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“like rain, I fall 

but 

like water, I flow 

like the sun, I’ll shine 

everything takes time 

and I’ll be fine” 

 

 
– Dika Agustin 
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Resumo 
 

Através da síntese da adrenalina, em 1919, surgiram as chamadas metanfetaminas 

na forma de substância ativa, ou seja, com a capacidade de produzir efeitos 

farmacológicos. Estas surgiram com o intuito de substituir a adrenalina, tendo sido 

utilizadas no tratamento de problemas respiratórios. As metanfetaminas foram bastante 

utilizadas de forma terapêutica para a gestão de outros problemas como o défice de 

atenção, obesidade, alívio da privação de sono e intensificação de humor, no entanto, a 

sua elevada popularidade revelou a prevalência de alguns efeitos secundários como 

hipertensão, depressão, dependência e até mesmo distúrbios psiquiátricos. 

As metanfetaminas começaram a ter algum destaque por volta dos anos 90, como 

uso recreacional, ou seja, um consumo preferencial em situações de lazer e divertimento 

onde os consumidores procuravam o tal efeito estimulante que as metanfetaminas lhes 

proporcionavam. A partir daí o seu consumo, apesar de continuar bastante reduzido 

quando comparado com outras substâncias como a canábis e a cocaína, tem vindo a 

aumentar ao longo dos anos na Europa.  

Apesar do seu elevado potencial de dependência, existem outros derivados de 

anfetaminas que possuem indicações terapêuticas e, apesar dos resultados no tratamento 

de algumas patologias serem promissores, devido aos efeitos que provocam no sistema 

nervoso central, pode igualmente causar danos no organismo tornando-se um risco para 

a saúde pública, incluindo na saúde oral, havendo maior probabilidade de patologias orais 

nestes pacientes. 

As principais manifestações orais do consumo de metanfetaminas são a 

hipossialia, cárie dentária, doença periodontal, o bruxismo e trismos musculares. É 

importante que o Médico Dentista tenha consciência das interações que o consumo de 

metanfetaminas possuem no organismo e que seja capaz de identificar estes pacientes 

objetivando um tratamento multidisciplinar. 

 

 
 
 
 

Palavras-chave: Metanfetaminas, “Meth Mouth”, Hipossialia, Doença Periodontal. 
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Abstract 
 

Through the synthesis of adrenaline, in 1919, the so-called methamphetamines 

emerged in the form of an active substance, that is, with the ability to produce 

pharmacological effects. These emerged with the aim of replacing adrenaline and were 

used to treat respiratory problems. Methamphetamines have been widely used 

therapeutically for the management of other problems such as attention deficit, obesity, 

relief from sleep deprivation and mood intensification, however, their high popularity has 

revealed the prevalence of some side effects such as hypertension, depression, addiction, 

and even psychiatric disorders. 

Methamphetamines began to gain some prominence around the 90s, as 

recreational use, that is, preferential consumption in leisure and entertainment situations 

where consumers sought the stimulating effect that methamphetamines provided them. 

Since then, its consumption, despite remaining quite low when compared to other 

substances such as cannabis and cocaine, has been increasing over the years in Europe. 

Despite its high dependence potential, there are other amphetamine derivatives 

that have therapeutic indications and, although the results in the treatment of some 

pathologies are promising, due to the effects they cause on the central nervous system, it 

can also cause damage to the body, becoming a risk to public health, including oral health, 

with a greater likelihood of oral pathologies in these patients. 

The main oral manifestations of methamphetamine consumption are hyposialy, 

tooth decay, periodontal disease, bruxism, and muscle trismus. It is important that the 

Dentist is aware of the interactions that methamphetamine consumption has on the body 

and is able to identify these patients aiming for multidisciplinary treatment. 

 
 
 
 
 
Keywords: Methamphetamines, “Meth Mouth”, Hyposialy, Periodontal Disease. 
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I. INTRODUÇÃO 
 

As metanfetaminas, também chamadas de cristais, speed ou ice, pertencem ao 

grupo das anfetaminas estimulantes (Amaral & Guimarães, 2012). São consideradas 

drogas sintéticas psicoativas com um potencial de adição extremamente elevado e o seu 

consumo induz a libertação de dopamina, noradrenalina e serotonina, provocando um 

estímulo no sistema nervoso central (Padilla & V. Ritter, 2008). 

As metanfetaminas surgiram em 1919 através da síntese da adrenalina, no Japão, 

por Akira Ogata (Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol joint publication, 

2019). Estas foram sintetizadas pela primeira vez como substância ativa, ou seja, com a 

capacidade de produzir efeitos farmacológicos de forma a substituir a adrenalina utilizada 

inúmeras vezes no tratamento de problemas respiratórios (Amaral & Guimarães, 2012). 

As metanfetaminas foram patenteadas em 1920 e comercializadas na forma de hipoclorito 

pela empresa Burroughs Wellcome pelo nome de metedrina (De-Carolis et al., 2015). 

Entre 1920 e 1930, as metanfetaminas começaram a ser utilizadas de forma terapêutica 

para gestão de problemas como: défice de atenção, obesidade, aumento do desempenho 

físico, alívio da privação de sono e intensificação de humor, em especial na Europa 

(Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol joint publication, 2019). No 

entanto, com a maior procura do fármaco, especialmente por estudantes devido ao seu 

efeito estimulante, e o aumento do seu consumo, as metanfetaminas sem prescrição 

médica, começaram a ser identificados alguns efeitos secundários problemáticos, tais 

como: hipertensão, depressão, dependência e distúrbios psiquiátricos. Em 1938, a 

farmacêutica Temmler, com sede em Berlim, começou a produzir metanfetaminas sob o 

nome Pervitin (Griffiths et al., 2008). Durante a Segunda Guerra Mundial, as 

metanfetaminas, sob o nome de Pervitin, foram distribuídas aos soldados alemães de 

forma que estes se mantivessem num estado de constante alerta e de forma a aumentar o 

seu desempenho físico ficando conhecidas como “Chocolate do Piloto” ou “Sal do 

Piloto”. O nome Pervitin mantinha-se pelo menos até 2008 na República Checa, 

responsável por uma proporção significativa do atual problema de drogas (Griffiths, et 

al., 2008). 

No Japão, as metanfetaminas foram comercializadas apenas em 1941, sendo 

também estas distribuídas pelos soldados, especialmente pilotos, sob o nome de Philopon. 

Com a venda legal de metanfetaminas para consumo por parte dos soldados na Segunda 
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Guerra Mundial, este fármaco acabou por se espalhar para os civis (De-Carolis et al., 

2015).  

Em 1968, uma “epidemia” de uso intravenoso de metanfetaminas e incidentes 

relacionados com psicose foram relatados, tornando-se apenas legal a prescrição do 

fármaco para o tratamento de doenças para as quais não existiam alternativas razoáveis. 

No entanto, devido a estas restrições começaram a existir assaltos a hospitais de modo a 

obter o fármaco, assim como tentativas de replicar o mesmo. Como a produção ilícita de 

anfetaminas aumentou, o mercado tornou-se menos dependente de drogas desviadas ou 

roubadas e em 1980, as metanfetaminas praticamente desapareceram tendo sido 

substituídas por anfetaminas baratas e produzidas ilicitamente (Griffiths, et al., 2008). 

Apesar de serem controladas internacionalmente pela convenção de substâncias 

psicoativas, estudos comprovam que tem sido uma droga ilícita com aumento de 

popularidade ao longo dos anos (Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol 

joint publication, 2019), sendo estimado que 2,3 milhões de americanos com idades 

superiores a 12 anos tenham consumido metanfetaminas pelo menos uma vez (Padilla & 

V. Ritter, 2008). 

Atualmente, sabe-se que as metanfetaminas são fatores decisivos em diversos 

problemas de saúde em todo o mundo e os danos associados ao consumo de 

metanfetaminas podem variar dependendo da via de administração, sendo as vias 

injetável e fumada as de maior risco. Os problemas associados com as metanfetaminas 

são especialmente prevalentes na América do Norte e Ásia, apesar da prevalência estar 

em crescimento em África e Médio Oriente (Methamphetamine in Europe EMCDDA and 

Europol joint publication, 2019). Alguns destes problemas incluem hipossialia, vertigens, 

hipertensão e taquicardia, midríase, convulsões, tremores, irritabilidade, paranoia e coma 

(Padilla & V. Ritter, 2008). 

Para além dos diversos problemas de saúde descritos acima, foram desenvolvidos 

estudos que comprovaram que os consumidores de metanfetaminas podem apresentar um 

declínio drástico na saúde oral, uma condição descrita como “meth mouth” (Padilla & V. 

Ritter, 2008). Este termo é utilizado para descrever manifestações orais que aparecem 

frequentemente em indivíduos com perturbação por uso de substâncias (Amaral & 

Guimarães, 2012), sendo as manifestações mais prevalentes as lesões de cárie dentária, a 

hipossialia, o bruxismo e a doença periodontal (Amaral & Guimarães, 2012; Hegazi et 

al., 2021). Com menos frequência estão descritas: candidíase oral, glossite, trismos, 
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halitose, dor facial e miofascial, disgeusia, queilite angular, atrofia epitelial, ulceração da 

mucosa e erosão dentária (Amaral & Guimarães, 2012). 

Atendendo aos efeitos adversos sistémicos e orais provocados pelo consumo de 

metanfetaminas é realizada a presente revisão de literatura, com base na pesquisa de 

artigos científicos publicados na língua portuguesa e inglesa, nas bases de dados pubmed 

e NCBI, nos últimos 15 anos. 
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II. DESENVOLVIMENTO 
 

A metanfetamina (MA) é uma substância psicostimulante com potencial de adição 

significativo e efeitos neurotóxicos atuando principalmente na libertação de monoaminas 

centrais e periféricas, tais como a dopamina, serotonina e noradrenalina (Gold et al., 

2019). 

 

2.1 Dados de Consumo 
 

2.1.1. Dados de Consumo na Europa 
 

De modo a identificar tendências e necessidades de intervenção é fundamental a 

realização de investigação e estatísticas acerca da realidade do consumo de substâncias 

psicoativas, comportamentos aditivos, dependências e a sua evolução ao longo dos anos 

(SICAD, 2021). 

Atualmente, as fontes de dados disponíveis sugerem que a disponibilidade de 

metanfetaminas e o seu consumo na Europa mantém-se relativamente baixo em 

comparação com outras substâncias psicoativas, como a cocaína, no entanto, quando 

analisado coletivamente, os dados sugerem que o consumo tem vindo a aumentar. Em 

2023 foi realizado um estudo com jovens dos 15 aos 34 anos, onde se comparou o 

consumo de ambas as substâncias durante o ano de 2022, o estudo concluiu que 2,3 

milhões dos jovens que participaram no estudo teriam consumido cocaína em 2022 e 1,3 

milhões teria consumido metanfetaminas (EMCDDA and Europol, 2023). Dado a 

associação desta substância psicoativa a diversos problemas de saúde agudos e crónicos 

graves, e, tendo em consideração o aumento do consumo e de comercialização, deve 

considerar-se a monitorização das metanfetaminas uma prioridade (Methamphetamine in 

Europe EMCDDA and Europol joint publication, 2019). 

Com base nos padrões globais, a dimensão do mercado consumidor europeu de 

metanfetaminas é limitada e parece relativamente estável. Segundo a prática atual, os 

dados sobre a prevalência do consumo de anfetaminas e metanfetaminas são geralmente 

agregados e comunicados em conjunto como «anfetaminas», tendo em consideração a 

dificuldade em estimar a dimensão dos mercados consumidores de metanfetaminas. O 

valor do mercado combinado é estimado em cerca de mil milhões de euros, o que implica 

que pelo menos 62 toneladas de anfetaminas sejam consumidas anualmente na Europa 

(Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol joint publication, 2019). 
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Embora exista falta de dados quantitativos referentes ao consumo de 

metanfetaminas, outras estatísticas, como os registos de apreensões a nível global deste 

estimulante, demonstram uma forte prevalência no consumo de metanfetaminas. Segundo 

o relatório redigido pelo EMCDDA referente às metanfetaminas na Europa estima-se que 

em 2017 tenham sido apreendidas cerca de 184 toneladas a nível global demonstrando, 

portanto, este valor significativamente mais elevado, concretamente 55%, 

comparativamente com o ano de 2016 onde foram apreendidas 58 toneladas de 

anfetaminas. Atendendo estes dados, é possível verificar-se o aumento exponencial do 

mercado da substância mais recente, isto é, as metanfetaminas comparativamente com a 

substância que as originou, as anfetaminas (Methamphetamine in Europe EMCDDA and 

Europol joint publication, 2019). 

Porém, este aumento significativo das metanfetaminas não se sentiu com tanta 

dimensão na Europa uma vez que apenas 0,7 toneladas foram apreendidas nesse ano. 

Deste modo, as metanfetaminas desempenham um papel minoritário no mercado de 

estimulantes sintéticos na Europa, pelo que se estima que a maioria dos jovens europeus 

que consumiram anfetaminas durante o ano de 2016 (1,2 milhões) tenham mantido o seu 

consumo ao longo do ano de 2017, não optando pela alteração do consumo para 

metanfetaminas (Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol joint publication, 

2019). 

Através da análise de águas residuais e tendo por base outros dados facultados, 

como por exemplo através dos serviços de drug checking (serviço que fornece, aos que o 

procuram, resultados de análises químicas das suas amostras de droga e monitoriza o 

mercado não regulamentado), é possível verificar-se que o consumo de metanfetaminas 

parece estar presente em diversos Estados-Membros, nomeadamente no Chipre, leste da 

Alemanha, Espanha e norte da Europa. Os dados disponíveis em 2017 indicam que existiu 

um maior número de apreensões de metanfetaminas do que anfetaminas no Chipre, 

República Checa, Itália, Letónia, Lituânia, Eslováquia e Turquia (Figura 1) 

(Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol joint publication, 2019). 



DESENVOLVIMENTO 

19 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1 - Figura representativa dos resíduos de metanfetamina em águas residuais na Europa [Adaptado 

de (EMCDDA, 2019)]. 

 

De acordo com as informações mais recentes disponíveis sobre a República Checa 

entende-se que o consumo de metanfetaminas de alto risco entre adultos, considerando a 

faixa etária dos 15 aos 64 anos, predomina em relação ao consumo de anfetaminas. Em 

2017, esta prevalência representa cerca de 0,5% equivalente a 34 700 consumidores. Entre 

2007 e 2017 verificou-se um aumento de aproximadamente 13 800 consumidores, no 

entanto, os valores têm-se demonstrado estáveis entre 2017 e 2019 (Methamphetamine in 

Europe EMCDDA and Europol joint publication, 2019).  

 

2.1.2 Dados de Consumo em Portugal  
 

No período 2014 a 2019 foram realizados vários estudos nacionais em contexto 

escolar englobando a faixa etária dos 11 aos 18 anos. Os estudos nacionais realizados em 

2014 e 2015 evidenciaram uma estabilidade e descida dos consumos de anfetaminas, já 

no estudo realizado em 2018 as prevalências de consumo de anfetaminas ao longo da vida 

foram cerca de 1% tendo sido mais proeminente no sexo masculino. Em 2019, pode-se 

verificar um aumento relativamente ao ano anterior, uma vez que o valor correspondente 

à prevalência de consumo de anfetaminas ao longo da vida foi igual ou inferior a 2% 

(SICAD, 2021). 
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Em 2016 foi realizado o IV Inquérito Nacional ao Consumo de Substâncias 

Psicoativas na População Geral onde foram replicados os estudos de 2012, 2007 e 2001. 

Os resultados dos estudos epidemiológicos nacionais apontam para a estabilidade ou 

descida das prevalências de consumo da maioria das drogas, com exceção da canábis, e 

com valores próximos entre si (SICAD, 2017). 

Estudos estatísticos realizados no decorrer do ano de 2016/17 verificaram que, 

referente à faixa etária de 15 a 24 anos, a idade média de início de consumo de 

anfetaminas/metanfetaminas coincide com a idade de 18 anos. Foram igualmente 

estudadas as prevalências de consumo de anfetaminas ao longo da vida (15-74 anos) e no 

decorrer do último ano, portanto no ano de 2016, sendo que as mesmas resultaram em 

0,4% e 0% em ambos os grupos de estudo (15-74 anos e 15-34 anos) (Tabela 1). É 

possível denotar também uma diferenciação de prevalência de consumo por sexo, sendo 

que o sexo masculino apresenta um valor mais elevado comparativamente ao sexo 

feminino (SICAD, 2021). 

 
Tabela 1 - Prevalência de consumo ao longo da vida (PLV) e nos últimos 12 meses (P12M) [Adaptado de 

(SICAD, 2021)]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Já no ano de 2021, foi realizada a 6ª edição do inquérito anual - Comportamentos 

Aditivos aos 18 anos: Inquérito aos Jovens Participantes no Dia da Defesa Nacional. 

Tendo como população-alvo os jovens que completaram 18 anos em 2021, os resultados 

revelaram que as metanfetaminas seriam a substância com maior prevalência de consumo, 

após a canábis, com uma prevalência de 6% ao longo da vida sendo que 0,4% dos 

Tipo de Substância PLV P12M 

Canábis 9,7% 4,5% 

Cocaína 1,1% 0,2% 

Ecstasy 0,6% 0,1% 

Heroína 0,5% 0,1% 

LSD 0,4% < 0,1% 

Anfetaminas 0,4% < 0,1% 

NSP 0,4% 0,2% 

Cogumelos 

Alucinogénicos 

0,3% 0% 
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inquiridos tinham consumos atuais diários/quase diários de metanfetaminas (16% dos 

consumidores) (SICAD, 2021). 

Face aos estudos realizados em 2019 não se verificaram alterações relevantes nas 

prevalências de consumo destas substâncias a nível nacional, com exceção de uma ligeira 

descida das prevalências de consumo de anfetaminas/metanfetaminas. A nível regional 

houve diminuições das prevalências de consumo recente de anfetaminas /metanfetaminas, 

com maior destaque na região autónoma da Madeira (SICAD, 2021). 

Em relação ao impacto da pandemia do SARS-CoV-2 no padrão de consumo de 

substâncias, as metanfetaminas foram, a seguir ao 3.4-metilenodioximetanfetamina 

(MDMA), o tipo de substância com mais menções a um menor consumo com um valor 

de 37%, o que poderá estar associado ao consumo preferencial em contextos de diversão 

e as limitações impostas no decorrer da pandemia (SICAD, 2021). 

Independentemente da situação pandémica vivida em Portugal, face a 2015, 

regista-se uma ténue subida do consumo desta substância (SICAD, 2021).  

 

2.2 Estrutura Química 
 

A metanfetamina (N-metil-alfa-metilfenetilamina), também referida como 

desoxiefedrina, metilanfetamina e fenilisopropilmetilamina, é uma substância derivada 

das anfetaminas e, como tal, pertence ao seu grupo. É uma molécula catiónica e um 

composto quiral em torno de um núcleo de feniletilamina, possível de distinguir dos seus 

análogos de anfetamina por um metil adicionado ao grupo (Figura 2). Este grupo 

adicional faz com que a molécula se torne extremamente lipofílica, permitindo que esta 

penetre com maior facilidade na barreira hematoencefálica (Kevil et al., 2019). 

 

 
 
 
 
 
 

 

Figura 2 - Figura representativa da estrutura química da metanfetamina e anfetamina [Adaptado de 

(Panenka et al., 2013)]. 
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As metanfetaminas existem em duas formas enantioméricas, S-metanfetamina e 

R-metanfetamina. Ambos as formas enantioméricas são substâncias psicoativas com 

efeitos estimulantes, no entanto, a S-metanfetamina é mais potente e os seus efeitos são 

de maior duração que a R-metanfetamina. Em doses elevadas, está reportado que a R-

metanfetamina produz uma intoxicação semelhante à da S-metafetamina, no entanto, os 

seus efeitos são de pouca duração e menos procurado por consumidores de 

metanfetaminas. As metanfetaminas encontradas na Europa são tipicamente uma mistura 

das formas S e R em proporções iguais, conhecido em química como uma mistura 

racémica (S, R-metanfetamina) (Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol 

joint publication, 2019). 

 

2.3 Vias de Administração  
 

As vias de administração dizem respeito ao local onde a substância é aplicada e é 

fortemente influenciada pelas propriedades farmacocinéticas da mesma (Kim & De Jesus, 

2023).  

As metanfetaminas existem na forma de base livre e na forma de sal, e consoante 

a sua forma irá variar a sua via de administração. A sua forma base pura é transparente 

sendo um óleo volátil insolúvel em água e capaz de ser convertida na sua forma mais 

comum de sal também chamado de cloridrato de metanfetamina. Em forma de sal, as 

metanfetaminas apresentam-se de forma sólida cristalina, solúvel em água 

(Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol joint publication, 2019). 

Existem várias formas de administração das metanfetaminas podendo estas ser 

administradas por via respiratória, por via oral ou por via intravenosa. A sua forma de 

base livre é geralmente fumada, sendo a forma de consumo mais frequente, adquirindo o 

nome comercial “Ice” ou “Crystal meth” devido à sua aparência (Teoh, Moses & 

McCullough, 2019). Quando a substância se apresenta na forma de um sal esta é muitas 

vezes administrada por via oral em comprimidos (Methamphetamine in Europe 

EMCDDA and Europol joint publication, 2019). 

A forma racémica (em pó) é geralmente administrada por via respiratória ou por 

via oral, podendo ser inalada ou envolvida em papel de cigarro e ingerida. Para além 

destas formas, a forma racémica de metanfetaminas pode igualmente ser dissolvida e, 

posteriormente, injetada. As metanfetaminas em pó são as que têm maior tendência de 
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conter adulterantes possuindo uma menor pureza do que quando apresentadas em cristais 

(EMCDDA and Europol, 2016). 

Dentro dos diversos modos de administração, a administração por via intravenosa 

é a única que permite a entrada direta da substância na corrente sanguínea, pelo que as 

restantes vias exigem a passagem por membranas biológicas previamente a entrarem na 

corrente sanguínea do indivíduo (Pai, 2016).  

A partir do momento em que a substância é administrada, esta passa por uma 

sequência de acontecimentos: absorção, distribuição, metabolismo e excreção (ADME). 

A via de administração influencia a absorção e a biodisponibilidade, quantidade de 

substância que é absorvida de forma inalterada, sendo que esta pode ser calculada 

medindo a concentração plasmática da substância ao longo do tempo. Apenas a 

administração intravenosa resulta em aproximadamente 100% de biodisponibilidade, 

tendo as outras vias de administração uma biodisponibilidade inferior (Pai, 2016). 

Assim que a substância é absorvida, esta vai sendo distribuída desde o local de 

absorção para os diversos órgãos do corpo humano, predominantemente através da 

corrente sanguínea, mas também através de transportes célula a célula. A distribuição 

pode ser influenciada por diversos fatores como o fluxo sanguíneo, lipofilicidade e o 

tamanho molecular, entre outros (Pai, 2016). 

O metabolismo é a biotransformação de uma substância pelos órgãos ou tecidos 

(fígado, rins, pele ou trato digestivo) para que a substância possa, futuramente, ser 

excretada (Pai, 2016). No caso das metanfetaminas estas são metabolizadas por enzimas 

microssómicas no fígado, sendo oxidado por parte da isoenzima P-450 citocromo 2D6 e 

glucuronizado em metabolito ativo (anfetamina) e dois metabolitos inativos 

(noradrenalina e p-hidroxil-nor-efedrina) (De-Carolis et al., 2015). Já a excreção é o 

processo de eliminação das substâncias do organismo. A maior parte das substâncias são 

excretadas pelas fezes ou urina, no entanto, a forma como são excretadas depende do 

tamanho molecular (Pai, 2016). As metanfetaminas são excretadas pelo sangue e rins 

possuindo uma semi-vida de 8 a 30 horas, segundo o pH urinário (De-Carolis et al., 2015). 

É importante referir que nem todas as substâncias são totalmente excretadas e 

quando ocorre uma bioacumulação de subprodutos químicos ou metabólicos ocorrem 

efeitos adversos (Pai, 2016). 
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2.4 Mecanismo de Ação 
 

As metanfetaminas são substâncias simpaticomiméticas, o que significa que 

mimetizam estruturalmente os transmissores endógenos no sistema nervoso simpático por 

interação com os seus recetores. Os neurotransmissores simpáticos prototípicos são as 

catecolaminas, como a adrenalina, noradrenalina e dopamina (Figura 3). Sendo uma 

substância simpaticomimética, as metanfetaminas modulam a libertação de dopamina 

agindo em dois principais substratos moleculares nos terminais neuronais da dopamina: 

o transportador vesicular de monoamina-2 (VMAT-2) e o transportador plasmático de 

dopamina (DAT) (Panenka et al., 2013).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3 - Figura representativa das estruturas químicas da dopamina e da noradrenalina, assim como da 

metanfetamina e anfetamina [Adaptado de (Kevil et al., 2019)]. 

 

As anfetaminas são um substrato do transportador plasmático de dopamina 

Na+/Cl-dependente. De acordo com o “modelo de troca-difusão” as anfetaminas 

competem com a dopamina sináptica extracelular no DAT. Como o DAT pode transportar 

a dopamina de maneira bidirecional, e as concentrações de dopamina são muito superiores 

no compartimento intracelular, a ligação das metanfetaminas no compartimento 

extracelular faz com que a dopamina citosólica seja transportada para fora da célula 

(Panenka et al., 2013).  

Este mecanismo é regulado e a atividade do transportador plasmático de dopamina 

no modelo de troca-difusão é dependente de vias de sinalização incluindo a proteína 

quinase II dependente de calmodulina e fosfatidilinositol 3-quinase (Rickhag et al., 2013). 

Um outro mecanismo de libertação de dopamina é através do transportador 

vesicular de monoamina-2 (VMAT-2). Este transportador é uma proteína integral de 

membrana que transporta monoaminas do citosol intracelular para as vesículas sinápticas 
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(Fleckenstein et al., 2009). O transportador VMAT-2 é acoplado a uma ATPase de 

bombeamento de H+ do tipo vacuolar, o que gera um gradiente de pH através da 

membrana da vesícula, com um ambiente intracelular vesicular ácido de 

aproximadamente pH 5,5 (Panenka et al., 2013).  

De acordo com a “hipótese da base fraca” as anfetaminas, que constituem bases 

fracas de pKa 9,9, fazem com que as vesículas sinápticas libertem monoaminas para o 

citosol circundante uma vez que o gradiente de pH da membrana é reduzido 

comprometendo o VMAT-2 e levando à redução de capacidade de manter a dopamina no 

seu interior (Figura 4) (Panenka et al., 2013). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4 - Figura ilustrativa dos efeitos da metanfetamina na sinalização de catecolaminas [Adaptado de 

(Kevil et al., 2019)]. 

 

2.5 Efeitos dos Psicotrópicos 
 

As substâncias psicotrópicas são definidas como um grupo de substâncias 

químicas que atuam sobre o sistema nervoso central, afetando os processos mentais e 

alterando a perceção, as emoções e/ou os comportamentos (Mamat et al., 2015). Dentro 

do grupo de substâncias psicotrópicas existem 7 subgrupos distintos, sendo eles os 

empatogénicos, psicadélicos, dissociativos, depressores, opióides, canabinóides e 

estimulantes (Adley, 2022). 

Os empatogénicos, destacando o MDMA e o MDA, são substâncias que 

aumentam os sentimentos empatogénicos sugerindo um aumento da abordagem social 

(Bedi, Hyman & Wit, 2010). Para além destes efeitos, dependendo da dose consumida, é 

expectável que os consumidores experienciem sentimentos de conexão, de pertença, 
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compreensão, carinho, aumento do apetite sexual, sudorese, ansiedade, mudanças de 

humor, depressão, energia, tristeza, dependência, desidratação e sensação de vazio 

(Adley, 2022). 

Os psicadélicos, onde se destaca o LSD e a moscalina, são substâncias que alteram 

significativamente a perceção, o pensamento, as emoções e a consciência de uma pessoa 

(Tupper, et al., 2015). Dentro dos efeitos que os consumidores de psicadélicos podem 

experienciar encontramos o sentido de conexão espiritual, perda de controlo, sentimento 

de libertação, pânico, medo, maior apreciação musical, alucinações visuais ou auditivas, 

náuseas, ansiedade, vómitos, sonolência e sensação de solidão (Adley, 2022). 

Já os dissociativos, onde se destacam a cetamina e o óxido nitroso, são um grupo 

de substâncias psicoativas que alteram a perceção sensorial, a cognição, o humor e a 

consciência, muitas vezes causando sensações de desconexão entre a mente e o corpo 

(Bates & Trujillo, 2021). Para além destes efeitos os consumidores de dissociativos 

experienciam euforia, relaxamento, alucinações visuais e auditivas, incontinência, 

vulnerabilidade, pânico e medo (Adley, 2022). 

No caso dos depressores estes são substâncias utilizadas no sentido de aliviar a 

ansiedade e os espasmos musculares e prevenir convulsões, dentro deste grupo destaca-

se o álcool e o diazepam (DEA, 2020.). Para além destes efeitos, os depressores provocam 

também euforia, confiança, coma, morte, náusea, tempo de reação reduzido, 

agressividade, desidratação, depressão respiratória, fadiga e sudorese (Adley, 2022). 

Os opióides são uma subclasse de substâncias que inclui tanto drogas naturais 

quanto sintéticas que agem no sentido de aliviar a dor crónica (Malafoglia et al., 2022). 

Dentro do subgrupo dos opióides destaca-se a heroína e a morfina, e, para além do alívio 

de dor crónica, efeitos como euforia, sentimento de segurança, alucinações visuais e 

auditivas, depressão respiratória, sonolência, constrição pupilar, overdose e morte podem 

ocorrer após o consumo de opióides (Adley, 2022). 

Já os canabinóides, destacando a canábis, são compostos químicos que interagem 

com os recetores canabinóides no sistema nervoso central e periférico do organismo 

(DEA, 2020). Os canabinóides produzem efeitos como calma, relaxamento, perda de 

memória, fome, redução da sensação dolorosa, ansiedade, falta de motivação, preguiça, 

aumento da frequência cardíaca e olhos avermelhados (Adley, 2022). 

As metanfetaminas, como mencionado anteriormente, pertencem ao grupo dos 

estimulantes que são conhecidos por acelerarem a mensagem entre o cérebro e o corpo. 

Dentro do grupo dos estimulantes incluímos ainda anfetaminas, cocaína, metilfenidato, 
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khat, modafinil, pseudoefedrina, nicotina e a cafeína. Dentro dos efeitos gerais dos 

estimulantes entendem-se aumento da frequência cardíaca e respiratória, confiança, 

sensação de bem-estar, apetite reduzido, apertamento maxilar, midríase, euforia, 

paranoia, alterações de humor, ansiedade, alucinações visuais ou auditivas, excitação 

sexual, impotência sexual, sudorese, náusea, desidratação, depressão, violência, 

depressão, alto risco comportamental sexual e danos na memória/saúde mental (Figura 5) 

(Adley, 2022). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.6 Efeitos das Metanfetaminas 
 

Os estimulantes possuem diferentes efeitos dependendo de diversos fatores, como 

altura, peso e estado de saúde, polimedicação, ambiente envolvente e a dosagem 

consumida dos estimulantes em questão. É possível dividir os sinais e sintomas da 

utilização de metanfetaminas em quatro categorias diferentes: ligeiro, moderado, severo 

e potencialmente fatal (Hamamoto & Rhodus, 2009). 

Dentro da categoria dos sinais e sintomas ligeiros identifica-se náuseas, vómitos, 

dor abdominal, diarreia, palpitações, tremores, hiperreflexia, midríase, rubor, suores, 

dores de cabeça, inquietação, irritabilidade, insónia, hipossialia, bruxismo e trismos. Na 

Figura 5 – Figura representativa dos diferentes grupos de psicotrópicos e os seus efeitos [Adaptado de 

(Adley, 2022)]. 
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categoria de sinais e sintomas moderados identifica-se hiperatividade, confusão, 

ansiedade, alucinações, rigidez muscular, hipertensão, taquipneia, dispneia, pirexia 

ligeira e desidratação. Já nos sinais e sintomas severos fazem parte o delírio, paranóia, 

hiperpirexia (>40ºC), hipertensão ou hipotensão, disritmias, convulsões, coma e 

insuficiência renal associada a rabdomiólise. Nos sinais e sintomas potencialmente fatais 

distingue-se a fibrilação ventricular, enfarte do miocárdio, insuficiência cardíaca aguda, 

acidente vascular cerebral, edema cerebral com compressão do tronco cerebral secundário 

a hipoxia ou hiponatremia (Tabela 2) (Hamamoto & Rhodus, 2009). 

 
Tabela 2 - Apresentação clínica dos sinais e sintomas causada por metanfetaminas [Adaptado de 

(Hamamoto & Rhodus, 2009)]. 

 

 
 

2.6.1 Sistema Cardiovascular 
 

Ao longo dos anos tem-se vindo a verificar uma relação entre a utilização das 

metanfetaminas e diversas patologias cardíacas. Devido à estimulação adrenérgica com 

elevadas doses de metanfetaminas verificou-se um aumento da hipertensão e taquicardia 

 
 
 

Ligeiro 

Náusea, vómitos, dor abdominal, diarreia, palpitações, 

tremores, hiperreflexia, midríase, rubor ou palidez, 

inchaço, dor de cabeça, inquietação, irritabilidade, 

insónias, hipossialia, bruxismo, trismos. 

 
 

Moderado 

Hiperatividade, confusão, agressividade, ansiedade, 

alucinações, rigidez muscular, taquicardia, hipertensão, 

aperto no peito, taquipneia, dispneia, pirexia leve, 

desidratação. 

 
 

Severo 

Delírio, alucinações, paranoia, hiperpirexia (>40ºC), 

hipertensão ou hipotensão, disritmias cardíacas, 

convulsões, insuficiência renal associada a rabdomiólise.  

 
 
 

Potencialmente 
Fatal 

 
 

Fibrilação ventricular, enfarte do miocárdio, insuficiência 

cardíaca aguda, acidente cardiovascular, hipertermia 

extrema, convulsões repetitivas, edema cerebral com 

compressão do tronco cerebral secundária a hipoxia ou 

hiponatremia. 
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em indivíduos que consomem esta substância. Outras patologias como arritmias, 

vasoespasmos, aterosclerose, síndrome agudo coronário, morte cardíaca súbita, dissecção 

coronária, carotídea e aórtica, choque e cardiomiopatia também parecem estar associadas 

ao consumo de elevadas doses de metanfetaminas (Won et al., 2013). 

 

2.6.1.1 Vasoconstrição 
 

A regulação do tónus vascular e da pressão sanguínea arterial é mantida por 

estimulação neuronal e por substâncias vasoativas derivadas do endotélio e de áreas 

envolventes. A endotelina, angiotensina II e catecolaminas promovem a vasoconstrição 

por meio de recetores acoplados à proteína G que direcionam o influxo de cálcio do 

músculo liso dependente de Gαq. Em contraste, os vasodilatadores envolventes e 

derivados do endotélio (óxido nítrico e prostaciclina) reduzem a contração do músculo 

liso por inibição do influxo de cálcio ou a fosforilação da miosina (Kevil et al., 2019).  

As evidências atuais sugerem que a vasoconstrição por metanfetaminas envolve 

liberação endotelial de endotelina-1 (ET1) ou a sinalização arterial de TAAR1, enquanto 

a sinalização neuronal de catecolaminas e a sinalização de recetores adrenérgicos não 

parecem estar envolvidas (Broadley et al., 2019). 

Alguns estudos referem ainda que a vasoconstrição associada ao consumo de 

metanfetaminas está comumente associada à angina aguda que, por sua vez, se encontra 

associada a vasoespasmo das artérias coronárias ou miscrovasculatura coronária, 

resultando numa diminuição severa de fluxo sanguíneo para o tecido cardíaco e levando 

a enfarte do miocárdio. Foi realizado um estudo com 20 consumidores de metanfetaminas 

e 21 indivíduos, com a mesma idade, não consumidores de metanfetaminas. Os resultados 

demonstraram que existia uma redução na vasodilatação mediada por nitroglicerina nos 

consumidores de metanfetaminas sugerindo que as metanfetaminas promoviam uma 

disfunção no músculo liso e uma redução de sensibilidade no vasodilatador óxido nítrico 

(NO) (Kevil et al., 2019). 

Apesar de existirem poucos estudos acerca da associação do consumo de 

metanfetaminas na hipertensão crónica, o consumo prolongado da substância pode 

resultar num aumento marcado da hipertensão pulmonar. As metanfetaminas 

administradas de forma intravenosa promovem uma acumulação primária nos pulmões, 

onde são absorvidas e metabolizadas pelas células endoteliais pulmonares. A exposição 



Alterações Orais induzidas pelas Metanfetaminas 

30 

do endotélio às metanfetaminas resulta num aumento da produção de espécies reativas de 

oxigénio (ERO) e autofagia compensatória (Figura 6) (Orcholski et al., 2017). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 6 - Figura ilustrativa dos danos epiteliais e da hipertensão pulmonar causada pelo consumo de 

metanfetaminas [Adaptado de (Kevil et al., 2019)]. 

 
2.6.1.2 Arritmias 

 
Existem igualmente evidências de que a utilização de metanfetaminas provoca 

mudanças elétricas, mais especificamente alterações QT prolongadas em 

eletrocardiogramas, ou seja, um intervalo superior entre a contração e relaxamento nos 

ventrículos, sugerindo um aumento do período vulnerável para o início e risco aumentado 

para arritmias ventriculares (Kevil et al., 2019). 

Após alguns estudos em animais foi verificada a diminuição da expressão e 

atividade de múltiplos canais de potássio e canais de cálcio dependentes de voltagem, que 

se recuperaram significativamente oito semanas após ter sido removida a administração 

de metanfetaminas. Foi igualmente verificado que em miócitos ventriculares isolados, as 

metanfetaminas inibiram a corrente transitória de potássio para o exterior, canais 

retificadores de potássio para o interior e o canal tipo L de cálcio dependente da dose 

(Figura 7) (Liang et al., 2010).  

Em contraste, foi descoberto que o tratamento com metanfetaminas aumenta as 

taxas de batimento de miócitos ventriculares neonatais de ratos e a frequência de descarga 

de cálcio de uma maneira dependente do canal de cálcio do tipo L (Sugimoto et al., 2009).  
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Ambos os estudos destacam a capacidade de as metanfetaminas afetarem 

diretamente a função dos miócitos cardíacos, independentemente das alterações 

catecolaminérgicas associadas ao modelo in vivo (Kevil et al., 2019). 

A hipertensão e arritmias induzidas por metanfetaminas podem levar a eventos 

agudos como síndrome coronário, dissecção aórtica aguda e morte cardíaca súbita 

(Cruickshank & Dyer, 2009). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 7 - Figura ilustrativa da remodelação cardíaca e elétrica associada ao prolongamento do intervalo 

QT e suscetibilidade para arritmias [Adaptado de (Kevil et al., 2019)]. 

 
2.6.1.3 Aterosclerose 

 
A aterosclerose é uma doença multifatorial que envolve uma ativação endotelial 

local, deposição íntima de colesterol, recrutamento e disfunção de leucócitos e 

remodelação fibroproliferativa impulsionada pelo músculo liso (Kevil et al., 2019). É 

incerto se o consumo crónico de metanfetamina também acelera o desenvolvimento da 

lesão aterosclerótica, no entanto, existem mecanismos subjacentes que podem exacerbar 

essa patologia (Rye, Barter & Brown, 2015).  

As metanfetaminas promovem múltiplos aspetos de ativação endotelial como a 

permeabilidade e expressão de genes pró-inflamatórios aumentados devido à produção 

aumentada de ERO. Foram realizados alguns estudos em ratos, aos quais foram 

administradas metanfetaminas, onde uma amostra de mRNA demonstrou um aumento da 

expressão de marcadores de ativação endotelial pró-inflamatórios como a molécula de 

adesão intercelular-1, molécula de adesão celular vascular-1 e proteína quimioatraente de 

monócitos-1 (MPC-1). Para além disso, as metanfetaminas podem provocar respostas 
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pró-inflamatórias de macrófagos, já que o tratamento de macrófagos derivados de 

humanos com metanfetaminas provoca a produção de ERO, IL-6 e IL-1β, que são todos 

fatores aterogénicos conhecidos. Outro mecanismo que poderá associar o consumo de 

metanfetaminas à aterosclerose é o facto de estas substâncias alterarem diretamente a 

atividade mitocondrial, levando ao aumento da produção de ERO e espécies reativas de 

nitrogénio que podem potencializar a inflamação aterogénica (Figura 8) (Kevil et al., 

2019). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8 - Figura ilustrativa da formação de placa aterosclerótica relaciono com o aumento da inflamação 

e ativação endotelial, assim como sinalização pró-inflamatória acionada por células T e macrófagos 

[Adaptado de (Kevil et al., 2019)]. 

2.6.1.4 Cardiomiopatia 
 

Um consumo crónico de metanfetaminas pode, igualmente, levar a condições 

como doença cardíaca coronária e cardiomiopatia. A doença coronária parece ocorrer 

com mais frequência em idades mais jovens. Os consumidores de metanfetaminas têm 

um risco 3,7 vezes maior de cardiomiopatia, e a disfunção ventricular esquerda associada 

é mais grave em comparação com outros pacientes com cardiomiopatia. A contratilidade 

miocárdica prejudicada e a hipertrofia ventricular esquerda geralmente resultam em 

fadiga crónica e dispneia. Com base em relatos de casos, o prognóstico da cardiomiopatia 

associada à metanfetamina parece ser desfavorável, no entanto, foi relatada uma melhoria 

após a interrupção do consumo de metanfetaminas com tratamento recorrendo a digoxina, 

diurético e/ou anticoagulante (Cruickshank & Dyer, 2009). 

As cardiomiopatias relacionadas com o consumo de metanfetaminas estão 

associadas a uma disfunção sistólica severa com dilatação do ventrículo esquerdo (Kevil 
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et al., 2019). Com recurso a autópsias foi verificado que consumidores a longo prazo de 

metanfetaminas apresentavam indicadores de cardiomiopatia como necrose, fibrose, 

hipertrofia e alargamento do coração (Zhao et al., 2018).  

O mecanismo molecular das cardiomiopatias associadas ao consumo de 

metanfetaminas é multifatorial e as possíveis patogéneses são baseadas em observações 

superficiais, como níveis excessivos de catecolaminas, produção de ERO, disfunção 

mitocondrial, desregulação metabólica, vasoespasmo coronário e isquemia miocárdica, 

assim como dilatação de túbulos T, degeneração de miócitos e da banda de contração e 

perda de miofilamentos (Figura 9) (Won et al., 2013). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 9 - Figura ilustrativa da disfunção mitocondrial e cardiomiopatia induzida pelo consumo de 

metanfetaminas [Adaptado de (Kevil et al., 2019)]. 

2.6.2 Sistema Nervoso 
 

Os efeitos eufóricos das metanfetaminas ocorrem devido à libertação de 

dopamina, que está envolvida no prazer, motivação e função motora, no entanto, o 

consumo prolongado de metanfetaminas causa alterações moleculares no sistema 

dopaminérgico, contribuindo para danos nos terminais nervosos do cérebro e levando a 

deficiências motoras, rápido declínio cognitivo, aumento da ansiedade, distúrbios 

psicóticos, comportamento violento, alucinações, delírios e depressão (Prakash et al., 

2017).  

2.6.2.1 Barreira Hematoencefálica 
 

A barreira hematoencefálica é uma superfície neuroanatómica especializada 

composta por um fenótipo endotelial único nos leitos microvasculares cerebrais e reforça 

estritamente a homeostase do sistema nervoso central (Montagne et al., 2015). As funções 
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desta barreira são reguladas e induzidas por pericitos, processos terminais de astrócitos e 

neurónios dentro da unidade neurovascular (NVU) (Palmiotti et al., 2014). 

Estruturalmente, os complexos de tight junction interendoteliais, incluindo 

ocludina, claudinas e proteínas de estrutura dirigidas à membrana (como a zona 

ocludente-1 (ZO-1)), contribuem para a natureza da barreira física da barreira 

hematoencefálica e limitam estritamente o influxo molecular/celular da circulação (Bauer 

et al., 2014). Além disso, a singularidade do endotélio da barreira hematoencefálica é 

reforçada pela expressão abundante de bombas de efluxo e transportadores de solutos 

estereoespecíficos (Figura 10) (Sajja, Rhman & Cucullo, 2016). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10 - Figura ilustrativa dos aspetos estruturais e funcionais da barreira hematoencefálica [Adaptado 

de (Sajja, Rhman & Cucullo, 2016)]. 

O consumo a longo prazo de metanfetaminas precipita um amplo espectro de 

adversidades neurotóxicas e inflamatórias, decorrentes principalmente do aumento do 

stress oxidativo e da ativação de cascatas moleculares (Sajja, Rhman & Cucullo, 2016). 

Após alguns estudos realizados em ratos verificou-se que o consumo de metanfetaminas 

tem efeitos na barreira hematoencefálica aumentando a sua permeabilidade e induzindo 
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danos ao alterar as estruturas de algumas proteínas, como ocludina, caludina-5 e/ou ZO-

1, envolvidas na estabilidade da mesma (Prakash et al., 2017).  

Vários estudos afirmam que o stress oxidativo é considerado um mecanismo 

patogénico central que pode contribuir para a disfunção endotelial induzida por 

metanfetaminas e danos na barreira hematoencefálica, pelo aumento de ERO, citocinas 

pró-inflamatórias e esgotamento de sistemas antioxidantes inerentes (como glutationa e 

enzimas relacionadas) no endotélio da barreira hematoencefálica (Sajja, Rhman & 

Cucullo, 2016). 

Os níveis endoteliais de ERO induzidos por metanfetaminas desencadeiam a 

polimerização da actina, possivelmente através da ativação do complexo Arp2/373 ou da 

cadeia leve quinase da miosina. Esses efeitos podem levar à redistribuição da tight 

junction e à hiperpermeabilidade da barreira hematoencefálica. Para além disso, o stress 

oxidativo induzido por metanfetaminas promove modificações oxidativas pós-

traducionais de proteínas em capilares cerebrais (Sajja, Rhman & Cucullo, 2016). 

Outro resultado patológico do stress inflamatório induzido por metanfetaminas na 

barreira hematoencefálica é um aumento da expressão e atividade de metaloproteinases 

de matriz (MMPs) que são amplamente conhecidas por degradar a lâmina basal e as 

proteínas da tight junction levando ao colapso da barreira. Para além disso, existe um 

comprometimento do metabolismo das células endoteliais da barreira hematoencefálica 

causada pela regulação negativa do transportador de glicose (GLUT1) induzida por 

metanfetaminas e a captação de glicose, que é um potencial fator causador da perda da 

integridade da barreira (Figura 11) (Muneer et al., 2011). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11 - Figura ilustrativa da interação da metanfetamina com a barreira hematoencefálica [Adaptado 

de (Sajja, Rhman & Cucullo, 2016)]. 
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2.6.2.2 Neurotoxicidade 
 

As vias envolvidas na neurotoxicidade causada por metanfetaminas são variadas 

e complexas. Estas incluem a formação de ERO, incluindo peróxido de hidrogénio, 

radicais superóxido e radicais hidroxila. Os níveis de alguns deles parecem aumentar em 

consequência da ativação das células microgliais e das alterações associadas nos fatores 

pró-inflamatórios nas regiões cerebrais de interesse (Jayanthi, Daiwile & Cadet, 2021). 

O stress oxidativo desempenha um papel fundamental na neurotoxicidade causada 

pelo consumo de metanfetaminas, uma vez que a sua administração leva à libertação de 

dopamina dos reservatórios vesiculares seguido pela acumulação de dopamina nos 

terminais monoaminérgicos e libertação da mesma via transportador plasmático de 

dopamina (DAT) na fenda sináptica (Chu et al., 2008). Níveis aumentados de dopamina 

levam à auto-oxidação da mesma em espaços intraneuronais e extracelulares, produção 

de quinona, superóxido radicais, peróxido de hidrogénio e radicais hidroxilo. Por sua vez, 

este processo inicia uma cascata apoptótica neuronal mediada pelo stress oxidativo que 

inclui stress mitocondrial, stress do retículo endoplasmático (ER), proteólise da 

ubiquitina-proteassoma e neuroinflamação. Além de afetar a transmissão de dopamina, 

as metanfetaminas também exercem excitotoxicidade por libertação de glutamato que se 

liga aos recetores de glutamato (GluR) e desencadeia o influxo de cálcio levando a mais 

danos induzidos pelo stress oxidativo (Figura 12) (Jayanthi, Daiwile & Cadet, 2021). 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 12 - Figura ilustrativa do possível mecanismo da neurotoxicidade induzido por metanfetamina 

[Adaptado de (Jayanthi, Daiwile & Cadet, 2021)]. 
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2.6.2.3 Alterações Estruturais 
 

Os consumidores de metanfetaminas também apresentam alterações nas estruturas 

cerebrais, mais precisamente na substância cinzenta, onde ocorre uma redução 

proeminente nas regiões cerebrais corticais (Berman et al., 2008) e hipocampo (Hall et 

al., 2015). É possível que algumas das alterações neuropatológicas observadas nos 

cérebros dos consumidores de metanfetaminas possam ser secundárias à ativação de 

células microgliais observadas nos cérebros de alguns desses pacientes (Jayanthi, Daiwile 

& Cadet, 2021). 

É importante referir que reduções da substância cinzenta e a expansão da 

substância branca são observadas em indivíduos saudáveis até à meia-idade, desvios 

dessas trajetórias normais de desenvolvimento podem resultar do consumo de 

estimulantes (Berman et al., 2008). 

A alteração estrutural mais comum em consumidores de metanfetaminas é a 

menor densidade ou volume da substância cinzenta cortical tendo esta redução sido 

relatada em todos os lobos corticais (temporal, frontal, occipital e parietal) em pelo menos 

um estudo (Berman et al., 2008). 

Alguns estudos identificaram três regiões com redução significativa da substância 

cinzenta em indivíduos dependentes de metanfetamina em comparação com indivíduos 

do grupo controlo, tendo estas sido nos córtices insulares bilaterais (com maiores 

aglomerados à esquerda) e a circunvolução parietal inferior direita. A desagregação dos 

clusters revelou reduções nas taxas bilaterais nas circunvoluções temporais superiores, 

regiões do estriado e a circunvolução bilateral, assim como na circunvolução frontal 

inferior. Não havia aumentos na substância cinzenta regional (Figura 13) (Hall et al., 

2015).  

Devido à redução significativa da substância cinzenta nos córtices insulares existe 

uma redução da ativação insular levando a que os consumidores de metanfetaminas 

sintam uma incapacidade de regular o comportamento. A circunvolução temporal 

superior e inferior encontra-se envolvida na tomada de decisão percetiva, esta capacidade 

de tomada de decisão encontra-se reduzida devido à diminuição da substância cinzenta 

nestas áreas. No fundo, esta análise ajuda a elucidar o circuito neurológico que pode estar 

subjacente à incapacidade de regular o comportamento adequado e a tomada de decisões 

relacionadas ao consumo de metanfetaminas (Hall et al., 2015). 
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Figura 13 - Figura representativa das alterações estruturais nos córtices insulares e circunvolução parietal 

inferior direito em pacientes consumidores de metanfetaminas [Adaptado de (Hall et al., 2015)]. 

 
2.6.3 Sistema Imunitário 

 
Diversas evidências demonstram inúmeras interações entre o sistema nervoso e 

imunitário. O sistema imunitário tem demonstrado desempenhar um papel importante na 

patogénese dos distúrbios neuropsiquiátricos, incluindo declínio cognitivo, ansiedade, 

alterações de humor e estados depressivos, bem como aumento da atenção, diminuição 

da fadiga e euforia, que estão associados ao consumo de metanfetaminas (Fetissov & 

Déchelotte, 2011). 

O consumo crónico de metanfetaminas leva à alteração das barreiras físicas 

primárias o que provoca um aumento da ocorrência de infeções como por exemplo, 

Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA), vírus da imunodeficiência 

humana (HIV), hepatite e doenças sexualmente transmissíveis. Para além disto, na 

presença de metanfetaminas, o número de macrófagos, células NK, células dendríticas, 

monócitos e granulócitos é reduzido, contribuindo ainda mais para o aumento da 

suscetibilidade a infeções. Altas doses de metanfetaminas induzem morte apoptótica em 

linfócitos tímicos e esplénicos de ratos e produzem imunossupressão grave, o que também 

poderia contribuir para a maior taxa de infeções em consumidores crónicos de 

metanfetaminas. As metanfetaminas também alteram a resposta das citocinas à infeção 

retroviral em ratos (Harms et al., 2012). 

As citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-) têm sido implicadas na 

lesão e morte de neurónios existentes, levando a manifestações neurobiológicas de 

diferentes estados mentais. Na verdade, o consumo de metanfetaminas resulta na 
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produção de IL-6 e IL-8 pelas células neuronais, levando à degeneração da mielina em 

ratos. Da mesma forma, ratos tratados com metanfetaminas apresentam expressão 

aumentada de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β) durante pelo menos 3 semanas em 

regiões cerebrais. A ativação celular relacionada com as metanfetaminas é observada em 

astrócitos e leva à secreção excessiva de citocinas inflamatórias, como IL-6 e IL-8, 

induzindo inflamação, bem como o aumento da expressão de quimiocinas e recetores de 

quimiocinas, como CXCR4 e CCR5 no cérebro. Além disso, as metanfetaminas induzem 

um perfil pró-inflamatório de macrófagos cultivados in vitro, regulando positivamente 

TNF-, IL-8, CXCL16, CXCL1 e regulando negativamente CCL7 (interrompendo a via 

de sinalização do TLR-9). A supressão do TLR-9 indica que respostas imunes inatas 

suprimidas podem ocorrer em consumidores de metanfetaminas (Prakash et al., 2016). 

Foi realizado um estudo onde 5 ratos seriam tratados com um veículo (grupo 

controlo) enquanto outros 5 seriam tratados com uma dosagem de metanfetamina durante 

14 dias. No último dia os ratos foram sacrificados e os subconjuntos de leucócitos foram 

analisados por citometria de fluxo. Os resultados demonstram que o tratamento com 

metanfetaminas não alterou significativamente o número de esplenócitos, no entanto, é 

possível verificar que a metanfetamina induziu uma redução significativa no total de 

células natural killer (NK). Para além disso, o tratamento com metanfetaminas 

demonstrou que a substância induz, igualmente, uma redução nos monócitos Gr-1high e 

nas células dendríticas (DCs) (Harms et al., 2012). 

 

2.6.4 Sistema Digestivo 
 

A libertação rápida e sustentada de noradrenalina após o consumo de 

metanfetaminas resulta, como referido anteriormente, numa vasoconstrição arterial, 

levando a taquicardia e hipertensão. Efeitos semelhantes também podem ser observados 

nos vasos mesentéricos do intestino, podendo levar à isquemia intestinal aguda. Em 

consumidores de metanfetaminas, os efeitos mais comuns da vasoconstrição 

gastrointestinal (GI) e da isquemia intestinal incluem cólicas abdominais ou gástricas, 

obstipação grave e/ou diarreia e desidratação dos tecidos. Em alguns casos, a perda de 

fluxo sanguíneo para os músculos gastrointestinais leva a condições graves e 

potencialmente fatais, como o íleo paralítico (Prakash et al., 2016). 

As consequências potenciais do íleo paralítico incluem infeção grave, necrose, 

perfuração da parede intestinal e perturbações eletrolíticas graves. Em casos graves, pode 
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levar ao desenvolvimento de choque séptico com falência de múltiplos órgãos. A 

isquemia intestinal está associada ao aumento da permeabilidade intestinal, ao stress 

oxidativo e nitrosativo (Prakash et al., 2016).  

 

2.6.4.1 Barreira Intestinal 
 

A barreira intestinal é definida como uma barreira de defesa física e imunológica 

dinâmica e permeável composta por uma variedade de proteínas e células epiteliais 

intestinais, bem como secreções de células epiteliais e um grande número de células 

imunes subepiteliais. Por um lado, a barreira intestinal permite que nutrientes e certos 

fluídos sejam absorvidos pelo corpo, por outro lado, também evita que toxinas e bactérias 

entrem no corpo através do epitélio intestinal (Li et al., 2022). 

A estabilidade da função de barreira epitelial é uma condição necessária para 

manter a estabilidade do ambiente da mucosa. Na lâmina própria subepitelial, o equilíbrio 

entre fatores pró-inflamatórios e fatores anti-inflamatórios desempenha um papel na 

manutenção da função da barreira epitelial intestinal. O microambiente inflamatório 

altera a estrutura e a função das junções entre as células epiteliais através de mecanismos 

diretos e indiretos, afetando a permeabilidade da barreira epitelial (Li et al., 2022). 

A sinalização mediada por citocinas interfere nas tight junctions e aumenta a 

permeabilidade da barreira intestinal, aumentando a exposição dos tecidos a antigénios 

no trato gastrointestinal. O consumo crónico de metanfetaminas pode causar alterações 

nos níveis de citocinas levando à disfunção da barreira intestinal direta ou indiretamente 

através da liberação de TNF-α e subsequente ativação da via NF-κB (Li et al., 2022). 

Estudos anteriores relataram que os níveis séricos de TNF-α, IL-6 e IL-18 foram 

medidos em 78 consumidores crónicos de metanfetaminas hospitalizados. O aumento de 

TNF-α, para além de romper a tight junction e aumentar a permeabilidade da barreira 

intestinal também induz a apoptose das células epiteliais sendo esta apoptose responsável 

por, aproximadamente, metade do aumento da permeabilidade induzido pelo TNF-α, 

enquanto a outra metade é causada pela degradação das tight junctions (Figura 14) (Li et 

al., 2022).  



DESENVOLVIMENTO 

41 
 

 

Vários estudos sugerem que a disfunção da barreira mucosa intestinal que conduz 

ao aumento da permeabilidade intestinal desempenha um papel importante na 

fisiopatologia da ansiedade, stress, depressão, declínio cognitivo, fadiga crónica e 

distúrbios alimentares e do sono, sendo todos estes comuns em consumidores de 

metanfetaminas (Prakash et al., 2016). 

A rutura da integridade da parede intestinal, danos nas células epiteliais intestinais 

e desarranjo das junções estreitas levam ao vazamento de macromoléculas, produtos 

microbianos e microbiota do lúmen intestinal para a circulação, gânglios linfáticos 

mesentéricos, baço e fígado. Com o aumento simultâneo na permeabilidade da barreira 

hematoencefálica após o consumo de metanfetaminas, estes componentes derivados do 

intestino têm a capacidade de entrar no cérebro. A liberação extensiva de dopamina e 

noradrenalina estimula o crescimento de bactérias que também podem influenciar a 

atividade neural em áreas cerebrais reativas ao stress (Figura 15) (Lyte, Vulchanova & 

Brown, 2010). 

Apesar de ser claro que a microbiota intestinal pode atuar como mediadora na 

comunicação entre o intestino e o cérebro, os mecanismos subjacentes ao aumento da 

permeabilidade intestinal induzido pelo consumo de metanfetaminas e os danos ao trato 

gastrointestinal que levam à resposta imune sistémica e aos distúrbios neuropsiquiátricos 

não são claros (Bercik et al., 2011). 

Figura 14 - Figura ilustrativa das alterações induzidas pelas metanfetaminas na barreira intestinal [Adaptado de 

(Li et al., 2022)]. 
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Figura 15 - Figura ilustrativa dos efeitos das metanfetaminas no eixo intestino/cérebro [Adaptado de (Li 

et al., 2022)]. 

2.7 Alterações Orais Induzidas por Metanfetaminas 
 

Como referido anteriormente, o consumo de metanfetaminas está associado a 

diversos efeitos adversos com impacto na saúde, uma vez que a substância possui um 

efeito estimulante no sistema nervoso central. Para além dos efeitos adversos 

mencionados anteriormente, as metanfetaminas possuem igualmente consequências na 

cavidade oral como a hipossialia, lesões de cárie extensas, doença periodontal e bruxismo 

(De-Carolis et al., 2015). Com menor frequência é possível encontrar, igualmente, erosão 

dentária, atrofia epitelial, glossite, halitose, infeção por Candida albicans, trismo 

muscular, dor facial e miofascial, disgeusia, queilite angular e ulcerações (Hegazi et al., 

2020). 

Meth Mouth é o termo utilizado para descrever os diversos efeitos causados pelas 

metanfetaminas na cavidade oral (Figura 16 e 17). As causas exatas da Meth Mouth ainda 

não são totalmente compreendidas, no entanto, surgiram diversas hipóteses para a sua 

ocorrência. A hipótese principal afirma que a Meth Mouth é causada pela combinação das 

alterações mentais e fisiológicas causadas pelo consumo de metanfetaminas, como a 

hipossialia, longos períodos de má higiene oral e a ingestão frequente de bebidas 

açucaradas e gaseificadas. A vasoconstrição leva à limitação do fluxo sanguíneo 

resultando em hipossialia. Uma redução do fluxo salivar altera a capacidade de neutralizar 

ácidos produzidos por bactérias orais após a metabolização de hidratos de carbono, 

levando a erosão dentária e aumentando a suscetibilidade para outros danos. Este processo 

é agravado pelas alterações comportamentais, nomeadamente o aumento do consumo de 

bebidas e alimentos açucarados e bruxismo, assim como a negligência na escovagem (Lee 

et al., 2021). 
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2.7.1. Hipossialia 
 

A saliva é essencial para a função gastrointestinal e proteção da cavidade oral. A 

hipossialia é definida pela redução da estimulação salivar para menos de 0,7ml/minuto o 

que levanta alguma preocupação por parte dos médicos dentistas na medida em que 

aumenta significativamente o risco de decadência dentária, erosão e doença periodontal. 

A hipossialia pode ocorrer devido a diversos fatores etiológicos, sendo o mais comum o 

consumo de drogas (Zokaee et al., 2021). 

A causa da hipossialia induzida por metanfetaminas ainda não é clara, no entanto, 

pode estar relacionada com a ativação dos recetores alfa-adrenérgicos na vasculatura das 

glândulas salivares levando à sua vasoconstrição e, por sua vez, redução do fluxo salivar. 

Uma outra teoria prende-se com a estimulação dos recetores alfa-2 no sistema nervoso 

central, causada pelas metanfetaminas, que, por sua vez, desencadeia efeitos inibitórios 

na excreção de saliva nas glândulas salivares. Por outro lado, consumidores de 

metanfetaminas possuem efeitos secundários como o hiperatividade e excitação. Este 

aumento de atividade física leva a desidratação, menor secreção salivar e, por sua vez, 

hipossialia (Hamamoto & Rhodus, 2009).  

Foi realizado um estudo onde, entre consumidores de metanfetaminas, foi 

verificado o fluxo salivar em três fases distintas: antes do período de abstinência, após 4 

dias de abstinência e após 30 dias de abstinência. De modo a recolher as amostras 

salivares foi pedido aos pacientes que mastigassem uma pastilha de 1g de parafina durante 

um minuto, sendo depois recolhida a saliva para um recipiente de 25ml. A quantidade 

   Figura 16 - Fotografia intra-oral de um 

paciente com Meth Mouth [Adaptado de (De-

Carolis et al., 2015)]. 

Figura 17 - Fotografia intra-oral de um paciente 

com Meth Mouth [Adaptado de (Padilla & Ritter, 

2008)]. 
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média de saliva na parótida, submandibular e sublingual é de 115,4±6,7, 106±8,6 e 

47,6±6,3 μl/h, respetivamente (Zokaee et al., 2022). 

Após a recolha concluiu-se que o volume salivar foi em média 1,45+/-0,64 ml 

antes do período de abstinência, 2,90 +/- 0,76 ml após 4 dias de abstinência e 3,47 +/- 

0,79 ml após 30 dias de abstinência (Figura 18) (Zokaee et al., 2022). 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 18 - Figura representativa do volume salivar nos 3 intervalos estudados [Adaptado de (Zokaee et 

al., 2022)]. 

A semi-vida das metanfetaminas é de cerca de 12 horas, e o seu efeito reduz 

significativamente 24-48 horas após o consumo, ou seja, o efeito das metanfetaminas no 

organismo diminui na segunda e terceira fase uma vez que o sistema nervoso central não 

se encontra estimulado o que, por sua vez, desencadeia a secreção salivar (Zokaee et al., 

2022). 

 

2.7.2. Alteração do pH 
 

Em condições normais, o pH na cavidade oral varia entre seis e sete. Em 

consumidores crónicos de metanfetaminas, a redução do fluxo salivar, assim como a 

acidez das metanfetaminas, levam a uma diminuição do pH da cavidade oral que, por sua 

vez, induz a erosão dentária na região cervical (Zokaee et al., 2022). Foi realizado um 

estudo acerca do pH de 29 variantes de metanfetaminas na África do Sul e concluiu-se 

que a maioria das metanfetaminas presentes no mercado teriam um pH ácido rondando o 

valor de 5 (Grobler, Chikte & Westraat, 2011). 

No estudo onde foi verificado o fluxo salivar de consumidores de metanfetaminas 

em três fases distintas, foi igualmente verificado o pH da cavidade oral. De acordo com 

a Tabela 3, concluiu-se que o pH médio salivar durante a fase antes do período de 

abstinência foi de 5,48+/-0,54, 7,03+/-0,54 após 4 dias de abstinência e 6,97 +/-0,52 após 

30 dias de abstinência. É possível verificar que existiu uma diferença estatisticamente 



DESENVOLVIMENTO 

45 
 

significativa antes do período de abstinência e após 4 dias de abstinência, mas não existiu 

uma grande significância estatística quando comparados os dados após 4 dias de 

abstinência e 30 dias de abstinência (Zokaee et al., 2022). 

 
Tabela 3 - Tabela representativa dos valores de pH nos 3 intervalos estudados [Adaptado de (Zokaee et 

al., 2022)]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

A diminuição do pH salivar pode ser explicada pelo aumento de consumo de 

hidratos de carbono uma vez que existe um aumento de consumo de substâncias e bebidas 

açucaradas e gaseificadas, como resultado de maior necessidade de glicose no cérebro 

para maior atividade do mesmo, uma vez que as metanfetaminas são estimulantes do 

sistema nervoso central. É expectável que o pH atinja os valores considerados normais 

no período de abstinência (Zokaee et al., 2022). 

 

2.7.3. Cárie Dentária 
 

Em consumidores de metanfetaminas é comum encontrarem-se lesões de cárie 

rampantes localizadas em todas as superfícies vestibulares e nas superfícies 

interproximais dos dentes anteriores. Os dentes apresentam-se escurecidos, manchados, 

com propensão a fratura e com eventual progressão para franco envolvimento coronal 

(Figura 19 e 20) (De-Carolis et al., 2015).  

As lesões de cárie associadas com o consumo de metanfetaminas, apesar de 

rampantes, são diferentes das que se podem encontrar na terapia pós-irradiação para 

cancro, abuso de cocaína, ou até mesmo de narcóticos, no entanto, o seu padrão de 

progressão é bastante semelhante ao que se presencia na síndrome de Sjögren, ou seja, 

são lesões de cárie com uma progressão mais lenta passando por períodos de não 

progressão (Hamamoto & Rhodus, 2009). 

Fase pH Médio Desvio Padrão 

Antes da 

abstinência 

5,48 0,54 

4 dias após 

abstinência 

7,03 0,54 

30 dias após 

abstinência 

6,97 0,52 
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Foi realizado um estudo com o intuito de examinar os efeitos das metanfetaminas 

nas lesões de cárie e responder a duas questões: 1) Os consumidores de metanfetaminas 

apresentam maiores taxas de complicações orais em comparação com não consumidores? 

2) Os dentes e superfícies dentárias são afetados de maneira distinta em consumidores de 

metanfetaminas?. Este estudo contou com 571 consumidores de metanfetaminas e os 

resultados foram comparados com um grupo controlo escolhidos na National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES) (Shetty et al., 2016). 

Dos 571 participantes do estudo, 19 eram completamente edêntulos. Com este 

estudo verificou-se que os consumidores de metanfetaminas tinham aproximadamente 

duas vezes mais probabilidade de ter lesões de cárie não tratadas (OR = 2,04; IC 95%: 

1,55 a 2,78) e 4 vezes mais probabilidade de ter tido alguma lesão de cárie no passado 

(OR = 4,06; IC 95%: 2,24 a 7,34). Para além disso, os consumidores de metanfetaminas 

tinham 40% menos probabilidade de ter todos os dentes presentes do que os participantes 

do NHANES (OR = 0,59; IC 95%: 0,45 a 0,76), no entanto, não houve diferença 

estatisticamente significativa na probabilidade de ter <10 dentes presentes (Shetty et al., 

2016). 

A Figura 21 exibe a distribuição de dentes cariados, perdidos e obturados em 

consumidores de metanfetaminas e grupo controlo. No geral, os dentes dos consumidores 

de metanfetaminas apresentavam maior probabilidade de estarem cariados, perdidos ou 

obturados para cada dente quando comparados com os participantes do NHANES (Shetty 

et al., 2016). 

 

Figura 19 - Fotografia intra-oral de um paciente 

com Meth Mouth [Adaptado de (Quaranta et al., 

2022)]. 

 

Figura 20 - Fotografia intra-oral de um paciente 

com Meth Mouth [Adaptado de (Quaranta et al., 

2022)]. 
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Figura 21 - Figura comparativa da proporção de dentes perdidos, restaurados e cariados em pacientes 

consumidores de metanfetaminas e grupo controlo [Adaptado de (Shetty et al., 2016)]. 

É possível verificar que, no geral, os dentes dos consumidores de metanfetaminas 

apresentavam maior probabilidade de estarem cariados, perdidos ou obturados para cada 

dente quando comparados com os participantes do NHANES. Para além disto a proporção 

de lesões de cárie não tratadas também se apresentava maior para todos os dentes nos 

consumidores de metanfetaminas do que para os participantes do NHANES. Para os 

dentes anteriores superiores (6 a 11), a proporção de lesões de cárie não tratadas em 

consumidores de metanfetaminas é comparável à proporção combinada de dentes não 

tratados e obturados para os participantes do NHANES (Shetty et al., 2016). 

Embora a proporção de lesões de cárie não tratadas e dentes obturados seja muito 

baixa nos incisivos anteriores inferiores dos participantes do NHANES (23 a 26), a 

proporção de lesões de cárie não tratadas nos incisivos anteriores inferiores dos 

consumidores de metanfetaminas é comparável à proporção de lesões de cárie não 

tratadas nos incisivos superiores (7 a 10) de consumidores de metanfetaminas. Quase 80% 

dos consumidores de metanfetaminas possuíam lesões de cárie nos molares (Shetty et al., 

2016). 

A experiência de cárie mostra que há mais superfícies dentárias afetadas por cárie 

(cor vermelha mais escura) para consumidores de metanfetaminas do que para 

participantes do NHANES. Esta diferença é mais pronunciada para as superfícies 

vestibular e lingual dos dentes 8 e 9, onde esta diferença se aproxima de 20%. 

Simplificando, existe uma diferença de 20% quando comparadas as superfícies dentárias 

cariadas, ausentes ou obturadas nos dentes 8 e 9 em consumidores de metanfetaminas e o 
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grupo do NHANES. Embora os consumidores de metanfetaminas tenham mais 

superfícies dentárias afetadas por cárie, principalmente para os dentes superiores, essa 

diferença varia de 5% a 10% (Figura 22 b) (Shetty et al., 2016). 

Os consumidores de metanfetaminas têm mais superfícies dentárias ausentes, e 

isso é mais percetível nos dentes posteriores superiores e inferiores (Figura 22 c). A 

Figura 22 d mostra a diferença de superfícies dentárias restauradas entre consumidores 

de metanfetaminas e participantes do NHANES, é possível entender que os consumidores 

de metanfetaminas têm mais superfícies dentárias anteriores maxilares restauradas (cor 

vermelha mais escura) do que os participantes do NHANES, enquanto os participantes 

do NHANES tendem a ter mais superfícies dentárias restauradas nos dentes posteriores 

(cor mais azul) do que os consumidores de metanfetaminas (Shetty et al., 2016). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 22 - Resumo gráfico de dentes ausentes, cariados e restaurados [Adaptado de (Shetty et al., 

2016)]. 

Em resumo, foi possível concluir que o consumo de metanfetaminas está 

associado a maiores taxas de complicações orais, nomeadamente lesões de cárie, e que as 

proporções de dentes cariados, perdidos e obturados em consumidores de metanfetaminas 

são significativamente maiores quando comparadas com as taxas do grupo controlo. O 

envolvimento diferencial dos dentes e das superfícies dos dentes em consumidores de 

metanfetaminas é bastante distinto, com o envolvimento da superfície sendo maior para 

os incisivos centrais superiores, seguidos pelos pré-molares e molares posteriores 

superiores (Shetty et al., 2016). 
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2.7.4. Doença Periodontal 
 

A doença periodontal é uma condição que engloba a gengivite e a periodontite 

definida como a inflamação nas estruturas de suporte dos dentes. A gengivite encontra-

se limitada à gengiva ocorrendo uma resposta inflamatória reversível na mesma devido à 

acumulação de biofilme. Já a periodontite provém de uma gengivite não controlada e é 

definida como uma doença inflamatória crónica dos tecidos moles e duros que fornecem 

o suporte dentário. A progressão da periodontite traduz-se em hemorragia gengival, 

presença de bolsas periodontais e perda de inserção, devido à perda de osso alveolar 

(Harvey, 2017). 

O estágio da periodontite é calculado por uma sonda manual, de modo a avaliar a 

profundidade de sondagem das bolsas (PPD) ou o nível de inserção clínica (CAL). 

Geralmente se mais de 4-5mm de osso alveolar em redor do dente for perdido considera-

se que existem bolsas “rasas”. Bolsas periodontais com valores superiores ou iguais a 

6mm são consideradas bolsas “profundas” (Yazdanian et al., 2020). 

Existem diversos estudos que correlacionam o consumo de metanfetaminas com 

a doença periodontal, uma vez que este consumo aumenta significativamente os níveis de 

IL-1β estimulados por lipopolissacarídeos bacterianos (LPS). Esta citosina IL-1β está 

associada à ativação de osteoclastos que, por sua vez, desempenham um papel na 

reabsorção óssea. Para além disso verificou-se que as metanfetaminas tinham um papel 

inibitório no sistema imunitário, como referido anteriormente. Estes efeitos supressores 

no sistema imunitário aumentam os processos inflamatórios podendo envolver os tecidos 

periodontais (Figura 23) (Tipton, Legan & Dabbous, 2009). 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Figura 23 - Fotografia intra-oral de um paciente consumidor de metanfetaminas com recessão gengival 

generalizada e abrasão [Adaptado de (Quaranta et al., 2022)]. 
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Foi realizado um estudo, com 546 participantes, com o objetivo de calcular a 

prevalência da periodontite em consumidores de metanfetaminas. Neste estudo foram 

medidos parâmetros como a recessão gengival (GR), hemorragia à sondagem (BOP), a 

profundidade de sondagem (PD) e a perda de inserção (AL) e foram recolhidos alguns 

dados como a idade, tempo de consumo e se os pacientes eram fumadores (Spolsky et 

al.,2018). 

Os participantes, no momento da triagem, que indicaram ter consumido 

metanfetaminas por menos de 10 dias nos últimos 30 dias foram classificados como 

consumidores “leves”. Os participantes que consumiram metanfetaminas por 10 a 15 dias 

nos últimos 30 dias foram classificados como consumidores “moderados”. O consumo 

“pesado” foi definido como 16 ou mais dias durante os últimos 30 dias, no entanto, no 

estudo em questão os consumidores moderados e pesados foram agrupados como 

consumidores moderados + (Spolsky et al.,2018). 

Como é possível verificar na Tabela 4 a prevalência de periodontite ligeira foi de 

6,0%, a periodontite moderada foi de 54,8% e a periodontite grave foi de 22,9%. Para 

além disto os consumidores de metanfetaminas com 30 anos ou mais tiveram maior 

prevalência de periodontite moderada e grave do que os participantes com menos de 30 

anos. Entre os consumidores de metanfetaminas leves, 8,3% apresentavam periodontite 

ligeira, 51,7% apresentavam periodontite moderada e 19,8% apresentavam periodontite 

grave. Aproximadamente 4,3% dos consumidores moderados + de metanfetaminas 

apresentavam periodontite ligeira, 57,7% apresentavam periodontite moderada e 25,3% 

apresentavam periodontite grave (Spolsky et al.,2018). 
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Tabela 4 - Tabela representativa da prevalência de doença periodontal nos pacientes em estudo [Adaptado 

de (Spolsky et al., 2018)]. 

 

Com base neste estudo é possível concluir que os consumidores de 

metanfetaminas se incluem numa categoria de alto risco para desenvolver doença 

periodontal (Spolsky et al.,2018), não só devido ao aumento significativo dos níveis de 

IL-1β estimulados por lipopolissacarídeos bacterianos (LPS) (Tipton, Legan & Dabbous, 

2009), mas também devido a fatores de risco comportamentais como o tabagismo, 

consumo de refrigerantes e frequência de escovagem (Spolsky et al.,2018). 

 
2.7.5. Bruxismo e Trismo muscular 

 
A atividade neuromuscular excessiva entre consumidores de metanfetaminas pode 

levar a disfunção temporomandibular acompanhada de bruxismo (Rommel et al., 2016), 

ou seja, atividade repetitiva dos músculos mastigatórios que determina rangerem ou 

apertarem os dentes (Vlădutu et al., 2022). O trismo também pode ocorrer de forma 

frequente entre consumidores de metanfetaminas devido à atividade neuromuscular 

excessiva. Esta atividade neuromuscular excessiva também pode estar por detrás de 

doenças periodontais (Rommel et al., 2016). 

Variável  Nº 
Participantes 

Periodontite 
Ligeira (%) 

Periodontite 
Moderada 

(%) 

Periodontite 
Severa (%) 

Idade <30 anos 48 58,3 ± 7,2 31,3 ± 7,2 2,1 ± 2,1 

≥ 30 anos 498 83,1 ± 1,7 55,6 ± 2,2 23,1 ± 1,9 

Sexo Feminino 105 78,1 ± 4,1 51,4 ± 4,9 21,9 ± 4,1 
Masculino 441 81,6 ± 1,8 54 ± 2,4 21,1 ± 1,9 

Fumador Fuma na 
atualidade 

372 84,1 ± 1,9 55,1 ± 2,6 24,2 ± 2,2 

Fumou no 
passado 

52 84,6 ± 5,1 61,5 ± 6,8 13,5 ± 4,8 

Nunca 
fumou 

121 69,4 ± 4,2 45,5 ± 4,5 14,9 ± 3,2 

Consumo de 
metanfetaminas 

Consumo 
leve 

242 8,3 ± 2,7 51,7 ± 3,2 19,8 ± 2,5 

Consumo 
moderado 

+ 

304 4,3 ± 2,1 57,2 ± 2,8 25,3 ± 2,4 

TOTAL  546 6 ± 1,7 54,8 ± 2,1 22,9 ± 1,8 
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Para determinar o potencial de trismo e bruxismo nestes pacientes foram 

realizados alguns estudos onde eram medidas as restrições dolorosas na abertura e 

contadas as facetas dentárias que apresentavam desgaste com possível exposição de 

dentina ou fissuras no esmalte. Foi solicitado ao paciente que realizasse a abertura 

máxima e, posteriormente, foi medida a distância entre a borda cortante da mandíbula 

superior mediana e do incisivo inferior da mandíbula sendo esta medida com uma régua 

e, posteriormente, anotada. A abertura máxima em consumidores de metanfetaminas foi 

em média 48,7 +/- 6,6 mm, enquanto no grupo de comparação foi de 48,1 +/- 6,2 mm não 

tendo sido verificadas diferenças estatisticamente significativas (Rommel et al., 2016). 

Para avaliação do potencial bruxismo, foram verificados os seguintes critérios: 1. 

desgaste dentário em mais de 50% de todos os dentes, 2. exposição da dentina em pelo 

menos três superfícies oclusais; 3. fissuras no esmalte em pelo menos três dentes. Estes 

critérios foram cumpridos em 81% dos consumidores de metanfetaminas, enquanto no 

grupo de comparação apenas 39% cumpriram os critérios, verificando assim uma maior 

tendência para bruxismo em pacientes consumidores de metanfetaminas. Para além disso 

a maioria dos consumidores de metanfetaminas avaliados referia apertamento mandibular 

(68%) desde o início do seu consumo e 47% dos consumidores referiam dor na articulação 

temporomandibular (Rommel et al., 2016). 

Este estudo concluiu que os efeitos das metanfetaminas provocavam um excesso 

de apertamento da mandíbula com desgaste dentário e perda de esmalte (Rommel et al., 

2016). 
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III. CONCLUSÃO 
 

Apesar do consumo de metanfetaminas se manter estável ao longo dos anos, e 

estatisticamente menor quando comparado com outras substâncias psicoativas, tanto na 

Europa como em Portugal, o número de consumidores continua a ser elevado e com 

tendência a aumentar. É comum os consumidores sentirem algum receio em assumir o 

consumo de estupefacientes, possuindo o Médico Dentista um papel fundamental no 

reconhecimento de sinais e sintomas associados ao consumo e de potenciais efeitos que 

estas substâncias podem ter na saúde em geral do paciente. Grande parte destes pacientes 

adia a sua visita ao consultório do Médico Dentista, sendo que muitos destes apenas 

recorrem a estes serviços após o aparecimento de alguns sinais e sintomas. O facto de se 

apresentarem no consultório numa fase tardia torna o tratamento mais complexo e 

limitado.  

Embora existam alguns estudos que correlacionem o consumo de metanfetaminas 

com efeitos na cavidade oral, a evidência científica por detrás dos mecanismos de ação 

para a ocorrência dos mesmos ainda não se encontra suficientemente fundamentada 

denotando, assim, a importância de desenvolver mais estudos na área. Apesar do reduzido 

número de estudos nesta matéria, todos eles concluem que pacientes consumidores de 

metanfetaminas se encontram em maior risco de repercussões a nível da saúde oral e 

periodontal quando comparados com grupos controlo (pacientes não consumidores). 

Muitas das repercussões registadas na cavidade oral de pacientes consumidores 

de metanfetaminas estão relacionadas com o facto de a substância ser um estimulante com 

um potencial de adição extremamente elevado e que leva à libertação de dopamina, 

noradrenalina e serotonina. A libertação das catecolaminas provoca a sensação de bem-

estar e euforia que leva a um consumo de glicose mais acelerado do que o normal, levando 

os consumidores de metanfetaminas a repor estes níveis. Devido à falta de apetite, 

igualmente causada pelo consumo, os consumidores tendem a procurar a glicose na forma 

de bebidas açucaradas e gaseificadas.  

O facto de recorrerem a estas bebidas leva a alterações do pH na cavidade oral o 

que, associado à falta de higiene oral ou fraca higienização, quando presente, poderá levar 

a diversas repercussões na saúde oral e periodontal.  

Para além das bebidas açucaradas e gaseificadas, o consumo destas substâncias 

está também bastante associado ao consumo de álcool e tabaco, o que, por si só, aumenta 

também o risco de repercussões. 
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ANEXOS 
 
ANEXO 1 – Aprovação de utilização de imagem referente à Figura 1. 

 
ANEXO 2 – Aprovação de utilização de imagem referente à Figura 2, Figura 3, Figura 

7, Figura 8, Figura 9 e Figura 10. 
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ANEXO 3 – Aprovação de utilização de imagem referente à Figura 4. 
 

 
 
 
 
ANEXO 4 – Aprovação de utilização de imagem referente à Tabela 1. 
 

 
 
 
 
ANEXO 5 – Aprovação de utilização de imagem referente à Figura 5 e Figura 6. 
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ANEXO 6 – Aprovação de utilização de imagem referente à Tabela 2. 

 
 
ANEXO 7 – Aprovação de utilização de imagem referente à Figura 11 e Figura 12.  

 
 
ANEXO 8 – Aprovação de utilização de imagem referente à Figura 13. 
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ANEXO 9 – Aprovação de utilização de imagem referente à Figura 14. 

 
ANEXO 10 – Aprovação de utilização de imagem referente à Figura 15. 

 
 
 
 
 

 
ANEXO 11 – Aprovação de utilização de imagem referente à Figura 16 e Figura 17. 

 
ANEXO 12 – Aprovação de utilização de imagem referente à Figura 18. 
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ANEXO 13 – Aprovação de utilização de imagem referente à Figura 19. 

 
ANEXO 14 – Aprovação de utilização de imagem referente à Figura 20, Tabela 3 e 

Tabela 4. 

 
ANEXO 15 – Aprovação de utilização de imagem referente à Figura 21, Figura 22 e 

Figura 25. 
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ANEXO 16 – Aprovação de utilização de imagem referente à Figura 23 e Figura 24. 

 
 
ANEXO 17 – Aprovação de utilização de imagem referente à Tabela 5 e Tabela 6. 

 
 
ANEXO 18 – Aprovação de utilização de imagem referente à Tabela 7. 

 




