 A; Kampman, 2008; Montoya and Vocci, 2008; Rose and Grant, 2008; Karila et

al., 2010 A).

4. Conclusiao

A dependéncia de metanfetamina tem vindo a transformar-se num importante
problema de satide publica, alcangando o status de epidemia a escala mundial (Elkashef
et al., 2008 A). E bastante plausivel que em breve a Europa venha a atingir os mesmos
niveis de prevaléncia ja existentes nos EUA. Tal processo pode ser facilitado pelo seu
baixo preco e pelo menor estigma ligado a esta droga relativamente desconhecida
(Schifano et al., 2007). Os profissionais de saude como os clinicos gerais, os psiquiatras
e os enfermeiros podem vir a desempenhar um papel vital na evolugdo desta epidemia,
através da prevencdo, da deteccdo precoce e do tratamento da dependéncia desta droga
(McAvoy, 2009).

As consequéncias major deste tipo de dependéncia reflectem-se aos mais

variados niveis, tais como bioldgicos, psiquiatricos, socioeconémicos e legais (Rawson
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et al., 2002 B). Apesar da recente demanda no ambito da farmacoterapia, continuam a
existir caréncias no que toca a investigacdo e pesquisa de solucdes para esta
dependéncia, quando comparada com os inimeros artigos existentes sobre a
dependéncia de heroina, cocaina e ecstasy (Schifano et al., 2007). A psicoterapia
continua a ser a pedra basilar na terapéutica da dependéncia de metanfetamina. Esta ¢
eficaz na desintoxicagdo do paciente, contudo as taxas de recaida a longo-prazo sdo
elevadas (Buxton and Dove, 2008). E no sentido de complementar a psicoterapia que o
desenvolvimento de meios farmacoldgicos se verifica essencial para que a terapia da
dependéncia de metanfetamina seja mais completa e eficaz.

Na literatura recente, quatro farmacos mostravam-se promissores no tratamento
da dependéncia de metanfetamina. A andlise de ensaios clinicos RCT-DB para cada um
destes fdrmacos permitiu tirar algumas conclusdes. O bupropiom aumentou o niimero
de semanas de abstinéncia e o nimero de analises urindrias negativas em sub-grupos de
participantes. A terapéutica de substituicdo da metanfetamina foi avaliada através da d-
anfetamina que obteve uma menor taxa de abandono do tratamento e menor grau de
dependéncia. Em relagdo ao modafinil, este ndo apresentou eficacia estatisticamente
significativa. Por sua vez, a naltrexona diminuiu os efeitos subjectivos da anfetamina e
aumentou o numero de analises urinarias negativas de anfetamina.

Porém, ndo existem quaisquer evidéncias concretas que permitam justificar a
utilizacdo dos farmacos acima mencionados no tratamento desta dependéncia. Existe
ainda um longo trajecto a percorrer, sendo necessario reproduzir estas pesquisas em
ensaios clinicos RCT-DB multicéntricos e em grande escala, para esclarecer

definitivamente o seu verdadeiro potencial terapéutico na dependéncia desta droga.
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