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RESUMO

As anfetaminas sdo drogas sintéticas, classificadas como psicotrépica, com propriedades
psicoestimulantes. Sintetizado pela primeira vez na Alemanha, pelo quimico Lazar Edeleanu
em 1887. O Brasil ocupa posi¢do de destaque mundial no consumo de anfetaminas, essa
atitude tem sido cada vez mais difundida em meio a populacdo. O consumo indiscriminado
constitui um dos mais importantes problemas de sadde publica, considerando-se a magnitude
e os prejuizos trazidos. Implicando em miuiltiplos efeitos e intoxicacdes, que vao desde a
inibicdo do sono, agitacdo, midriase, taquicardia, vertigens, alucinacdes, coma e morte. Face
ao uso indiscriminado e a grande incidéncia, o presente estudo tem como objetivo descrever
as anfetaminas e seus derivados utilizados na sociedade, descrevendo o mecanismo de acdo, a
quimica, e uso terapéutico, como também indicar os efeitos do uso abusivo para os usudrios.
De acordo com a andlise das bibliografias observadas na literatura, foi possivel ver que existe
a necessidade da realizacdo de mais estudos que enfatize e contribua para a compreensao de
questdes que envolvem a automedicag@o e os riscos para a saide que eles representam. Sendo
assim, foi realizada uma revisao integrativa da literatura, revisando artigos de revistas, artigos
em base de dados, monografias, dissertagdes e teses de doutorados, entre outros trabalhos. O

foco da revisao foi em trabalhos publicados nos tltimos dez anos, ou seja, de 2004 a 2014.

Palavras-chaves: Anfetaminas. Medicamentos. Anorexigenos. Estimulantes do Sistema

Nervoso Central. Metanfetamina.



ABSTRACT

The amphetamines are synthetic drugs, classified as psychotropic, with psychostimulant
properties. Synthesized for the first time in Germany, by chemist Lazar Edeleanu in 1887.
Brazil occupies a prominent position in world consumption of amphetamines, this attitude has
been increasingly widespread in the middle of the population. The indiscriminate
consumption one of the most important public health problems, considering the magnitude
and the damages brought. Implying multiple effects and poisonings, ranging from inhibition
of sleep, agitation, mydriasis, tachycardia, dizziness, hallucinations, coma and death. In
relation to the use of indiscriminate and the high incidence, the aim of the present study is to
describe the amphetamines and their derivatives used in society, describing the mechanism of
action, the chemical and therapeutic use, as also indicate the effects of abusive use to users.
According to the analysis of bibliographies observed in the literature, it was possible to see
that there is a need for more studies that emphasize and contributes to the understanding of
issues that involve self-medication and the health risks that they represent. Thus, an
integrative literature review was performed, reviewing articles from journals, articles in the
database, monographs, theses and dissertations of PhDs, among other works. The focus of the

review has been in studies published in the last ten years, i.e. 2004 to 2014.

Keywords: Amphetamines. Drugs. Anorectic. Stimulants of the Central Nervous System.

Methamphetamine.
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1 INTRODUCAO

As sensacoes fisicas ou psicoldgicas normais do cotidiano, decorrentes da sociedade
contemporanea, tem provocado um crescente processo de medicalizacdo, tornando-se uma
verdadeira “epidemia”. Processo por meio do qual s3o deslocadas para o campo médico,
insatisfacdes que fazem parte do cotidiano dos individuos, provocando como consequéncia o
uso ndo terapéutico dos farmacos (MEIRA, 2012). O consumo de fairmacos de forma abusiva
constitui um dos mais importantes problemas de saide publica, considerando-se a magnitude
e os prejuizos trazidos, que refletem para os usudrios, suas familias, a comunidade, e também
nos servigos de sadde que necessitam adequar-se para atender os usudrios (GABATZ et al.,
2013).

O uso indiscriminado de farmacos expdem os pacientes a riscos considerdveis,
implicando em muiltiplos efeitos. Intoxicacdes, dependéncia, abstinéncia, reagdes adversas,
6bito, sdao alguns dos efeitos acarretados pelo o mau uso (PAULA; MIGUEL; MIGUEL,
2014). As anfetaminas, uma classe de firmacos em particular, t€m chamado a atencdo e
mobilizado diversos profissionais para discussoes, reunides e conferéncias. Com o propdsito
de debater os beneficios, os males, o abuso e o uso terapéutico (PLACIDO, 2006).

As anfetaminas pertencem a classe das substancias psicotropicas, com propriedades
psicoestimulantes, em razdo dessa caracteristica, sdo desviadas para o uso recreativo. Como
sua sintese é considerada de baixo custo, vdarios laboratérios clandestinos produzem e
comercializam ilegalmente (CAVALHO; BRANT; MELO, 2014). A prética do uso e/ou
abuso da anfetamina, por muitos anos, tem sido observado no Brasil. Essa atitude tem sido
cada vez mais difundida em meio a populacdo, causando preocupacdo para as autoridades
(MOTA et al., 2014).

A populacdo brasileira consumiu em 2009, quase duas toneladas de formulagdes a
base de anfetamina. Apesar de acOes de controle e fiscalizagdes do governo na tentativa de
coibir o uso indevido, a venda ilegal acontece em varios estabelecimentos comerciais
(RODRIGUES PRIMO; SILVA, 2011). De acordo com o relatério mundial de droga de 2012
elaborado pela UNODC (United Nations Office on Drugs and Crime), estimulantes do tipo
anfetaminico, representam o segundo grupo de drogas de abuso mais consumidas em todo

mundo nos ultimos anos (UNODC, 2012).
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O alto indice de notificagdes de casos de uso ndo médico por individuos saudaveis, sdo
todos no sentido de melhorar consideravelmente o estado fisico e mental, elevando o estado
de alerta, concentracdo, memoria, redu¢do do sono e fadiga, como doping em esportes e de
forma recreativa (MATTOS, 2014).

Nesse sentido, cabe a politica governamental de saidde estabelecer critérios claros e
urgentes para combater esse mal. Pois, observa-se que, no Brasil, a politica referente a
implantacdo de prevencdes de saide € bastante ambigua. Ao mesmo tempo em que assume as
acoes de reducdo de danos a saide como estratégia de saude publica, impde por meio da
justica a reabilitacdo terapéutica, por exemplo. O que configura direcionamentos politicos
ideoldgicos contraditérios (QUEIROZ et al., 2014).

A promocao de saide, bem como a educagdo, sdo ferramentas que tem como objetivos
tornarem as pessoas capazes de pensar criticamente e de encontrar formas alternativas para
resolver seus problemas e ndo apenas se automedicarem como forma de resolucdo das
insatisfacdes organicas (SOUSA et al., 2013). Esforcos preventivos constituem-se em tarefas
arduas, especialmente, porque a grande maioria das pessoas apenas se preocupa com O
consumo de drogas ilicitas, escondendo assim, a amplitude da disseminac¢do do uso dos mais
diversos tipos de drogas e fairmacos (PEUKER et al., 2010).

Mediante pesquisas e leituras na literatura, observou-se que no Brasil, os estudos sobre
as anfetaminas e seus derivados sdo escassos € muitas vezes limitados quando tratam do
assunto em questdo. Tendo ci€ncia dos possiveis riscos causados através do uso
indiscriminado e a falta de conscientiza¢do da populagdo, motivaram para o desenvolvimento
do presente estudo.

Como também, a desinformacgdo por parte dos usudrios quanto aos potenciais efeitos
adversos, os males que o uso irracional pode causar, despertaram o interesse em realizar um
estudo sobre as anfetaminas. Tais fatos, aliados a escassez de dados na literatura que
contemplem estas questodes, justificam a necessidade de um trabalho que reunam resultados
pertinentes e fidedignos, obtidos através de levantamentos de dados, de forma a integrar as
informacOes achadas e proporcionar um melhor esclarecimento sobre as anfetaminas e seus

derivados.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

O presente trabalho tem como objetivo descrever as anfetaminas e seus derivados,
utilizados na sociedade, demonstrando o mecanismo de acdo, os efeitos farmacolégicos, uso

clinicos e uso abusivo desses medicamentos psicoestimulantes para os usudrios.

2. 2 ESPECIFICOS

e Realizar um levantamento bibliografico, a fim de estudar os riscos do consumo de
anfetaminas e seus derivados;

e Contribuir com dados sobre seus efeitos e caracteristicas farmacolégicas;

e Apresentar os possiveis males devido ao uso excessivo;

e Ter conhecimento da problemadtica do uso das anfetaminas e derivados para promover

uma reflexdo do problema.
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3 METODOLOGIA DA PESQUISA

A revisdo integrativa de literatura € uma parte vital do processo de investigacdo, ela
envolve localizar, analisar, sintetizar e interpretar a investigacdo prévia (revistas cientificas,
livros, atlas de congressos, resumos, etc.) relacionada com a drea em estudo. Portanto, trata-se
uma andlise pormenorizada, de trabalhos ja publicados sobre o tema. Esse método ¢é
indispensdvel ndo somente para definir bem o problema, mas também para obter uma ideia
precisa sobre o estado atual de conhecimentos sobre um dado assunto, as suas lacunas e a
contribuicao da investigacdo para o desenvolvimento da informacao (BENTO, 2012).

Segundo Cardoso et al., (2010) cada investigador analisa minuciosamente os trabalhos
dos que o precederam e s6 entdo, compreendido o testemunho que lhe foi confiado, parte
equipado para a sua propria aventura.

Efetuou-se uma revisdo integrativa de literatura, sendo necessdrio que se
estabelecessem critérios para nortear as buscas. De modo que as questdes norteadoras foram o
que a literatura nos relata sobre os medicamentos utilizados para aumentar a vigilia, a
concentragao, a atencdo, o desempenho cognitivo, tratamento da obesidade e sobrepeso.

Buscou-se em um primeiro momento, caracterizar as anfetaminas, levantando
referéncias capazes de elucidar seus aspectos. Em um segundo momento, o esfor¢o foi
realizado no sentido de investigar suas implicacdes na saude, sendo o objetivo central deste
trabalho.

O material de estudo é composto de publicacdes nacionais e internacionais, que
abordem o tema proposto. Sendo assim, foi realizada uma revisdo integrativa da literatura,
revisando artigos de revistas, artigos em base de dados, monografias, dissertacdes e teses de
doutorados, entre outros trabalhos.

Foram realizados levantamentos bibliograficos nas bases eletronicas de dados:
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde), SciELO, BVS
(Biblioteca Virtual em Satide), portal da Capes, Google Académico. Esse ultimo mostra-se
bastante eficiente, pois artigos indexados em indexadores menos conhecidos podem ser
encontrados, usando-se o termo PDF (Portable Document Format) apds a digitacdo dos
descritores. Como estratégia de busca e selecdo, utilizaram-se os seguintes descritores, termos
ou topicos: Anfetaminas, psicoestimulantes, metilfenidato, femproporex, anorexigenos, déficit
de atengdo, droga da inteligéncia, rebite, ritalina, ecstasy. O foco da revisdao foi em trabalhos

publicados nos dos ultimos dez anos, ou seja, de 2004 a 2014.
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No entanto, os dados pesquisados tiveram critérios de inclusdo e critérios de exclusio.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO:

e Artigos de revistas e artigos em bases de dados, originais, publicados em
portugués, inglés ou espanhol (possuindo qualis Capes) entre os anos de 2004
até 2014;

e Monografias, dissertacdes, teses de doutorados, com dados especificos,
relacionados a temdtica em questdo dentro dos anos estabelecidos, e dispostos
em periddicos de confianca e credibilidade para que o trabalho se torne idoneo

e confiavel.

3. 2 CRITERIOS DE EXCLUSAO:

e Publicagdes, as quais nao enfoque os objetivos do presente estudo;
e Fora da faixa de ano estipulada;

e Referéncias ndo confidveis (ex. reportagens, sites de noticias).
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4 REVISAO DA LITERATURA

4. 1 Historico da anfetamina

A anfetamina € uma substancia psicotrépica com caracteristicas psicoestimulantes, foi
sintetizada pela primeira vez em Berlim na Alemanha, no ano de 1887, com o nome 1-metil-
2-feniletilamina. Foi o primeiro de vérios produtos quimicos, incluindo metanfetamina e
metilenodioximetanfetamina (MDMA), que tém estruturas e propriedades biolégicas
semelhantes, e sdo referidos coletivamente como anfetaminas. Nenhuma acdo farmacolédgica
havia sido encontrada para essa substancia até 1929, quando o psicofarmacologista Gordon
Allen a ressintetizou e a testou em si mesmo (NEGREIROS et al., 2011).

A anfetamina inicialmente utilizada como broncodilatador, recebeu 0 nome comercial
de Benzedrina®, em 1932 nos Estados Unidos da América. Sendo usada na forma de p6 para
inalacdo. Cinco anos mais tarde, a Benzedrina® surgiu na forma de pilulas, chegando a vender
mais de 50 milhdes de unidades nos trés primeiros anos, apds sua introdu¢do no mercado.
Porém, logo foram descritos relatos do uso abusivo devido a suas propriedades estimulantes
(GONCALVES, 2013).

Sabe-se, no entanto, que a anfetamina teve seu auge durante a segunda guerra mundial,
quando a busca por substancias psicotrépicas com acdo estimulante foi intensificada,
principalmente porque esses firmacos combatiam a fadiga e mantinham os soldados em
estado de alerta. O Japdo detinha de um grande suprimento desta substincia, a qual foi
colocada no mercado, apés a guerra, o que gerou uma epidemia no seu uso (MUAKAD,
2013). Em 1950 houve um aumento significativo da prescri¢ao legal de metanfetamina (MA),
que existia numa associagdo com dextroanfetamina em comprimidos, sendo utilizada para o
tratamento da narcolepsia, obesidade, perturbacdo de hiperatividade e déficit de atencao
(GUERREIRO et al., 2011).

Nas décadas de 60 e 70, o uso de anfetaminas e seus derivados tornaram-se popular
também entre os jovens, com a finalidade de reduzir o sono e aumentar a disposi¢do fisica.
Com a ampliacdo da busca pela metanfetamina, acarretou o uso abusivo (KONFLANZ;

SILVA; DALLAGNOL, 2014). Durante os anos 70 houve a producdo de oito bilhdes de
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comprimidos contendo anfetaminas na sua formulacdo nos Estados Unidos; tanto para uso
licito como para o uso ilicito (BERMAN et al., 2009).

Ap6s vérias décadas de uso abusivo, a Food and Drug Administration (FDA), agéncia
que regulamenta os alimentos e os firmacos nos Estados Unidos, passou a limitar a venda de
anfetamina, metilfenidato e metanfetamina (PASUCH; OLIVEIRA, 2014). Como
consequéncia em 1980 a maioria dos paises que regulamentam o uso de fiarmacos, havia
restringido severamente o uso legal das anfetaminas, mas o nimero de prescri¢des e abuso de
prescrigdes continuou a crescer, especialmente na América do Norte (BERMAN et al., 2009).

Nos dltimos 20 anos, os derivados anfetaminicos tém sido sintetizados em laboratdrios
clandestinos, para serem utilizadas com fins ndo terapéuticos. A anfetamina mais utilizada no
Brasil de forma ilicita é a 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) ou ecstasy como € mais
conhecida. Essas substancias estdo entre as mais consumidas no Brasil (BESSA et al., 2012).
O uso epidémico de psicoestimulantes € um problema global, estima-se que 35 milhdes de
pessoas em todo o mundo utilizaram estimulantes do tipo anfetamina em 2004 (WESTOVER;

NAKONEZNY; HALEY, 2008).

4. 2 Quimica da anfetamina

Os compostos anfetaminicos inclui todas as substancias com uma estrutura de [-
feniletilamina substituida. Sdo derivados sintéticos das efedrinas (EFs), protoalcaldides
encontrados em espécies do género Ephedra (Ephedraceae). Em estado puro tém forma de
cristais amarelos, com sabor amargo, carater bésico e de baixo peso molecular (MUAKAD,
2013). A estrutura da p-feniletilamina (Figura 1) € crucial para as propriedades
farmacoldgicas e bioquimicas. Sendo assim, as modificagdes na sua estrutura sdo dirigidas em

dois sentidos: no ambito terapéutico e no ambito ilicito (UNITED NATIONS, 2006).
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Figura 1: Estrutura quimica da B-feniletilamina (UNITED NATIONS, 2006).

A anfetamina (B-fenilisopropilamina) tem estrutura quimica da feniletilamina
substituida com um grupo CH3; no carbono o (alfa) (Figura 2). Diferentes substituicdes na
estrutura quimica da feniletilamina foram conseguidas, sejam elas no anel aromdtico, nos
carbonos a (alfa) ou B (beta) e no grupo amino terminal, o que gerou vérios firmacos com

propriedades psicoestimulantes (Quadro 1) (MARCON et al., 2012).

NH-

Figura 2: Estrutura quimica bésica da anfetamina (MARCON et al., 2012).
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Quadro 1: Caracteristicas estruturais da -feniletilamina e seus derivados.

§] R. R, F-|t:
|
R :'%\;?ﬂ"‘c _N—R.
| Ho \
i P H
R = R o
B-fenetilamina - estrutura geral

Substincia R Ra2 Ra Ra Rs Rs Rz
anfetamina H H CHy H H H
anfepramona CH.CH4 CH.CH4 CH, =0 H H H
efedrinal/pseudoefedrina H CH; CH, OH H H H
femproporex CH-CH-.CH H CH, H H H H
fenfluramina CHCH4 H CH;y H CF; H H
fenilefrina H CHs H OH oH H H
metanfetamina H CH» CHy H H H H
sinefrina H CHs H OH H oOH H
DA H H CH, H OCH, H OCH,
DOM H H CH, H OCH; CH; OCH;
DOoB H H CH, H OCH; Br OCH;
MDA H H CH, H -O-CH-O- H
MDMA CHs H CH, H -O-CH5-O- H

Fonte: Adaptado de UNITED NATIONS, 2006.

Substituicdes nos carbonos a (alfa) ou B (beta) da feniletilamina, fornecem isdmeros
opticos. Podendo ser encontradas anfetaminas sob as formas isoméricas d (dextroanfetamina)
e [ (levoanfetamina). Isso implica que os enantidmero podem ter diferentes atividades
farmacoldgicas e farmacocinéticas. O isdmero [ € discretamente mais potente na produgdo de
efeitos periféricos, enquanto d € trés ou quatro vezes mais potente na estimulagdo do SNC
(Sistema Nervoso Central) (MORALES; MELLEM; MYERS, 2012).

A atividade simpatomimética serd maior quando dois 4tomos de carbono separarem o
anel aromdtico do grupo amino. Quanto menor for o volume do substituinte no grupo amino
(R1 e R2), maior serdo a seletividade a adrenérgica, porém quanto maior for o volume, maior

a seletividade B- adrenérgica (TAKITANE, 2014).
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Os derivados anfetaminicos com substitui¢do no anel aromdtico da feniletilamina tém
sido os mais encontrados no mercado ilicito. Adi¢do de grupos metoxi, dimetoxi e trimetoxi
na posicdo 3 ou 5 do anel aromdtico confere propriedade alucindgenas. A natureza das
substituicdes nas posicdes m (radical meta-dirigente) e p (radical orto-para-dirigente) do anel
benzénico e no carbono P (R4) da cadeia lateral determinam se o fArmaco simpatomimeético
terd acdo direta (substituicdes em pelo menos duas posi¢des) ou indireta (apenas uma ou
nenhuma substituicdes nas posicdes) (BULCAO et al., 2012).

A anfetamina juntamente com a metanfetamina, metilfenidato e o
metilenodioximetanfetamina (MDMA), compartilham uma estrutura quimica e propriedades

farmacoldgicas muito semelhantes (MIRANDA et al,. 2011).

4. 3 Classificacao das anfetaminas

Segundo OBID (2007), CEBRID (2008), MARCON et al., (2012), os derivados
anfetaminicos classificam-se de acordo com a sua finalidade de uso, sendo descrito

detalhadamente abaixo.

4. 3. 1 Anfetaminas usadas no tratamento da obesidade

A diminui¢do nas prevaléncias dos déficits nutricionais € o aumento crescente de
excesso de peso constituem caracteristicas da transicao nutricional, processo que tem ocorrido
no Brasil, mesmo com a coexisténcia de ambos, notam-se um declinio nas prevaléncias de
déficits nutricionais e aumento da ocorréncia do excesso de peso e obesidade (XAVIER et al.,
2014). A tendéncia de aumento de peso, em especial, da obesidade, € extremamente
preocupante, considerada como um dos maiores problemas de saude publica da atualidade,
gerando um aumento no risco de morbidade para as principais doengas cronicas. Condigdo
que se tornou cada vez mais comum em todo o mundo, e infelizmente, o Brasil ndo é uma

excecdo (BONIFACIO et al., 2014).
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A obesidade € definida como um actimulo excessivo de gordura corporal, com
implicagdes para a saude. Na pratica clinica a obesidade é determinada pelo indice de massa
corpdrea (IMC). Obtém-se o IMC dividindo-se o peso do corpo pelo quadrado da altura, esse
indice se correlaciona com a gordura do corpo. O IMC de 20 a 25 indica boa satide, enquanto
de 25 a 30 indica excesso de peso e acima de 30 representa obesidade (CRUZ; SANTOS,
2013). Estima-se que em 2015 havera cerca de 2,3 bilhdes de adultos com sobrepeso e mais
de 700 milhdes com obesidade no mundo. O panorama no Brasil segue a tendéncia mundial,
de acordo com o Ministério da Saudde, aproximadamente 50% (cinquenta por cento) da
populacdo apresenta excesso de peso e 15,8% (quinze virgula oito por cento) obesidade.
Estimativas apontam que em 2025, o Brasil serd o quinto pais do mundo em nimero de
obesos (BAHIA; ARAUIJO, 2014).

O tratamento farmacolégico da obesidade é aconselhado quando o paciente possui um
IMC maior que 30,0 kg/m* ou quando apresentar doencas associadas ao excesso de peso
(DUARTE et al., 2014). A finalidade do tratamento é prevenir o desenvolvimento e o
agravamento de doencas cronicas. Em muitos casos, intervengdes para modifica¢do do estilo
de vida nao sao suficientes, sendo necessdrio o auxilio de fiarmacos antiobesidade, porém
estes devem ser utilizados com orientacdo médica especializada e acompanhamento
nutricional (FRANCO; COMINATO; DAMIANI, 2014). O primeiro fairmaco antiobesidade
inicialmente sintetizado foi a anfetamina. Com o tempo, foi entrando em desuso por causar
tolerancia e dependéncia entre os pacientes. (PEREIRA et al., 2012).

O Brasil foi mencionado, por véarios anos, como um dos maiores consumidores de
inibidores de apetite do mundo, problemas na prescricio de femproporex, anfepramona
(dietilpropiona) e mazindol, passaram a apresentar evidéncias claras de venda e uso irracional.
Sendo esses medicamentos oferecidos como opgdes terapéuticas para o controle da obesidade,
na linha de derivados anfetaminicos. O uso de agentes farmacolégicos como coadjuvante no
tratamento da obesidade € alvo de criticas permanentes (MOTA et al., 2014).

Apesar das criticas que o uso de firmacos antiobesidade vem sofrendo, o tratamento é
imprescindivel. As causas para o crescimento exagerado do consumo de anorexigenos
demonstram ndo apenas o aumento da prevaléncia de obesidade e sobrepeso nos ultimos 40
anos, mas também o uso irracional e indiscriminado de modo recreativo desses farmacos no
pais (MARTINS et al.,, 2011). As substincias anorexigenas foram submetidas a inspecdo
internacional em 1986, e desde entdo alguns paises passaram a impor restricdes na sua
fabricacdo e comercializagdo (CASTRO et al., 2012). Em 1998 no Brasil, surge a portaria

344, a qual estabelece as normas sobre a comercializagdo e prescricdo de medicamentos
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controlados, incluindo nessa categoria os derivados anfetaminicos como psicotropicos
(BRASIL, 2014a).

Tal contexto evidenciou a necessidade de regulacdo da producdo, prescricdo e
dispensacdo das substancias psicotrdpicas, tornando claro que as exigéncias estabelecidas pela
portaria 344/1998 nao estava sendo cumprida devidamente. Sendo assim, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), através da RDC N° 27 de 2007, estabelece a implantagcdo
do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC). Tendo como
funcdo realizar o monitoramento da movimentacdo de medicamentos e substincias sujeitos a
controle especial, conforme a portaria mencionada (BRASIL, 2014b).

No ano de 2011, a ANVISA discutiu as melhores formas terapéuticas para controle da
obesidade e diante do alto potencial para causar dependéncia e pelos efeitos adversos
acarretados pelos derivados anfetaminicos. Definiu normas sobre a proibicdo da venda,
produgdo e comercializacdo do femproporex, anfepramona e mazindol, através da RDC N°
52. E importante destacar que os paises europeus nio utilizam os derivados anfetaminicos
como anorexigenos desde 1999 (BRASIL, 2013).

Em 2014, a ANVISA aprovou uma nova RDC de nimero 50. A qual invalida a
anterior que tratava do assunto, ou seja, a RDC 52/2011 passa a nao vigorar mais. De acordo
com a nova resolucdo, as empresas interessadas em comercializar medicamentos contendo
femproporex deverao requerer novo registro a agéncia. A andlise técnica dos pedidos levara

em consideracdo a comprovacgao de eficicia e seguranga dos produtos (ANVISA, 2014).

4. 3. 1. 1 Femproporex

4. 3. 1. 1. 1 Contextualizacao

O femproporex € um estimulante anorético muito utilizado para tratamento de
obesidade moderada a severa, foi sintetizado pela primeira vez em laboratorios franceses no
ano de 1965. Utilizado em larga escala no controle da obesidade em vérios paises, inclusive
no Brasil, desde a década de 70. O Brasil é considerado um dos maiores consumidores desde

farmaco (MOREIRA et al., 2013).
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Observou-se em uma pesquisa que a prevaléncia das prescricdes que continha
femproporex era de 63% (sessenta e trés por cento). Apesar do controle por legislacdo
especifica, este farmaco tem sido amplamente utilizado. Onde se torna necessdria campanha
de satde publica para reduzir o consumo de femproporex, bem como promover o uso racional

desse farmaco (CERQUEIRA et al., 2011).

4. 3. 1. 1. 2 Composicao quimica

O femproporex quimicamente conhecido como 3-[(1-metil-2-fenetil) amino]-
propionitrila, foi sintetizado a partir de modificacdes na estrutura quimica da anfetamina (o-
metil-B-fenetilamina), produzindo derivados B-fenetilaminicos. (BARONEZA et al., 2007).

A sua estrutura quimica (Figura 3) € caracterizada pela presenca de um substituinte
volumoso no grupamento amino, sendo, portanto, uma amina secundéria. Sua sintese tem
como intuito aumentar o efeito anorexigeno e reduzir o efeito estimulante central

(TAKITANE, 2014).
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Figura 3: Estrutura quimica do femproporex (TAKITANE, 2014).
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4. 3. 1. 1. 3 Mecanismo de acao e efeitos farmacoléogicos

Femproporex é um agente estimulante de acdo central e um simpatomimético indireto,
seu mecanismo de acdo € complexo e envolve efeitos adicionais que afetam os niveis
extracelulares das catecolaminas e inibicdo da recaptacdo (SULZER et al., 2005).

O mecanismo principal do femproporex ird ocorrer no SNC, especificamente nas
vesiculas pré-sindpticas do hipotdlamo lateral. As concentragdes dos neurotransmissores
(dopamina, norepinefrina e serotonina) sdo elevadas e a recaptacio de dopamina e
norepinefrina € inibida (Figura 4). Como consequéncia, a disponibilidade dos
neurotransmissores aumenta na fenda sindptica (REZIN et al., 2014).

O Femproporex exerce o seu efeito sobre o centro de controle de apetite no hipotdlamo,
isto resulta na reducdo da fome por alteracdo do controle quimico da transmissdo do impulso
nervoso. Ou seja, aumenta a liberacdo de neurotransmissores e inibe a recapta¢do de dopamina
no centro de alimentacdo, no hipotdlamo lateral. Dessa forma, a perda de peso ocorre por

supressao do apetite (OLIVEIRA et al., 2014).
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Figura 4: Esquema representativo do mecanismo de acio do derivado anfetaminico com os neurotransmissores.
A) Estado basal da transmissao sindptica. B) Mecanismo de a¢do do femproporex (adaptado de NEGREIROS et
al., 2011).

4. 3. 1. 1. 4 Farmacocinética

Ap6s administracdo por via oral, o femproporex € bem absorvido no trato
gastrintestinal, atravessando rapidamente as membranas biologicas devido a sua
lipossolubilidade. E biotransformado ou metabolizado no figado em diferentes metabélitos,
incluindo a anfetamina. Ou seja, sdo farmacologicamente inativos quando administrado,
chamados dessa forma de pré-farmacos (COHEN, 2009).

O femproporex € rapidamente metabolizado em anfetamina e sua conversdao ocorre
completamente dentro de quatro horas da ingestdo. O pico da concentragdo plasmatica ocorre

geralmente entre uma e duas horas. A meia-vida desse principio ativo € de cerca de duas
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horas. E uma pequena quantidade é excretada de forma inalterada cerca de trés horas apds
administracdo. Ha controvérsias o quanto de principio ativo € absorvido apds a sua
administracdo, devido alguns fatores, entre eles, o efeito de primeira passagem hepdtica, a
metabolizacdo da microbiota intestinal e combinagdes de ambos os processos (BRASIL,
2011).

A excrecdo do femproporex depende do Potencial Hidrogenidonico (pH) urindrio. Em
condi¢cdes habituais, aproximadamente 30% (trinta por cento) da dose € excretada inalterada
na urina em vinte e quatro horas. Em condicdes anormais de acidez da urina, a quantidade
eliminada por via renal aumenta para 74% (setenta e quatro por cento) em vinte e quatro horas

(SISENANDO, 2010).

4. 3. 1. 1. 5 Uso terapéutico

Os anorexigenos sao medicamentos que provocam anorexia, ou seja, perda ou redugao
de apetite, sendo utilizados na terapéutica da obesidade e do sobrepeso. Porem recomenda-se
que seja utilizado como tratamento auxiliar na perda de peso (LIMA; LARROSA, 2013).

O femproporex é um anorexigeno utilizado no tratamento da obesidade moderada a
severa, inibindo a fome por meio de acdes adrenérgicas. Seu uso terapéutico baseia-se em sua
propriedade estimulante do SNC. A perda de peso relaciona-se com o fato desse farmaco

apresentar um aumento nas monoaminas (ABESO-SBEM, 2010).

4. 3. 1. 1. 6 Efeitos do uso abusivo

Embora o efeito estimulante possa ser entendido como uma vantagem ao usudrio, uma
das consequéncias do uso de femproporex, € que depois de finalizado o efeito estimulante, o
usuario estard sujeito a um efeito “rebote” sobre o SNC, ou seja, efeito contrario ao esperado,

que envolve a inducdo de depressdo, fadiga e sono (TAKITANE et al., 2013). O uso
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compulsivo do femproporex causard sensibilizacdo comportamental, que se caracteriza pelo
aumento progressivo dos efeitos, decorrente da administracdo prolongada dessa substancia.
Tal fenomeno é duradouro e resulta de adaptacdes neuroquimicas e moleculares do sistema
dopaminérgico, que estdo associados ao desenvolvimento de dependéncia (PARO et al.,
2008).

Uma grave decorréncia do fendmeno descrito anteriormente € o desenvolvimento
acentuado de causar dependéncia. Esse fendmeno € caracterizado pela elevada disponibilidade
de dopamina em regides do sistema dopaminérgico mesocorticolimbico, em especial, o nicleo
accumbens. Essa regidao do SNC ¢ responsdvel pelas alteracdes de comportamento, como
efeitos euforizantes e reforcadores, os quais sdo perceptiveis apds o uso de drogas (PIRES et
al., 2008). Com a administracdo repetida e desenfreada do femproporex, o individuo
desenvolve o mecanismo de tolerancia, ou seja, para que seja atingido o efeito esperado, a
dose administrada terd que ser cada vez maior, devido a uma deplecdo das reservas de
noradrenalina. Geralmente, a tolerancia acompanha a dependéncia (MOREIRA; GADANI,
2009).

A medida que se instaura a tolerancia e o aumento da dose, sobrevém os efeitos
indesejaveis da anfetamina, entre eles, inquietude, nervosismo, irritabilidade, insoOnia,
agressividade, psicose, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de ansiedade
generalizada, panico, hipertensdo arterial pulmonar, nduseas, vomitos, cefaleia, vertigem,
taquicardia, excitac@o, boca seca, constipagdo, alteracao da libido, diarreia, calafrios e palidez

(RODRIGUES et al., 2010).

4. 3. 2 Anfetaminas usadas no tratamento do Transtorno de Déficit de

Atencao e Hiperatividade e da narcolepsia

4. 3. 2. 1 Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade

O transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH) foi inicialmente descrito

em 1902, por George Still. As primeiras referéncias ao transtorno hipercinético na literatura
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médica apareceram no meio do século XIX. Com o decorrer do tempo, sua nomenclatura foi
sofrendo modificacdes. Na década de 40, surgiu a designagdo “lesdo cerebral minima”, ja em
1962, foi modificada para “disfungdo cerebral minima” (FONSECA; MUSZKAT; RIZUTTI,
2012).

Os sistemas classificatorios modernos, DSM-IV (Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais 4* edicdo) e o CID-10 (Classificagdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados com a Satde 10* edi¢do) classificam como transtorno de
déficit de atencdo e hiperatividade e transtornos hipercinéticos, respectivamente (BISCEGLI
et al., 2013).

Desde os anos 70, criangas com déficit de atencdo, além de problemas na
aprendizagem escolar e social, tém sido relatadas com alteracdes nos movimentos, quando
comparadas a criancas com desenvolvimento tipico, alteragdes essas que demonstram
descompassos na atividade motora, para suprir as demandas motoras impostas no dia-a-dia.
Ou seja, essas criangas tem uma excitacao da atividade motora (BARBOSA; MUNSTER,
2014).

Apesar de descrito na infancia hd mais de 200 anos, somente na década de 80 o TDAH
foi reconhecido por persistir na vida adulta, denominado de tipo residual. Denotando que a
melhora da hiperatividade e da impulsividade ao final da adolescéncia poderia ser parcial,
sem remissao completa do transtorno, ao contrdrio do que anteriormente se acreditava. O
transtorno na vida adulta muitas vezes tem sido visto como uma doenga camuflada, pois pode
ser comumente confundida com outras enfermidades, tornando assim o quadro e o diagndstico
complexo, e consequentemente o tratamento (MICHELS; GONCALVES, 2014).

O TDAH ¢ uma desordem neurobioldgica de causas diversas, com prevaléncia maior
em criangas. As principais caracteristicas do transtorno na infincia sdo: atividade motora
excessiva, dificuldade em manter a atencdo e impulsividade. Porém a apresentacdo clinica
pode variar de acordo com o estigio do desenvolvimento (COLOMBANI; MARTINS;
SHIMIZU, 2014).

As institui¢Oes escolares e organizacdes de satde tém se deparado com o crescimento
elevado das prevaléncias de casos de criancas com o TDAH, aproximadamente 8% (oito por
cento) a 12% (doze por cento) da populacdo infantil mundial tem sido diagnosticadas com
essa patologia. Ha pouca investigacdo da prevaléncia do transtorno no Brasil (NEVES;
LEITE, 2013).

Numerosas pesquisas vém sendo realizadas nos ultimos anos, com intuito de investigar

as possiveis causas do TDAH, ainda ndo existe um consenso sobre suas causas. Porem ha
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fortes indicios e ampla aceitacdo na literatura de que estejam relacionados a alteracdes
neuroquimicas de origem provavelmente genética, aspectos neurobiolégicos, clinicos com
contribuicao de fatores ambientais (RIBEIRO, 2008).

Sendo assim, o conhecimento do perfil epidemiolégico desta patologia contribui para
o diagndstico e tratamento precoces, viabilizando minimizar suas repercussoes. O TDAH
pode interferi de modo adverso no desempenho escolar, no relacionamento familiar, social e
profissional (PARANHOS et al., 2013).

O tratamento do TDAH envolve uma abordagem multipla, englobando intervengdes
psicossociais e psicofarmacoldgicas. A psicoterapia, apesar de melhorar os sintomas da baixa
autoestima e sociabilidade, ndo € eficaz no tratamento dos principais sintomas. O uso de
medicamentos psicoestimulantes, associados a psicoterapia, foi a melhor estratégia encontrada
para os pacientes. No Brasil, o metilfenidato € o medicamento de escolha para o tratamento de
criangas que apresentam o transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (MISSAWA;

ROSSETTI, 2014).

4. 3. 2. 2 Narcolepsia

A sonoléncia é um estado fisiolégico normal e desempenha uma funcdo vital para
todos os seres humanos. O sono e a vigilia sdo fungdes cerebrais indissocidveis, considerados
uma necessidade humana fundamental, sendo um dos fatores que influenciam na qualidade de
vida do ser humano, porém, a existéncia de um sono anormal pode ser considerada uma
patologia (SOUZA et al., 2013).

Na sociedade moderna, os distirbios do sono, sdo queixas comuns na populacdo em
geral. Estima-se que a prevaléncia de insOnia varie de 30% (trinta por cento) a 50%
(cinquenta por cento) na sociedade. Descrita inicialmente em 1877 e 1881, por Westphal e
Gelineau, respectivamente. A narcolepsia € caracterizada como um distirbio cronico,

incapacitante que altera a geracdo e estrutura do sono, gerando uma sonoléncia diurna

excessiva (QUINHONES; GOMES, 2011).
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A narcolepsia ndo é uma doenca rara, afeta de igual forma ambos os sexos, sendo
descrita com prevaléncia de 0,5 % (zero virgula cinco por cento) da populagdo. No Brasil,
ainda sdo escassos os estudos sobre sua incidéncia (COSTA; CEOLIM, 2013).

Classificada como uma sindrome neurolégica com uma tétrade cldssica que inclui
episodios repetidos de sonoléncia diurna excessiva, cataplexia (perda subita e reversivel da
forca muscular), podendo associar-se a paralisia do sono e alucina¢des (ZANG et al., 2012).

A narcolepsia é uma doenca que ndo tem cura, de modo que o seu tratamento tem
como principais objetivos, o controle sintomatico, aprimoramento do estilo de vida e a funcdo
psicossocial do narcoléptico. Nessa perspectiva, os profissionais devem ser capacitados para
diagnosticar e intervir nas implicacdbes da md qualidade do sono, observando sua
potencialidade para causar prejuizo na qualidade de vida da populacdo (CARVALHO et al.,
2013).

O distdrbio do sono traz consigo diversas repercussodes, entre elas, dificuldade em
manter a atencio; reducdo da velocidade de resposta; prejuizos da memoria, concentracio e
desempenho; dificuldade em manter um bom relacionamento familiar e social; capacidade
reduzida para realizar as tarefas didrias; aumento da utiliza¢ao de servigcos de saide e redugdo

da sobrevida (CLARES et al., 2012).

4. 3. 2. 3 Metilfenidato

4. 3. 2. 3. 1 Contextualizacao

Sintetizado em 1944, na Suica, e patenteado em 1954 com o nome comercial de
Ritalina®. O metilfenidato (MTF) era recomendado inicialmente apenas para o tratamento da
narcolepsia, a partir dos anos 60, estudos comecaram a vincular os beneficios do MTF para
tratamento do TDAH. O uso ndo clinico tem se expandido atualmente, devido suas
propriedades psicoestimulantes, no intuito de aumentar o rendimento intelectual (ORTEGA et

al., 2010).
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O MTF tem sido utilizado em criancas e adolescentes hd algum tempo, para o
tratamento do TDAH, porém seu uso em adulto € recente. Os primeiros estudos sobre sua
eficidcia em adultos foram nas décadas de 70 e 80, apresentando menor efeito em relagdo a
obtida em jovens (SILVA; FREITAS; MOREIRA, 2013).

O consumo e a produgdo do psicoestimulante, utilizado para o tratamento do TDAH e
narcolepsia aumentou mundialmente de forma significativa desde os anos 90. A fabricacdo
em 2000 e 2010 cresceu de forma exponencial, chegando a 16 toneladas e 43 toneladas,
respectivamente. No Brasil, o consumo do derivado anfetaminico tem ganhado destaque,
figurando entre os mais vendidos ao longo dos anos, desde sua aprovacdo em 1998

(CALIMAN; DOMITROVIC, 2013).

4. 3. 2. 3. 2 Composicao quimica

O metilfenidato é um derivado da piperidina e estd relacionado estruturalmente a
anfetamina. E uma substéncia quiral, cujas propriedades farmacoldgicas estdo relacionadas ao
enantiomero D-metilfenidato. Sua nomenclatura é definida como metil 2-fenil-2 (piperidil)

acetato (Figura 5). (RANG et al., 2012).
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Figura 5: Estrutura quimica do metilfenidato (adaptado de RANG et al., 2012).
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4. 3. 2. 3. 3 Mecanismo de acao e efeitos farmacoléogicos

Metilfenidato € um farmaco que possui estrutura semelhante as anfetaminas,
classificado como estimulante do SNC, utilizado para o tratamento do TDAH e da narcolepsia
hd muito tempo, apresentando melhorias neuroldgicas significativas em seus usudrios. O
mecanismo de acdo desse fairmaco ainda ndo estd totalmente elucidado, uma acdo chave € o
envolvimento com os sistemas dopaminérgicos e noradrenérgicos, em regides do SNC,
principalmente, o cortex cerebral e as estruturas subcorticais (ALLEBRANDT et al., 2013).

Existem algumas teorias sobre os receptores adrenérgicos, as quais descrevem os
papeis que eles desempenhariam em regides do SNC, especificamente, no l6cus ceruleus,
cortex parietal posterior e no cortex pré-frontal, responsdveis pela a atencdo. Sendo assim, os
farmacos estimulantes desempenharia uma funcao indispensavel nessas regides (COELHO et
al., 2010).

O MTF € mais conhecido por suas designagdes comerciais, Ritalina® e Concerta®,
acredita-se que como o MTF € andlogo da anfetamina, o sistema de excitacdo € ativado,
especialmente em regides como o cortex pré-frontal, limbicas e no estriado (SHIRAKAWA;
TEJADA; MARINHO, 2012).

O principal mecanismo de acdo estd relacionado com o aumento de dopamina (DA) e
noradrenalina (NA) na fenda sindptica. Através do estimulo de receptores a (alfa) e B (beta)
adrenérgicos, pelo bloqueio dos transportadores de dopamina (DAT) e noradrenalina, ou pela
liberacdo desses, aumentando a concentragdao no meio extracelular (HOFFMEISTER et al.,
2013).

Portadores do TDAH tem um déficit nos neurotransmissores DA e NA nas fendas
sindpticas, dessa forma os sintomas de falta de atencdo, concentracdo e comportamento
impulsivos, ficam evidentes. O MTF ird atuar com o intuito de repor os valores normais de
DA e NA (COUTO; MELO-JUNIOR; GOMES, 2010).

Desse modo, com mais DA e NA no cortex, induzido pelo MTF, os sintomas de
impulsividade e hiperatividade ficam reduzidos e, consequentemente, uma melhora

considerdvel na atencdo e concentracao (LEITE; TULESKI, 2011).
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4. 3. 2. 3. 4 Farmacocinética

O MTF apés administracdo por via oral € rapidamente absorvido, atinge a
concentracdo plasmatica méxima em cerca de 2 (duas) horas. Sua meia-vida é de 2 (duas) a 4
(quatro) horas e 80% (Oitenta por cento) sdo metabolizados no figado (MOTA; PESSANHA,
2014).

Devido ao extenso metabolismo de primeira passagem, a sua disponibilidade sist€mica
¢ de apenas 30% (trinta por cento) da dose. A administracdo com alimentos acelera a
absor¢do, mas ndo tem influéncia sobre a quantidade absorvida. O MTF e seus metabdlicos
ligam-se pouco as proteinas plasmaticas cerca de 10% (dez por cento) a 33% (trinta e trés por
cento). E a maior parte da dose administrada é excretada por via renal (MARTINEZ et al.,
2009).

Aconselha-se que a administracdo de MTF em criancas com o TDAH seja a partir de
06 anos de idade. Como esse farmaco € enquadrado na familia das anfetaminas, podem
provocar efeitos adversos potenciais, uma vez que nio existem estudos consistentes que

comprovem a eficidcia e seguranca desse farmaco no tratamento em longo prazo, sendo

necessario um monitoramento cuidadoso do paciente (LEITE; BALDINI, 2011).

4. 3. 2. 3. 5 Uso terapéutico

A terapéutica preconizada no TDAH e na narcolepsia € a utilizacdo do MTF na
maioria dos casos. Como parte de um programa amplo de tratamento, que envolve medidas
psicologicas, educacionais e sociais (VENANCIO; PAIVA; TOMA, 2013).

As intervencdes psicofarmacolégicas na narcolepsia tem como finalidade o controle
dos sintomas de vigilia, sintomas noturnos de sono e adaptacdo psicossocial. J& no TDAH,
busca-se melhorar os sintomas de desatencdo, a hiperatividade e a impulsividade (SAO

PAULO, 2013).
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4. 3. 2. 3. 6 Efeitos do uso abusivo

Antes utilizado unicamente na pratica clinica, com o passar do tempo, o0 MTF assim
como outros da categoria da anfetamina, tornou-se um problema de sadde publica.
Atualmente € considerado o psicoestimulante mais consumido em todo mundo (SILVA et al.,
2012).

As implicagdes decorrentes do uso indevido e indiscriminado sdo agrupadas em duas
classes: efeitos do uso em curto prazo e em longo prazo. Em um periodo pequeno, observa-se
reducdo de apetite, insonia, dor abdominal, cefaléia. Todavia, se o tempo for mais acentuado,
dependéncia, efeitos cardiovasculares e possivel reducdo de estatura, sdo 0s sintomas mais
observados (PASTURA; MATTOS, 2004).

As manifestagdes clinicas como agitacdo, crise convulsiva, alucinacdes, psicose,
letargia, tonteira, taquicardia, hipertensdo e hipertermia, sdo consideradas graves. Porém
consequéncias advindas de efeitos cardiovasculares, elevacdo da pressdo arterial, frequéncia
cardiaca e respiratéria, sdo pontuais e transitérias, cessados apds o uso (ITABORAHY;

ORTEGA, 2013).

4. 3. 3 Anfetaminas usadas como droga de abuso

O consumo de substancias capazes de alterar o comportamento, a consciéncia € o
humor sempre existiram na histéria da humanidade. Sendo usadas em rituais e para fins
terapéuticos. A utilizacdo de substincias psicoativas € uma pratica milenar e universal, cuja
histéria acompanha a humanidade desde sua existéncia. O termo droga de abuso refere-se,
aquelas drogas ou substincias usadas de forma abusiva, consumidas fora do contexto médico
ou legal, e ainda capaz de causar dependéncia (PAULA et al., 2014).

O uso exacerbado de droga comecou a se tornar um problema de saude publica a partir
da década de 60, ao longo do tempo, foi se constituindo um flagelo mundial € um foco

gerador de problemas sociais e econdOmicos, generalizando-se e intensificando-se devido ao
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crescente consumo, principalmente na adolescéncia pela vulnerabilidade do ponto de vista
psicoldgico e social (SILVA et al., 2014).

No Brasil, houve um aumento do consumo de substdncias psicoativas a partir da
ultima década do século XX, os agravos decorrentes deste comportamento t€ém aumentando
consideravelmente ao longo dos anos em decorréncia de uma multiplicidade de fatores, e
englobado um espectro de faixas etdrias cada vez mais amplas, devido a precocidade da
experimentacdo (LOPES; REZENDE, 2014).

Nessa perspectiva, o uso de drogas no processo da transicio da infincia para
adolescéncia, passa a ser uma questdo preocupante tanto para a familia quanto para os
profissionais da saide e da educacdo, uma vez que seu uso cresce em um ritmo acelerado,
sendo nessa fase da vida que os usudrios experimentam novas drogas em busca de diferentes
sensagoes e experiéncias (SILVEIRA et al., 2013).

Com efeito, o assunto passa a ser de interesse generalizado, considerando a magnitude
e as implicagdes que o abuso de substancias quimicas traz. Na contemporaneidade a questao
das drogas alcancou uma dimensao alarmante, gerando problema em todos os ambitos, desde
o sociocultural, médico, econdmico e penal (MEDEIROS, 2014).

Nesse sentido, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) considera o uso/abuso de
drogas como um grave problema de satide publica. Em decorréncia do exposto, a OMS
recomenda que as entidades publicas adotem uma postura sobre esta problemética, de modo a
estabelecer estratégias de prevengdo, controle e tratamento, ou seja, educagao, fiscalizacdo e
intervencdo. Requisitos imprescindiveis para o controle da situa¢do, pois s6 assim havera
informacdes para identificagdo e compreensdo das melhores estratégias (LOPES et al., 2014).

As drogas sao classificadas, quanto ao status legal, em licitas e ilicitas. Esta divisdo
tornou-se cultural, e passa a ideia de que as drogas licitas sdo seguras e as ilicitas perigosas. O
metilenodioximetanfetamina (MDMA) ou ecstasy, como é conhecida popularmente, e
recentemente estd sendo designada como Molly, € considerada ilicita (KASSADA;

MARCON; WAIDMAN, 2014).
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4. 3. 3. 1 MDMA (3,4-Metilenodioximetanfetamina)

4. 3. 3. 1. 1 Contextualizaciao

O MDMA ¢ um derivado da anfetamina, sintetizado na Alemanha em 1914.
Inicialmente indicado como inibidor de apetite, mas em decorréncia de seus efeitos adversos,
caiu em desuso. No ano de 1950, reapareceu como farmaco elevador do estado de animo em
pacientes submetidos a psicandlise (SANTOS; OLIVATO, 2012).

Nos anos seguintes, compreendidos entre 1977 e 1984, a MDMA passou a fazer parte
da estratégia psicoterapéutica. Ganhando varios adeptos na drea de saude, alguns terapeutas a
considerava uma poderosa ferramenta na prética clinica, chegando a ser definida como
“penicilina para a alma”. Houve uma enorme venda, essa época foi caracterizada como a
4urea do ecstasy (BULCAO et al., 2012).

Com a enorme venda e a falta de informacdes pertinentes, medidas foram tomadas.
Nos Estados Unidos da América (EUA) em 1985, a MDMA foi classificada como substancia
com elevado potencial de abuso, sem utilizagdes clinicas reconhecidas e sem seguranca
aceitdvel mesmo com supervisao médica (AMARAL; GUIMARAES, 2012).

No Brasil, o uso da ecstasy ganhou relevancia ao longo da década de 90, sua utilizacio
estda associada a contextos recreativos, como em clubes, festas raves, ao som de musicas
eletronicas. Seus usudrios sdo jovens com boa formacdo escolar, pertencentes as classes
sociais privilegiadas, ou seja, sdo de classe média alta e alta (VELHO; MORETTI; GAVIOLI,
2008).

O uso abusivo de anfetaminas e seus derivados vém aumentando drasticamente nos
dltimos anos em todo mundo, tanto no dmbito clinico, como no recreativo. Este crescente
aumento no consumo do ecstasy, especificamente, pode ainda estar associado a crescente

divulgacdo pela midia (COSTA et al., 2009).
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4. 3. 3. 1. 2 Composicao quimica

Ecstasy € o nome vulgar, dado a substiancia definida cientificamente como 3,4-
metilenodioximetanfetamina (MDMA) (Figura 6), que consiste em uma feniletilamina com
estrutura quimica semelhante a da anfetamina e a mescalina, o que lhe confere propriedades

farmacoldgicas estimulantes e alucindgenas, respectivamente (XAVIER et al., 2008).
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Figura 6: Estrutura quimica do MDMA (ecstasy) (adaptado de XAVIER et al., 2008).

A designacdo quimica da MDMA ¢é N-metil-1-(3,4-metilenedioxifenil)-2
aminopropano. Frequentemente encontra-se no comprimido do ecstasy uma variedade de
componentes, 3,4-metilenodioxietilanfetamina (MDEA), 3,4-metilenodioxianfetamina
(MDA), todavia o principal constituinte € o 3,4-metilenodioximetanfetamina. Apesar de
pesquisas apontarem que a propria quantidade do derivado anfetaminico € muito varidvel

(FEITOSA; SODRE; MALDANER, 2013).

4. 3. 3. 1. 3 Mecanismo de acao e efeitos farmacologicos

A MDMA afeta o SNC e SNP (Sistema Nervoso Periférico), atuando no sistema
monoaminérgico, promovendo a liberacdo dos neurotransmissores, € através da inibicdo da

recaptacdo das monoaminas (Figura 7). Consequentemente a serotonina (5-hidroxitriptamina;
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5-HT), a NE e a DA, tornam-se disponivel na fenda sindptica, e possivelmente acetilcolina
(ACh). Porém, os efeitos mais acentuados ocorrem nos neurdnios serotoninérgicos, devido

sua maior afinidade (LASMAR; LEITE, 2007).
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Figura 7: Em cima, areas do cérebro afetadas pelo ecstasy. Embaixo, mecanismo de agdo (RESENDE, 2014).

Ainda segundo Lasmar e Leite (2007), a MDMA também € responsdvel pela inibi¢ao
das enzimas monoaminoxidase A (MAOA) e monoaminoxidase B (MAOB), as quais
desempenham o papel na metabolizacido (degradacdo) das monoaminas. Com isso vai haver

uma maior concentracao dos neurotransmissores monoaminérgicos na fenda sindptica.
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Com a alteracdo homeostédtica dos neurotransmissores, através da ligacdo ecstasy-
receptores monoaminérgicos, os efeitos decorrentes dessa interacdo irdo acorrer (Figura 8).
Sendo eles categorizados em agudos e crdonicos, esse dltimo € decorrente de uso abusivo da
droga, portanto serd visto mais na frente. As implicacdes agudas envolvem regulacdo de
variantes comportamentais, como euforia, humor deprimido, diminui¢io da ansiedade.
Midriase, aceleracdo dos batimentos cardiacos e aumento da temperatura corporal, percepcao

sensorial (GIL; GIMENEZ; SAUEZ, 2014).
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Figura 8: Efeitos apds a administragdo do ecstasy (RESENDE, 2014).
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4. 3. 3. 1. 4 Farmacocinética

O MDMA ¢ consumido geralmente por via oral, sio bem absorvidos a nivel
gastrointestinal, distribuem-se amplamente pelos diversos tecidos do organismo, cruzando a
barreira hematoencefélica. O pico de concentracdo plasmatica ocorre entre 1 (uma) a 3 (trés)
horas e sua meia-vida é em torno de 8 (oito) a 9 (nove) horas (BATTISTI, 2006).

A eliminacdo da droga depende parcialmente do metabolismo hepético, pois cerca de
65% (sessenta e cinco por cento) ocorre sem metabolizacdo, por excrecdo renal. O restante da

dose administrada sofre processo de metabolizacdo (XAVIER et al., 2008).

4. 3. 3. 1. 5 Uso terapéutico

Em decorréncia de sua caracteristica potencial em causar dependéncia, a utilizacao
clinica nao é mais aconselhada. Porém existem alguns defensores que afirmam que a
utilizagdo em um esquema terapéutico controlado, aumenta a capacidade de introspecgdo e
induz sentimentos de confianga e empatia entre pacientes e terapeutas. Podendo ser utilizada

em casos de transtorno de ansiedade e estresse pos-traumatico (WONG, 2014).

4. 3. 3. 1. 6 Efeitos do uso abusivo

Os sintomas ou efeitos toxicoldgicos possiveis mais graves sdo potencializados com a
repeticdo do uso e o aumento das doses. Ao longo de uma semana, apds o uso moderado da
droga, observa-se as consequéncias como agitacdo, ansiedade elevada, irritabilidade,
impulsividade, agressividade, disturbio do sono, falta de apetite, reducdo do interesse pelo e

com o prazer sexual, tristeza (RESENDE, 2014).
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O uso cronico da droga causa a estimulagdo persistente dos terminas nervosos
serotoninérgicos, em decorréncia desse fato, um conjunto de sintomas apareceram,
hipertermia (temperatura corporal de até 42 °C), alteracdo do estado mental, instabilidade
hemodinamica, hipertonia muscular, rabdomidlise, insufici€éncias renal e cardiaca, lesdo
hepdtica, disfuncdo da memoria, alteracdo da habilidade cognitiva e do comportamento

(MORO; FERRAZ; MODOLO, 2006).

4. 3. 4 Resumo das caracteristicas do femproporex, metilfenidato e MDMA

Para melhor compreensdo do mecanismo de acdo, local de atuacdo, efeitos
terapéuticos e efeitos adversos foi elaborado um quadro (Quadro 2) o qual demonstra um

resumo das caracteristicas do femproporex, metilfenidato e MDMA.
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Quadro 2: Resumo das caracteristicas do femproporex, metilfenidato e MDMA.

Uso Mecanismo  Local de Efeitos Efeitos
terapéutico Estrutura quimica de acao acao terapéuticos adversos
Ndauseas
VoOmitos
Inibicdo da Midriase
1100 nvo ¢ Obesidade e N recaptacao Reducdo do Dependéncia
sobrepeso ©/\'/ \/\‘N das Hipotalamo | apetite (efeito Tolerancia
monoaminas Lateral anorexigeno). Transtorno
(DA, NA, 5- obsessivo-
HT). compusivo,
etc.
Reducio de
Inibi¢do da Locus Melhora dos apetite,
recaptacao ceruleus, efeitos da Dependéncia,
das Coértex atividade Reducao de
W ENGEIOS  TDAH e monoaminas | parenteral motora estatura
narcolepsia (DA, NA, 5- | posterior e (Atengao, Agitacdo
HT). Cortex pré- | concentracio, Crise
frontal. impusividade). convulsiva,
etc.
Inibicdo da | Hipocampo | Aumenta a Irritabilidade
Transtorno recaptacdo | Hipotdlamo | capacidade de Agressividade
MDMA de das Neocortex | introspeccdo e Dependéncia
ansiedade e monoaminas Ganglio induz Rabdomidlise
estresse (5-HT, DA, basal sentimentos de Insuf.
pOs- NA). Amigdala. confianga e Cardiaca e
traumadtico empatia. hepatica, etc.




47

5 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com a andlise das bibliografias observadas na literatura, foi possivel
constatar que existe a necessidade da realizacdo de mais estudos que enfatize e contribua para
a compreensdo de questdes que envolvem a automedicagdo e os riscos para a saide que eles
representam.

Pode-se observar que as propagandas dos medicamentos, a desinformagdo sobre os
riscos e os efeitos colaterais, a facilidade de aquisicio sem a orientacdo médica ou
farmacéutica, sdo motivos que colaboram para o crescimento e a difusdo do uso
indiscriminado de medicamentos.

As acdes e os programas educativos devem considerar os multiplos fatores, a falta de
informagdes sobre o assunto, as estratégias de prevengao, as dificuldades enfrentadas. Todos
com o intuito de proteger os individuos dos impactos negativos do uso indevido dos farmacos.

Para que a satde publica apresente melhores resultados no combate ao uso irracional
dos medicamentos, uma das medidas € que a populacdo esteja bem informada da forma mais
racional possivel, em qual situacdo deve ser usado o medicamento e ainda, estar ciente dos
provaveis efeitos adversos quando da sua administracdo. Portanto, a promocdo da saide
atinge todos os setores da sociedade, devendo ser enfatizado nos meios de comunicacao.

Existe a necessidade urgente de uma politica de conscientizac¢do, de forma a apresentar
uma metodologia aprofundada e comprovada, indo-se além da vis@o superficial. A deficiéncia
desse avango € tdo mais necessdria quanto se considera. As medidas tomadas até agora tem
sido acanhada em sua implantagdo.

Diante do contexto apresentado, torna-se imperativo uma discussdo, regulacdo, e
consequentemente intervengdo das relacdes de producdo e consumo de psicoestimulantes no
Brasil. Competéncia incumbida a ANVISA, que dispde de instrumentos legais destinados a
proteger a saude da populacdo do uso irracional de medicamentos. A farmacovigilincia
destina-se para tal fim, ao acumular informagdes e notificacdes, porem torna-se claro a
ineficiéncia desse setor no Brasil.

Esta ciente da prevaléncia do uso de anfetaminas é uma informacdo imprescindivel
para o melhor conhecimento da magnitude do problema, bem como para fornecer dados as
autoridades publicas e competentes no sentido de planejar e programar acdes de

melhoramento das condi¢des de saude, prevenindo o seu uso. Além disso, quando o uso



48

compulsivo ocorre, ele tem um impacto ndo apenas individual, mas sobre o ciclo vital da
familia.

Umas das dificuldades enfrentadas para realizacdo desse trabalho foi com relagdo a
escassez na literatura nacional sobre as anfetaminas, pois quando encontrado artigos referente
ao assunto, eram muitas vezes limitados. Desta forma, podemos perceber a importancia de

realizar mais estudos e pesquisas futuramente, sobre o assunto proposto.
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