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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 sintese da adrenalina, em 1919, surgiram as chamadas metanfetaminas
na forma de substincia ativa, ou seja, com a capacidade de produzir efeitos
farmacoldgicos. Estas surgiram com o intuito de substituir a adrenalina, tendo sido
utilizadas no tratamento de problemas respiratorios. As metanfetaminas foram bastante
utilizadas de forma terapéutica para a gestdo de outros problemas como o défice de
atencao, obesidade, alivio da privagdo de sono e intensificacdo de humor, no entanto, a
sua elevada popularidade revelou a prevaléncia de alguns efeitos secundarios como
hipertensao, depressdo, dependéncia e até mesmo distirbios psiquiatricos.

As metanfetaminas comegaram a ter algum destaque por volta dos anos 90, como
uso recreacional, ou seja, um consumo preferencial em situacdes de lazer e divertimento
onde os consumidores procuravam o tal efeito estimulante que as metanfetaminas lhes
proporcionavam. A partir dai o seu consumo, apesar de continuar bastante reduzido
quando comparado com outras substancias como a canabis € a cocaina, tem vindo a
aumentar ao longo dos anos na Europa.

Apesar do seu elevado potencial de dependéncia, existem outros derivados de
anfetaminas que possuem indicacdes terap€uticas 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 saude publica, incluindo na satide oral, havendo maior probabilidade de patologias orais
nestes pacientes.

As principais manifestacdes orais do consumo de metanfetaminas sdo a
hipossialia, carie dentaria, doenga periodontal, o bruxismo e trismos musculares. E
importante que o Médico Dentista tenha consciéncia das interacdes 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, Doenca Periodontal.






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 1s able to identify these patients aiming for multidisciplinary treatment.

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

I. INTRODUCAO

As metanfetaminas, também chamadas de cristais, speed ou ice, pertencem ao
grupo das anfetaminas estimulantes (Amaral & Guimaraes, 2012). Sao consideradas
drogas sintéticas psicoativas com um potencial de adigdo extremamente elevado e o seu
consumo induz a libertagdo de dopamina, noradrenalina e serotonina, provocando um
estimulo no sistema nervoso central (Padilla & V. Ritter, 2008).

As metanfetaminas surgiram em 1919 através da sintese da adrenalina, no Japao,
por Akira Ogata (Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol joint publication,
2019). Estas foram sintetizadas pela primeira vez como substancia ativa, ou seja, com a
capacidade de produzir efeitos farmacoldgicos de forma a substituir a adrenalina utilizada
inimeras vezes no tratamento de problemas respiratorios (Amaral & Guimaraes, 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 comecgaram a ser utilizadas de forma terapéutica
para gestdo de problemas como: défice de atencao, obesidade, aumento do desempenho
fisico, alivio da privagdo de sono e intensificagdo de humor, em especial na Europa
(Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol joint publication, 2019). No
entanto, com a maior procura do fairmaco, especialmente por estudantes devido ao seu
efeito estimulante, ¢ 0o aumento do seu consumo, as metanfetaminas sem prescri¢ao
médica, comegaram a ser identificados alguns efeitos secundarios problematicos, tais
como: hipertensdo, depressdo, dependéncia e distirbios psiquidtricos. Em 1938, a
farmacéutica Temmler, com sede em Berlim, comecou a produzir metanfetaminas sob o
nome Pervitin (Griffiths et al., 2008). Durante a Segunda Guerra Mundial, as
metanfetaminas, sob o nome de Pervitin, foram distribuidas aos soldados alemaes de
forma que estes se mantivessem num estado de constante alerta e de forma a aumentar o
seu desempenho fisico ficando conhecidas como “Chocolate do Piloto” ou “Sal do
Piloto”. O nome Pervitin mantinha-se pelo menos at¢ 2008 na Republica Checa,
responsavel por uma proporcao significativa do atual problema de drogas (Griffiths, et
al., 2008).

No Japao, as metanfetaminas foram comercializadas apenas em 1941, sendo
também estas distribuidas 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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Alteragées Orais induzidas pelas Metanfetaminas

Guerra Mundial, este fArmaco 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 prescrigao do
farmaco para o tratamento de doengas para as quais ndo existiam alternativas razoaveis.
No entanto, devido a estas restricdes comecaram a existir assaltos a hospitais de modo a
obter o farmaco, assim como tentativas de replicar o mesmo. Como a produgao ilicita de
anfetaminas aumentou, o mercado tornou-se menos dependente de drogas desviadas ou
roubadas e em 1980, as metanfetaminas praticamente desapareceram tendo sido
substituidas por anfetaminas baratas e produzidas ilicitamente (Griffiths, et al., 2008).

Apesar de serem controladas internacionalmente pela convengao de substancias
psicoativas, estudos comprovam que tem sido uma droga ilicita com aumento de
popularidade ao longo dos anos (Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol
joint publication, 2019), sendo estimado que 2,3 milhdes 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 sdo fatores decisivos em diversos
problemas de saude em todo o mundo e os danos associados ao consumo de
metanfetaminas podem variar dependendo da via de administragdo, sendo as vias
injetavel e fumada as de maior risco. Os problemas associados com as metanfetaminas
sdo especialmente prevalentes na América do Norte ¢ Asia, apesar da prevaléncia estar
em crescimento em Africa e Médio Oriente (Methamphetamine in Europe EMCDDA and
Europol joint publication, 2019). Alguns destes problemas incluem hipossialia, vertigens,
hipertensao e taquicardia, midriase, convulsdes, tremores, irritabilidade, paranoia e coma
(Padilla & V. Ritter, 2008).

Para além dos diversos problemas de satide descritos acima, foram desenvolvidos
estudos que comprovaram que os consumidores de metanfetaminas podem apresentar um
declinio drastico na saude oral, uma condi¢ao descrita como “meth mouth” (Padilla & V.
Ritter, 2008). Este termo ¢ utilizado para descrever manifestacdes orais que aparecem
frequentemente em individuos com perturbacdo por uso de substancias (Amaral &
Guimaraes, 2012), sendo as manifestagdes mais prevalentes as lesdes de carie dentaria, a
hipossialia, o bruxismo e a doenga periodontal (Amaral & Guimaraes, 2012; Hegazi et

al., 2021). Com menos frequéncia estdo descritas: candidiase oral, glossite, trismos,
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halitose, dor facial e miofascial, disgeusia, queilite angular, atrofia epitelial, ulceragao da
mucosa e erosao dentaria (Amaral & Guimaraes, 2012).

Atendendo aos efeitos adversos sistémicos e orais provocados pelo consumo de
metanfetaminas ¢ realizada a presente revisdo de literatura, com base na pesquisa de
artigos cientificos publicados na lingua portuguesa e inglesa, nas bases de dados pubmed

e NCBI, nos ultimos 15 anos.
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DESENVOLVIMENTO

II. DESENVOLVIMENTO

A metanfetamina (MA) é uma substancia psicostimulante com potencial de adi¢ao
significativo e efeitos neurotoxicos atuando principalmente na libertagdo 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 tendéncias e necessidades de intervencao ¢ fundamental a
realizacdo de investigacdo e estatisticas acerca da realidade do consumo de substancias
psicoativas, comportamentos aditivos, dependéncias e a sua evolucao ao longo dos anos
(SICAD, 2021).

Atualmente, as fontes de dados disponiveis sugerem que a disponibilidade de
metanfetaminas ¢ o seu consumo na Europa mantém-se relativamente baixo em
comparacdo com outras substancias psicoativas, como a cocaina, 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 substancias durante o ano de 2022, o estudo concluiu que 2,3
milhdes dos jovens que participaram no estudo teriam consumido cocaina em 2022 e 1,3
milhdes teria consumido metanfetaminas (EMCDDA and Europol, 2023). Dado a
associacao desta substancia psicoativa a diversos problemas de satide agudos e cronicos
graves, e, tendo em consideragdo o aumento do consumo e de comercializagdo, deve
considerar-se a monitoriza¢do das metanfetaminas uma prioridade (Methamphetamine in
Europe EMCDDA and Europol joint publication, 2019).

Com base nos padrdes globais, a dimensao do mercado consumidor europeu de
metanfetaminas € limitada e parece relativamente estavel. Segundo a prética atual, os
dados sobre a prevaléncia do consumo de anfetaminas e metanfetaminas sdo geralmente
agregados e comunicados em conjunto como «anfetaminasy», tendo em consideragdo a
dificuldade em estimar a dimensdo dos mercados consumidores de metanfetaminas. O
valor do mercado combinado ¢ estimado em cerca de mil milhdes 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 estatisticas, como os registos de apreensdes a nivel global deste
estimulante, demonstram uma forte prevaléncia no consumo de metanfetaminas. Segundo
o relatorio redigido pelo EMCDDA referente as metanfetaminas na Europa estima-se que
em 2017 tenham sido apreendidas cerca de 184 toneladas a nivel 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, ¢ possivel verificar-se o aumento exponencial do
mercado da substancia mais recente, isto ¢, as metanfetaminas comparativamente com a
substancia que as originou, as anfetaminas (Methamphetamine in Europe EMCDDA and
Europol joint publication, 2019).

Porém, este aumento significativo das metanfetaminas ndo se sentiu com tanta
dimensdo na Europa uma vez que apenas 0,7 toneladas foram apreendidas nesse ano.
Deste modo, as metanfetaminas desempenham um papel minoritirio 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 milhdes) tenham mantido o seu
consumo ao longo do ano de 2017, ndo optando pela alteragdo do consumo para
metanfetaminas (Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol joint publication,
2019).

Através da andlise de dguas residuais e tendo por base outros dados facultados,
como por exemplo através dos servicos de drug checking (servigo que fornece, aos que o
procuram, resultados de analises quimicas das suas amostras de droga e monitoriza o
mercado ndo regulamentado), é possivel 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 disponiveis em 2017 indicam que existiu
um maior nimero de apreensdes de metanfetaminas do que anfetaminas no Chipre,
Reptblica Checa, Italia, Letonia, Litudnia, Eslovdquia e Turquia (Figura 1)

(Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol joint publication, 2019).
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Figura 1 - Figura representativa dos residuos de metanfetamina em aguas residuais na Europa [Adaptado
de (EMCDDA, 2019)].

De acordo com as informagdes mais recentes disponiveis sobre a Republica Checa
entende-se que o consumo de metanfetaminas de alto risco entre adultos, considerando a
faixa etaria dos 15 aos 64 anos, predomina em relagdo ao consumo de anfetaminas. Em
2017, esta prevaléncia 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 tém-se demonstrado estaveis entre 2017 e 2019 (Methamphetamine in

Europe EMCDDA and Europol joint publication, 2019).

2.1.2 Dados de Consumo em Portugal

No periodo 2014 a 2019 foram realizados varios estudos nacionais em contexto
escolar englobando a faixa etaria dos 11 aos 18 anos. Os estudos nacionais realizados em
2014 e 2015 evidenciaram uma estabilidade e descida dos consumos de anfetaminas, ja
no estudo realizado em 2018 as prevaléncias 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
a prevaléncia 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 Substancias
Psicoativas na Populacdo Geral onde foram replicados os estudos de 2012, 2007 e 2001.
Os resultados dos estudos epidemiologicos nacionais apontam para a estabilidade ou
descida das prevaléncias de consumo da maioria das drogas, com excec¢do da canabis, e
com valores proximos entre si (SICAD, 2017).

Estudos estatisticos realizados no decorrer do ano de 2016/17 verificaram que,
referente a faixa etaria de 15 a 24 anos, a idade média de inicio de consumo de
anfetaminas/metanfetaminas coincide com a idade de 18 anos. Foram igualmente
estudadas as prevaléncias de consumo de anfetaminas ao longo da vida (15-74 anos) e no
decorrer do ultimo 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). E
possivel denotar também uma diferenciacao de prevaléncia de consumo por sexo, sendo
que o sexo masculino apresenta um valor mais elevado comparativamente ao sexo

feminino (SICAD, 2021).

Tabela 1 - Prevaléncia de consumo ao longo da vida (PLV) e nos ultimos 12 meses (P12M) [Adaptado de
(SICAD, 2021)].

Tipo de Substincia PLV P12M
Canabis 9,7% 4,5%
Cocaina 1,1% 0,2%
Ecstasy 0,6% 0,1%
Heroina 0,5% 0,1%

LSD 0,4% <0,1%
Anfetaminas 0,4% <0,1%
NSP 0,4% 0,2%
Cogumelos 0,3% 0%
Alucinogénicos

Ja no ano de 2021, foi realizada a 6* edi¢do do inquérito anual - Comportamentos
Aditivos aos 18 anos: Inquérito aos Jovens Participantes no Dia da Defesa Nacional.
Tendo como populagao-alvo os jovens que completaram 18 anos em 2021, os resultados
revelaram que as metanfetaminas seriam a substancia com maior prevaléncia de consumo,

apos a candbis, com uma prevaléncia de 6% ao longo da vida sendo que 0,4% dos
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inquiridos tinham consumos atuais diarios/quase diarios de metanfetaminas (16% dos
consumidores) (SICAD, 2021).

Face aos estudos realizados em 2019 nao se verificaram altera¢des relevantes nas
prevaléncias de consumo destas substancias a nivel nacional, com exce¢do de uma ligeira
descida das prevaléncias de consumo de anfetaminas/metanfetaminas. A nivel regional
houve diminuic¢des das prevaléncias de consumo recente de anfetaminas /metanfetaminas,
com maior destaque na regido autonoma da Madeira (SICAD, 2021).

Em relagdo ao impacto da pandemia do SARS-CoV-2 no padrao de consumo de
substancias, as metanfetaminas foram, a seguir ao 3.4-metilenodioximetanfetamina
(MDMA), o tipo de substancia com mais meng¢des a um menor consumo com um valor
de 37%, o que podera estar associado ao consumo preferencial em contextos de diversao
e as limitacdes impostas no decorrer da pandemia (SICAD, 2021).

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

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

2.2  Estrutura Quimica

A metanfetamina (N-metil-alfa-metilfenetilamina), também referida como
desoxiefedrina, metilanfetamina e fenilisopropilmetilamina, ¢ uma substancia derivada
das anfetaminas e, como tal, pertence ao seu grupo. E uma molécula cationica ¢ um
composto quiral em torno de um nucleo de feniletilamina, possivel de distinguir dos seus
analogos de anfetamina por um metil adicionado ao grupo (Figura 2). Este grupo
adicional faz com que a molécula se torne extremamente lipofilica, permitindo que esta

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

1 METH H
Nh\
2 AMPH NH,

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

(Panenka et al., 2013)].

21



Alteragées Orais induzidas pelas Metanfetaminas

As metanfetaminas existem em duas formas enantioméricas, S-metanfetamina e
R-metanfetamina. Ambos as formas enantioméricas sdo substincias psicoativas com
efeitos estimulantes, no entanto, a S-metanfetamina € mais potente e os seus efeitos sao
de maior duracao que a R-metanfetamina. Em doses elevadas, esta reportado que a R-
metanfetamina produz uma intoxica¢do semelhante a da S-metafetamina, no entanto, os
seus efeitos sdo de pouca duracdo e menos procurado por consumidores de
metanfetaminas. As metanfetaminas encontradas na Europa sao tipicamente uma mistura
das formas S e R em proporg¢des iguais, conhecido em quimica como uma mistura
racémica (S, R-metanfetamina) (Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol
joint publication, 2019).

2.3  Vias de Administracao

As vias de administracao dizem respeito ao local onde a substancia ¢ aplicada e ¢
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 ird variar a sua via de administragdo. A sua forma base pura ¢ transparente
sendo um Oleo volatil insolivel em agua 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 solida cristalina, solivel em d4gua
(Methamphetamine in Europe EMCDDA and Europol joint publication, 2019).

Existem varias formas de administragdo das metanfetaminas podendo estas ser
administradas por via respiratoria, 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 a sua aparéncia (Teoh, Moses &
McCullough, 2019). Quando a substincia se apresenta na forma de um sal esta € muitas
vezes administrada por via oral em comprimidos (Methamphetamine in Europe
EMCDDA and Europol joint publication, 2019).

A forma racémica (em po) ¢ geralmente administrada por via respiratoria 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 p6 sdo as que t€ém maior tendéncia 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 administra¢ao, a administragdo por via intravenosa
¢ a Unica que permite a entrada direta da substancia na corrente sanguinea, pelo que as
restantes vias exigem a passagem por membranas bioldgicas previamente a entrarem na
corrente sanguinea do individuo (Pai, 2016).

A partir do momento em que a substancia ¢ administrada, esta passa por uma
sequéncia de acontecimentos: absorcao, distribui¢do, metabolismo e excre¢ao (ADME).
A via de administragdo influencia a absor¢do e¢ a biodisponibilidade, quantidade de
substancia que ¢ absorvida de forma inalterada, sendo que esta pode ser calculada
medindo a concentragdo plasmatica da substincia ao longo do tempo. Apenas a
administracdo intravenosa resulta em aproximadamente 100% de biodisponibilidade,
tendo as outras vias de administragdo uma biodisponibilidade inferior (Pai, 2016).

Assim que a substancia ¢ absorvida, esta vai sendo distribuida desde o local de
absor¢do para os diversos o6rgdos do corpo humano, predominantemente através da
corrente sanguinea, mas também através de transportes célula a célula. A distribuigdo
pode ser influenciada por diversos fatores como o fluxo sanguineo, lipofilicidade e o
tamanho molecular, entre outros (Pai, 2016).

O metabolismo ¢ a biotransformacdo de uma substincia pelos 6rgaos ou tecidos
(figado, rins, pele ou trato digestivo) para que a substancia possa, futuramente, ser
excretada (Pai, 2016). No caso das metanfetaminas estas sdo metabolizadas por enzimas
microssomicas no figado, 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). J& a excre¢do ¢ o
processo de eliminagdo das substancias do organismo. A maior parte das substancias sdo
excretadas pelas fezes ou urina, no entanto, a forma como sdo excretadas depende do
tamanho molecular (Pai, 2016). As metanfetaminas sdo excretadas pelo sangue e rins
possuindo uma semi-vida de 8 a 30 horas, segundo o pH urinério (De-Carolis et al., 2015).

E importante referir que nem todas as substincias sdo totalmente excretadas e
quando ocorre uma bioacumulacdo de subprodutos quimicos ou metabolicos ocorrem

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

As metanfetaminas sdo substancias simpaticomiméticas, o que significa que
mimetizam estruturalmente os transmissores endogenos no sistema nervoso simpatico por
interacdo com os seus recetores. Os neurotransmissores simpaticos prototipicos sao as
catecolaminas, como a adrenalina, noradrenalina ¢ dopamina (Figura 3). Sendo uma
substancia simpaticomimética, as metanfetaminas modulam a libertacio de dopamina
agindo em dois principais substratos moleculares nos terminais neuronais da dopamina:
o transportador vesicular de monoamina-2 (VMAT-2) e o transportador plasmatico de

dopamina (DAT) (Panenka et al., 2013).
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Figura 3 - Figura representativa das estruturas quimicas da dopamina e da noradrenalina, assim como da

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

As anfetaminas sdo um substrato do transportador plasmatico de dopamina
Na+/Cl-dependente. De acordo com o “modelo de troca-difusdo” as anfetaminas
competem com a dopamina sindptica extracelular no DAT. Como o DAT pode transportar
a dopamina de maneira bidirecional, e as concentracdes de dopamina sdo muito superiores
no compartimento intracelular, a ligacdo das metanfetaminas no compartimento
extracelular faz com que a dopamina citosolica seja transportada para fora da célula
(Panenka et al., 2013).

Este mecanismo ¢ regulado e a atividade do transportador plasmatico de dopamina
no modelo de troca-difusdo ¢ dependente de vias de sinalizacdo incluindo a proteina
quinase II dependente de calmodulina e fosfatidilinositol 3-quinase (Rickhag et al., 2013).
Um outro mecanismo de libertagio de dopamina ¢ através do transportador

vesicular de monoamina-2 (VMAT-2). Este transportador ¢ uma proteina integral de

membrana que transporta monoaminas do citosol intracelular para as vesiculas sindpticas
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(Fleckenstein et al., 2009). O transportador VMAT-2 ¢ acoplado a uma ATPase de
bombeamento de H+ do tipo vacuolar, o que gera um gradiente de pH através da
membrana da vesicula, com um ambiente intracelular vesicular acido de
aproximadamente pH 5,5 (Panenka et al., 2013).

De acordo com a “hipdtese da base fraca” as anfetaminas, que constituem bases
fracas de pKa 9,9, fazem com que as vesiculas sinapticas libertem monoaminas para o
citosol circundante uma vez que o gradiente de pH da membrana ¢ reduzido
comprometendo o VMAT-2 e levando a redugao de capacidade de manter a dopamina no

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

@ Dopamine DAT,/NET Monoamine

oxidase
@ Norepinephrine
Dopamine

@ Methamphetamine B VMAT2 Receptor

Figura 4 - Figura ilustrativa dos efeitos da metanfetamina na sinalizagdo de catecolaminas [Adaptado de
(Kevil et al., 2019)].

2.5 Efeitos dos Psicotropicos

As substancias psicotropicas sdo definidas como um grupo de substincias
quimicas que atuam sobre o sistema nervoso central, afetando os processos mentais e
alterando a perce¢do, as emogoes e/ou os comportamentos (Mamat et al., 2015). Dentro
do grupo de substancias psicotropicas existem 7 subgrupos distintos, sendo eles os
empatogénicos, psicadélicos, dissociativos, depressores, opidides, canabindides e
estimulantes (Adley, 2022).

Os empatogénicos, destacando o MDMA e o MDA, s3o substincias que
aumentam os sentimentos empatogénicos sugerindo um aumento da abordagem social
(Bedi, Hyman & Wit, 2010). Para além destes efeitos, dependendo da dose consumida, ¢

expectavel que os consumidores experienciem sentimentos de conexdo, de pertenga,
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compreensdo, carinho, aumento do apetite sexual, sudorese, ansiedade, mudangas de
humor, depressdo, energia, tristeza, dependéncia, desidratacdo e sensagcdo de vazio
(Adley, 2022).

Os psicadélicos, onde se destaca o LSD e a moscalina, sdo substancias que alteram
significativamente a perce¢do, o pensamento, as emogdes € a consciéncia de uma pessoa
(Tupper, et al., 2015). Dentro dos efeitos que os consumidores de psicadélicos podem
experienciar encontramos o sentido de conexao espiritual, perda de controlo, sentimento
de libertacao, panico, medo, maior apreciagdo musical, alucinagdes visuais ou auditivas,
nauseas, ansiedade, vomitos, sonoléncia e sensacao de solidao (Adley, 2022).

J& os dissociativos, onde se destacam a cetamina e o 6xido nitroso, sdo um grupo
de substincias psicoativas que alteram a percecdo sensorial, a cogni¢cdo, o humor e a
consciéncia, muitas vezes causando sensacdes de desconexdao entre a mente € o corpo
(Bates & Trujillo, 2021). Para além destes efeitos os consumidores de dissociativos
experienciam euforia, relaxamento, alucina¢des visuais e auditivas, incontinéncia,
vulnerabilidade, panico e medo (Adley, 2022).

No caso dos depressores estes sdo substancias utilizadas no sentido de aliviar a
ansiedade e os espasmos musculares e prevenir convulsdes, dentro deste grupo destaca-
se o0 alcool e o diazepam (DEA, 2020.). Para além destes efeitos, os depressores provocam
também euforia, confianga, coma, morte, nausea, tempo de reacdo reduzido,
agressividade, desidratacdo, depressado respiratoria, fadiga e sudorese (Adley, 2022).

Os opiodides sdo uma subclasse de substincias que inclui tanto drogas naturais
quanto sintéticas que agem no sentido de aliviar a dor cronica (Malafoglia et al., 2022).
Dentro do subgrupo dos opidides destaca-se a heroina e a morfina, e, para além do alivio
de dor cronica, efeitos como euforia, sentimento de seguranga, alucinacdes visuais e
auditivas, depressao respiratoria, sonoléncia, constri¢do pupilar, overdose e morte podem
ocorrer apos o consumo de opidides (Adley, 2022).

Ja os canabinoides, destacando a candbis, sdo compostos quimicos que interagem
com os recetores canabinoides no sistema nervoso central e periférico do organismo
(DEA, 2020). Os canabinoides produzem efeitos como calma, relaxamento, perda de
memoria, fome, reducdo da sensacao dolorosa, ansiedade, falta de motivacao, preguica,
aumento da frequéncia cardiaca e olhos avermelhados (Adley, 2022).

As metanfetaminas, como mencionado anteriormente, pertencem ao grupo dos
estimulantes que sdo conhecidos por acelerarem a mensagem entre o cérebro e o corpo.

Dentro do grupo dos estimulantes incluimos ainda anfetaminas, cocaina, metilfenidato,
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khat, modafinil, pseudoefedrina, nicotina e a cafeina. Dentro dos efeitos gerais dos
estimulantes entendem-se aumento da frequéncia cardiaca e respiratoria, confianga,
sensagdo de bem-estar, apetite reduzido, apertamento maxilar, midriase, euforia,
paranoia, alteracdoes de humor, ansiedade, alucinagdes visuais ou auditivas, excitagao
sexual, impoténcia sexual, sudorese, ndusea, desidratagdo, depressdo, violéncia,
depressdo, alto risco comportamental sexual e danos na memoria/saude mental (Figura 5)

(Adley, 2022).
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Figura 5 — Figura representativa dos diferentes grupos de psicotropicos e os seus efeitos [Adaptado de

(Adley, 2022)].

2.6 Efeitos das Metanfetaminas

Os estimulantes possuem diferentes efeitos dependendo de diversos fatores, como
altura, peso e estado de satde, polimedicacdo, ambiente envolvente e a dosagem
consumida dos estimulantes em questio. E possivel dividir os sinais e sintomas da
utilizacdo 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 nauseas, vomitos,
dor abdominal, diarreia, palpitagdes, tremores, hiperreflexia, midriase, rubor, suores,
dores de cabega, inquietacao, irritabilidade, insonia, hipossialia, bruxismo e trismos. Na
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categoria de sinais e sintomas moderados identifica-se hiperatividade, confusdo,

ansiedade, alucinagdes, rigidez muscular, hipertensdo, taquipneia, dispneia, pirexia

ligeira e desidratacdo. Ja nos sinais e sintomas severos fazem parte o delirio, parandia,

hiperpirexia (>40°C), hipertensdo ou hipotensdo, disritmias, convulsdes, coma e

insuficiéncia renal associada a rabdomiolise. Nos sinais e sintomas potencialmente fatais

distingue-se a fibrilagdo ventricular, enfarte do miocardio, insuficiéncia cardiaca aguda,

acidente vascular cerebral, edema cerebral com compressao do tronco cerebral secundario

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

Tabela 2 - Apresentagdo clinica dos sinais e sintomas causada por metanfetaminas [Adaptado de

(Hamamoto & Rhodus, 2009)].

Ligeiro

Nausea, vomitos, dor abdominal, diarreia, palpitacoes,
tremores, hiperreflexia, midriase, rubor ou palidez,
inchago, dor de cabeca, inquietagdo, irritabilidade,

insonias, hipossialia, bruxismo, trismos.

Moderado

Hiperatividade, confusdo, agressividade, ansiedade,
alucinac¢des, rigidez muscular, taquicardia, hipertensao,
aperto no peito, taquipneia, dispneia, pirexia leve,

desidratagao.

Severo

Delirio, alucinagdes, paranoia, hiperpirexia (>40°C),
hipertensao ou hipotensdo, disritmias cardiacas,

convulsdes, insuficiéncia renal associada a rabdomiolise.

Potencialmente
Fatal

Fibrilacao ventricular, enfarte do miocardio, insuficiéncia
cardiaca aguda, acidente cardiovascular, hipertermia
extrema, convulsdes repetitivas, edema cerebral com
compressao do tronco cerebral secundaria a hipoxia ou

hiponatremia.

2.6.1 Sistema Cardiovascular

Ao longo dos anos tem-se vindo a verificar uma relacao entre a utilizacdo das

metanfetaminas e diversas patologias cardiacas. Devido a estimulagdo adrenérgica com

elevadas doses de metanfetaminas verificou-se um aumento da hipertensao e taquicardia
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em individuos que consomem esta substidncia. Outras patologias como arritmias,
vasoespasmos, aterosclerose, sindrome agudo coronario, morte cardiaca subita, dissec¢ao
coronaria, carotidea e adrtica, choque e cardiomiopatia também parecem estar associadas

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

2.6.1.1 Vasoconstri¢cao

A regulacdo do tonus vascular e da pressdo sanguinea arterial ¢ mantida por
estimulagdo neuronal e por substancias vasoativas derivadas do endotélio e de areas
envolventes. A endotelina, angiotensina Il e catecolaminas promovem a vasoconstricao
por meio de recetores acoplados a proteina G que direcionam o influxo de calcio do
musculo liso dependente de Gog. Em contraste, os vasodilatadores envolventes e
derivados do endotélio (6xido nitrico e prostaciclina) reduzem a contragdo do musculo
liso por inibi¢ao do influxo de célcio ou a fosforilagdo da miosina (Kevil et al., 2019).

As evidéncias atuais sugerem que a vasoconstricdo por metanfetaminas envolve
liberagdo endotelial de endotelina-1 (ET1) ou a sinalizagdo arterial de TAARI1, enquanto
a sinalizacdo neuronal de catecolaminas e a sinaliza¢do de recetores adrenérgicos nao
parecem estar envolvidas (Broadley et al., 2019).

Alguns estudos referem ainda que a vasoconstri¢do associada ao consumo de
metanfetaminas estd comumente associada a angina aguda que, por sua vez, se encontra
associada a vasoespasmo das artérias corondrias ou miscrovasculatura corondria,
resultando numa diminui¢do severa de fluxo sanguineo para o tecido cardiaco e levando
a enfarte do miocardio. Foi realizado um estudo com 20 consumidores de metanfetaminas
e 21 individuos, com a mesma idade, ndo consumidores de metanfetaminas. Os resultados
demonstraram que existia uma redug¢do na vasodilatagdo mediada por nitroglicerina nos
consumidores de metanfetaminas sugerindo que as metanfetaminas promoviam uma
disfungdo no musculo liso e uma redu¢do de sensibilidade no vasodilatador 6xido nitrico
(NO) (Kevil et al., 2019).

Apesar de existirem poucos estudos acerca da associacdo do consumo de
metanfetaminas na hipertensdo cronica, o consumo prolongado da substincia pode
resultar num aumento marcado da hipertensdo pulmonar. As metanfetaminas
administradas de forma intravenosa promovem uma acumula¢do primaria nos pulmaoes,

onde sdo absorvidas e metabolizadas pelas células endoteliais pulmonares. A exposi¢ao
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do endotélio as metanfetaminas resulta num aumento da producao de espécies reativas de

oxigénio (ERO) e autofagia compensatoria (Figura 6) (Orcholski et al., 2017).
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Figura 6 - Figura ilustrativa dos danos epiteliais e da hipertensao pulmonar causada pelo consumo de

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

2.6.1.2 Arritmias

Existem igualmente evidéncias de que a utilizacdo de metanfetaminas provoca
mudangas elétricas, mais especificamente alteracdes QT prolongadas em
eletrocardiogramas, ou seja, um intervalo superior entre a contragdo e relaxamento nos
ventriculos, sugerindo um aumento do periodo vulneravel para o inicio e risco aumentado
para arritmias ventriculares (Kevil et al., 2019).

Apos alguns estudos em animais foi verificada a diminui¢do da expressdo e
atividade de multiplos canais de potéssio e canais de calcio dependentes de voltagem, que
se recuperaram significativamente oito semanas apo0s ter sido removida a administragao
de metanfetaminas. Foi igualmente verificado que em midcitos ventriculares isolados, as
metanfetaminas inibiram a corrente transitoria de potdssio para o exterior, canais
retificadores de potéssio para o interior e o canal tipo L de cdlcio dependente da dose
(Figura 7) (Liang et al., 2010).

Em contraste, foi descoberto que o tratamento com metanfetaminas aumenta as
taxas de batimento de midcitos ventriculares neonatais de ratos e a frequéncia de descarga

de calcio de uma maneira dependente do canal de célcio do tipo L (Sugimoto et al., 2009).
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Ambos os estudos destacam a capacidade de as metanfetaminas afetarem
diretamente a funcdo dos midcitos cardiacos, independentemente das alteracdes
catecolaminérgicas associadas ao modelo in vivo (Kevil et al., 2019).

A hipertensao e arritmias induzidas por metanfetaminas podem levar a eventos
agudos como sindrome corondrio, disseccdo aortica aguda e morte cardiaca subita

(Cruickshank & Dyer, 2009).
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Figura 7 - Figura ilustrativa da remodelacao cardiaca 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 ¢ uma doenca multifatorial que envolve uma ativagdo endotelial
local, deposi¢do intima de colesterol, recrutamento e disfuncdo de leucdcitos e
remodelagdo fibroproliferativa impulsionada pelo musculo liso (Kevil et al., 2019). E
incerto se o consumo crénico de metanfetamina também acelera o desenvolvimento da
lesdo aterosclerdtica, no entanto, existem mecanismos subjacentes que podem exacerbar
essa patologia (Rye, Barter & Brown, 2015).

As metanfetaminas promovem multiplos aspetos de ativagdao endotelial como a
permeabilidade e expressao de genes pro-inflamatérios aumentados devido a producao
aumentada de ERO. Foram realizados alguns estudos em ratos, aos quais foram
administradas metanfetaminas, onde uma amostra de mRNA demonstrou um aumento da
expressao de marcadores de ativacao endotelial pro-inflamatérios como a molécula de
adesdo intercelular-1, molécula de adesao celular vascular-1 e proteina quimioatraente de

monocitos-1 (MPC-1). Para além disso, as metanfetaminas podem provocar respostas
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pré-inflamatoérias de macrofagos, ja que o tratamento de macrofagos derivados de
humanos com metanfetaminas provoca a produgdo de ERO, IL-6 e IL-1p, que sao todos
fatores aterogénicos conhecidos. Outro mecanismo que poderd associar o consumo de
metanfetaminas a aterosclerose ¢ o facto de estas substancias alterarem diretamente a
atividade mitocondrial, levando ao aumento da produ¢do de ERO e espécies reativas de

nitrogénio que podem potencializar a inflamacdo aterogénica (Figura 8) (Kevil et al.,
2019).
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Figura 8 - Figura ilustrativa da formagdo de placa aterosclerdtica relaciono com o aumento da inflamagao
e ativag@o endotelial, assim como sinalizagdo pro-inflamatdria acionada por células T e macrofagos

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

Um consumo crénico de metanfetaminas pode, igualmente, levar a condigdes
como doenga cardiaca corondria e cardiomiopatia. A doenga corondria parece ocorrer
com mais frequéncia em idades mais jovens. Os consumidores de metanfetaminas tém
um risco 3,7 vezes maior de cardiomiopatia, e a disfungdo ventricular esquerda associada
¢ mais grave em comparagao com outros pacientes com cardiomiopatia. A contratilidade
miocardica prejudicada e a hipertrofia ventricular esquerda geralmente resultam em
fadiga cronica e dispneia. Com base em relatos de casos, o prognostico da cardiomiopatia
associada a metanfetamina parece ser desfavoravel, no entanto, foi relatada uma melhoria
apos a interrupgao do consumo de metanfetaminas com tratamento recorrendo a digoxina,
diurético e/ou anticoagulante (Cruickshank & Dyer, 2009).

As cardiomiopatias relacionadas com o consumo de metanfetaminas estdo

associadas a uma disfuncdo sistolica severa com dilatagdo do ventriculo esquerdo (Kevil
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et al., 2019). Com recurso a autopsias foi verificado que consumidores a longo prazo de
metanfetaminas apresentavam indicadores de cardiomiopatia como necrose, fibrose,
hipertrofia e alargamento do coragdo (Zhao et al., 2018).

O mecanismo molecular das cardiomiopatias associadas ao consumo de
metanfetaminas ¢ multifatorial e as possiveis patogéneses sao baseadas em observagoes
superficiais, como niveis excessivos de catecolaminas, produ¢do de ERO, disfunc¢do
mitocondrial, desregulagdo metabodlica, vasoespasmo coronario € isquemia miocardica,
assim como dilatacao de tibulos T, degeneragao de midcitos e da banda de contracao e

perda de miofilamentos (Figura 9) (Won et al., 2013).
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Figura 9 - Figura ilustrativa da disfun¢@o mitocondrial e cardiomiopatia induzida pelo consumo de

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

2.6.2 Sistema Nervoso

Os efeitos euforicos das metanfetaminas ocorrem devido a libertacdo de
dopamina, que esta envolvida no prazer, motivacdo e funcdo motora, no entanto, o
consumo prolongado de metanfetaminas causa alteragdes moleculares no sistema
dopaminérgico, contribuindo para danos nos terminais nervosos do cérebro e levando a
deficiéncias motoras, rapido declinio cognitivo, aumento da ansiedade, distlrbios
psicéticos, comportamento violento, alucinagdes, delirios e depressdao (Prakash et al.,

2017).

2.6.2.1 Barreira Hematoencefalica

A barreira hematoencefalica ¢ uma superficie neuroanatomica especializada
composta por um fenotipo endotelial unico nos leitos microvasculares cerebrais e reforca

estritamente a homeostase do sistema nervoso central (Montagne et al., 2015). As funcdes
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desta barreira sdo reguladas e induzidas por pericitos, processos terminais de astrdcitos e
neur6nios dentro da unidade neurovascular (NVU) (Palmiotti et al., 2014).
Estruturalmente, os complexos de tight junction interendoteliais, incluindo
ocludina, claudinas e proteinas de estrutura dirigidas a membrana (como a zona
ocludente-1 (ZO-1)), contribuem para a natureza da barreira fisica da barreira
hematoencefalica e limitam estritamente o influxo molecular/celular da circulacao (Bauer
et al., 2014). Além disso, a singularidade do endotélio da barreira hematoencefalica ¢
reforgada pela expressao abundante de bombas de efluxo e transportadores de solutos

esterecoespecificos (Figura 10) (Sajja, Rhman & Cucullo, 2016).
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Figura 10 - Figura ilustrativa dos aspetos estruturais e funcionais da barreira hematoencefalica [ Adaptado

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

O consumo a longo prazo de metanfetaminas precipita um amplo espectro de
adversidades neurotdxicas e inflamatorias, decorrentes principalmente do aumento do
stress oxidativo e da ativacdo de cascatas moleculares (Sajja, Rhman & Cucullo, 2016).
Apos alguns estudos realizados em ratos verificou-se que o consumo de metanfetaminas

tem efeitos na barreira hematoencefalica aumentando a sua permeabilidade e induzindo
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danos ao alterar as estruturas de algumas proteinas, como ocludina, caludina-5 e/ou ZO-
1, envolvidas na estabilidade da mesma (Prakash et al., 2017).

Viérios estudos afirmam que o stress oxidativo ¢ considerado um mecanismo
patogénico central que pode contribuir para a disfuncao endotelial induzida por
metanfetaminas e danos na barreira hematoencefilica, pelo aumento de ERO, citocinas
pro-inflamatodrias e esgotamento de sistemas antioxidantes inerentes (como glutationa e
enzimas relacionadas) no endotélio da barreira hematoencefalica (Sajja, Rhman &
Cucullo, 2016).

Os niveis endoteliais de ERO induzidos por metanfetaminas desencadeiam a
polimerizacao da actina, possivelmente através da ativagdo do complexo Arp2/373 ou da
cadeia leve quinase da miosina. Esses efeitos podem levar a redistribuicdo da tight
Jjunction e a hiperpermeabilidade da barreira hematoencefalica. Para além disso, o stress
oxidativo induzido por metanfetaminas promove modificacdes oxidativas pos-
traducionais de proteinas em capilares cerebrais (Sajja, Rhman & Cucullo, 2016).

Outro resultado patoldgico do stress inflamatorio induzido por metanfetaminas na
barreira hematoencefalica ¢ um aumento da expressdo e atividade de metaloproteinases
de matriz (MMPs) que sdo amplamente conhecidas por degradar a lamina basal e as
proteinas da tight junction levando ao colapso da barreira. Para além disso, existe um
comprometimento do metabolismo das células endoteliais da barreira hematoencefalica
causada pela regulacdo negativa do transportador de glicose (GLUTI1) induzida por
metanfetaminas e a captagdo de glicose, que € um potencial fator causador da perda da

integridade da barreira (Figura 11) (Muneer et al., 2011).
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Figura 11 - Figura ilustrativa da interagdo da metanfetamina com a barreira hematoencefalica [Adaptado

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

As vias envolvidas na neurotoxicidade causada por metanfetaminas sdo variadas
e complexas. Estas incluem a formagdo de ERO, incluindo peroxido de hidrogénio,
radicais superdxido e radicais hidroxila. Os niveis de alguns deles parecem aumentar em
consequéncia da ativacao das células microgliais e das alteragdes associadas nos fatores
pro-inflamatorios nas regides 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 administragdo leva a libertagdo de
dopamina dos reservatorios vesiculares seguido pela acumulagdo de dopamina nos
terminais monoaminérgicos e libertagdo da mesma via transportador plasmatico de
dopamina (DAT) na fenda sindptica (Chu et al., 2008). Niveis aumentados de dopamina
levam a auto-oxidag¢do da mesma em espacos intraneuronais ¢ extracelulares, producao
de quinona, superoxido radicais, peroxido de hidrogénio e radicais hidroxilo. Por sua vez,
este processo inicia uma cascata apoptdtica neuronal mediada pelo stress oxidativo que
inclui stress mitocondrial, stress do reticulo endoplasmatico (ER), protedlise da
ubiquitina-proteassoma e neuroinflamacdo. Além de afetar a transmissdo de dopamina,
as metanfetaminas também exercem excitotoxicidade por libertacdo de glutamato que se
liga aos recetores de glutamato (GluR) e desencadeia o influxo de célcio levando a mais

danos induzidos pelo stress oxidativo (Figura 12) (Jayanthi, Daiwile & Cadet, 2021).
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Figura 12 - Figura ilustrativa do possivel mecanismo da neurotoxicidade induzido por metanfetamina

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

Os consumidores de metanfetaminas também apresentam altera¢des nas estruturas
cerebrais, mais precisamente na substdncia cinzenta, onde ocorre uma redugdo
proeminente nas regides cerebrais corticais (Berman et al., 2008) e hipocampo (Hall et
al., 2015). E possivel que algumas das alteragdes neuropatologicas observadas nos
cérebros dos consumidores de metanfetaminas possam ser secunddrias a ativagdo de
células microgliais observadas nos cérebros de alguns desses pacientes (Jayanthi, Daiwile
& Cadet, 2021).

E importante referir que redugdes da substincia cinzenta e a expansdo da
substancia branca sdo observadas em individuos saudaveis até a meia-idade, desvios
dessas trajetorias normais de desenvolvimento podem resultar do consumo de
estimulantes (Berman et al., 2008).

A alteragao estrutural mais comum em consumidores de metanfetaminas ¢ a
menor densidade ou volume da substancia cinzenta cortical tendo esta reducdo sido
relatada em todos os lobos corticais (temporal, frontal, occipital e parietal) em pelo menos
um estudo (Berman et al., 2008).

Alguns estudos identificaram trés regides com redug¢ao significativa da substancia
cinzenta em individuos dependentes de metanfetamina em comparagdo com individuos
do grupo controlo, tendo estas sido nos cortices insulares bilaterais (com maiores
aglomerados a esquerda) e a circunvolucdo parietal inferior direita. A desagregacao dos
clusters revelou reducdes nas taxas bilaterais nas circunvolugdes temporais superiores,
regidoes do estriado e a circunvolucao bilateral, assim como na circunvolucdo frontal
inferior. Nao havia aumentos na substancia cinzenta regional (Figura 13) (Hall et al.,
2015).

Devido a redugao significativa da substancia cinzenta nos cortices insulares existe
uma reducdo da ativacdo insular levando a que os consumidores de metanfetaminas
sintam uma incapacidade de regular o comportamento. A circunvolucdo temporal
superior e inferior encontra-se envolvida na tomada de decisdo percetiva, esta capacidade
de tomada de decisdao encontra-se reduzida devido a diminui¢do da substancia cinzenta
nestas areas. No fundo, esta analise ajuda a elucidar o circuito neuroldgico que pode estar
subjacente a incapacidade de regular o comportamento adequado e a tomada de decisdes

relacionadas ao consumo de metanfetaminas (Hall et al., 2015).
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Figura 13 - Figura representativa das alteragdes estruturais nos cortices insulares e circunvoluggo parietal

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

2.6.3 Sistema Imunitario

Diversas evidéncias demonstram iniimeras interacdes entre o sistema nervoso e
imunitario. O sistema imunitario tem demonstrado desempenhar um papel importante na
patogénese dos distirbios neuropsiquiatricos, incluindo declinio cognitivo, ansiedade,
alteracdes de humor e estados depressivos, bem como aumento da atencdo, diminui¢do
da fadiga e euforia, que estdo associados ao consumo de metanfetaminas (Fetissov &
Déchelotte, 2011).

O consumo crénico de metanfetaminas leva a alteracdo das barreiras fisicas
primarias o que provoca um aumento da ocorréncia de infegdes como por exemplo,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), hepatite e doencas sexualmente transmissiveis. Para além disto, na
presenca de metanfetaminas, o numero de macréfagos, células NK, células dendriticas,
mondcitos e granuldcitos ¢ reduzido, contribuindo ainda mais para o aumento da
suscetibilidade a infe¢des. Altas doses de metanfetaminas induzem morte apoptdtica em
linfécitos timicos e esplénicos de ratos e produzem imunossupressao grave, o que também
poderia contribuir para a maior taxa de infecOes em consumidores cronicos de
metanfetaminas. As metanfetaminas também alteram a resposta das citocinas a infe¢do
retroviral em ratos (Harms et al., 2012).

As citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a) t€ém sido implicadas na
lesdo e morte de neurdnios existentes, levando a manifestacdes neurobiologicas de

diferentes estados mentais. Na verdade, o consumo de metanfetaminas resulta na
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producdo de IL-6 e IL-8 pelas células neuronais, levando a degeneragdo da mielina em
ratos. Da mesma forma, ratos tratados com metanfetaminas apresentam expressao
aumentada de citocinas pro-inflamatorias (IL-1B) durante pelo menos 3 semanas em
regides cerebrais. A ativagdo celular relacionada com as metanfetaminas ¢ observada em
astrocitos e leva a secre¢ao excessiva de citocinas inflamatorias, como IL-6 e IL-8,
induzindo inflamagdo, bem como o aumento da expressdo de quimiocinas e recetores de
quimiocinas, como CXCR4 e CCRS5 no cérebro. Além disso, as metanfetaminas induzem
um perfil pré-inflamatério de macrofagos cultivados in vitro, regulando positivamente
TNF-a, IL-8, CXCL16, CXCLI1 e regulando negativamente CCL7 (interrompendo a via
de sinalizagdo do TLR-9). A supressao 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 veiculo (grupo
controlo) enquanto outros 5 seriam tratados com uma dosagem de metanfetamina durante
14 dias. No ultimo dia os ratos foram sacrificados e os subconjuntos de leucdcitos foram
analisados por citometria de fluxo. Os resultados demonstram que o tratamento com
metanfetaminas ndo alterou significativamente o nimero de esplenocitos, no entanto, ¢
possivel verificar que a metanfetamina induziu uma redu¢do significativa no total de
células natural killer (NK). Para além disso, o tratamento com metanfetaminas
demonstrou que a substancia induz, igualmente, uma reducao nos monocitos Gr-1high e

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

2.6.4 Sistema Digestivo

A libertacdo rapida e sustentada de noradrenalina apds o consumo de
metanfetaminas resulta, como referido anteriormente, numa vasoconstri¢ao arterial,
levando a taquicardia e hipertensdo. Efeitos semelhantes também podem ser observados
nos vasos mesentéricos do intestino, podendo levar a isquemia intestinal aguda. Em
consumidores de metanfetaminas, os efeitos mais comuns da vasoconstricao
gastrointestinal (GI) e da isquemia intestinal incluem cdlicas abdominais ou géstricas,
obstipacdo grave e/ou diarreia e desidratagdo dos tecidos. Em alguns casos, a perda de
fluxo sanguineo para os musculos gastrointestinais leva a condi¢cdes graves e
potencialmente fatais, como o ileo paralitico (Prakash et al., 2016).

As consequéncias potenciais do ileo paralitico incluem infecdo grave, necrose,

perfuracdo da parede intestinal e perturbacdes eletroliticas graves. Em casos graves, pode
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levar ao desenvolvimento de choque séptico com faléncia de multiplos 6rgdos. A
isquemia intestinal estd associada ao aumento da permeabilidade intestinal, ao stress

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

2.6.4.1 Barreira Intestinal

A barreira intestinal ¢ definida como uma barreira de defesa fisica e imunologica
dindmica e permeavel composta por uma variedade de proteinas e células epiteliais
intestinais, bem como secrecdes de células epiteliais € um grande niimero de células
imunes subepiteliais. Por um lado, a barreira intestinal permite que nutrientes e certos
fluidos 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 funcdo de barreira epitelial € uma condicao necessaria para
manter a estabilidade do ambiente da mucosa. Na lamina propria subepitelial, o equilibrio
entre fatores pro-inflamatorios e fatores anti-inflamatérios desempenha um papel na
manutengdo da funcdo da barreira epitelial intestinal. O microambiente inflamatorio
altera a estrutura e a fungdo das juncdes entre as células epiteliais através de mecanismos
diretos e indiretos, afetando a permeabilidade da barreira epitelial (Li et al., 2022).

A sinalizagdo mediada por citocinas interfere nas tight junctions e aumenta a
permeabilidade da barreira intestinal, aumentando a exposicdo dos tecidos a antigénios
no trato gastrointestinal. O consumo cronico de metanfetaminas pode causar alteragdes
nos niveis de citocinas levando a disfun¢ao da barreira intestinal direta ou indiretamente
através da liberacao de TNF-a e subsequente ativacdo da via NF-kB (Li et al., 2022).

Estudos anteriores relataram que os niveis séricos de TNF-a, IL-6 e IL-18 foram
medidos em 78 consumidores cronicos de metanfetaminas hospitalizados. O aumento de
TNF-a, para além de romper a tight junction € aumentar a permeabilidade da barreira
intestinal também induz a apoptose das células epiteliais sendo esta apoptose responsavel
por, aproximadamente, metade do aumento da permeabilidade induzido pelo TNF-a,
enquanto a outra metade ¢ causada pela degradacao das tight junctions (Figura 14) (Li et

al., 2022).

40



DESENVOLVIMENTO

Diamine oxidase (DAO) T
the serum _ | D-lactic acid (DLA)?
Endotoxin (ET) T
TNF-0.
Meth-dependent patients (MDPs) ]
»| TNF-0.IL-6. and IL-15 1|
Apoptosist

»| Transepithelial electrical resistance (TEER)|,

METH
Proinflammatory factors (IL-6. INF-y. TNF-(L. and N'F-kB)T

'{ HE: inflammatory celIsT . obtuse intestinal villi. disintegration of the lamina propria, ulceration T |

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

(Li et al., 2022)].

Varios estudos sugerem que a disfungdo da barreira mucosa intestinal que conduz
ao aumento da permeabilidade intestinal desempenha um papel importante na
fisiopatologia da ansiedade, stress, depressdo, declinio cognitivo, fadiga crénica e
disturbios alimentares ¢ do sono, sendo todos estes comuns em consumidores de
metanfetaminas (Prakash et al., 2016).

A rutura da integridade da parede intestinal, danos nas cé€lulas epiteliais intestinais
e desarranjo das jungdes estreitas levam ao vazamento de macromoléculas, produtos
microbianos e microbiota do limen intestinal para a circulagdo, ganglios linfaticos
mesentéricos, bago e figado. Com o aumento simultaneo na permeabilidade da barreira
hematoencefalica apos o consumo de metanfetaminas, estes componentes derivados do
intestino tém a capacidade de entrar no cérebro. A liberagdo extensiva de dopamina e
noradrenalina estimula o crescimento de bactérias que também podem influenciar a
atividade neural em areas cerebrais reativas ao stress (Figura 15) (Lyte, Vulchanova &
Brown, 2010).

Apesar de ser claro que a microbiota intestinal pode atuar como mediadora na
comunicagdo 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 a resposta imune sistémica e aos disturbios neuropsiquiatricos

ndo sdo claros (Bercik et al., 2011).

41



Alteragées Orais induzidas pelas Metanfetaminas

g'l autophagy in the central nervous systemI |
| anxiety. stress. depression. cognitive |
decline, and eating and‘ sleep disorders

]Il{ AMIL; e = I
factors, ;tu‘:r}' :L_li"j—_Li_m:‘lgggl—_ : intestinal permeability
microbiota, and gut ; j‘
microbiota products arterial constriction
acute intestinal ischemia
paralytic ileus
intestinal muscle tone
T

' | —— =
E s ; =T intestinal and vascular |[ the permeability
Iactlou of mmoamlnesm sympathetic-like aﬁ'ect” barriers|, . oxidative mﬂaﬂ.!mel:mry ] of the blood- @mjlsm
i and nitrifying stress t } brain barrier

i |

Figura 15 - Figura ilustrativa dos efeitos das metanfetaminas no eixo intestino/cérebro [Adaptado de (Li

etal., 2022)].

2.7  Alteracées Orais Induzidas por Metanfetaminas

Como referido anteriormente, o consumo de metanfetaminas esta associado a
diversos efeitos adversos com impacto na saude, uma vez que a substancia possui um
efeito estimulante no sistema nervoso central. Para além dos efeitos adversos
mencionados anteriormente, as metanfetaminas possuem igualmente consequéncias na
cavidade oral como a hipossialia, lesdes de carie extensas, doenca periodontal e bruxismo
(De-Carolis et al., 2015). Com menor frequéncia € possivel encontrar, igualmente, erosdao
dentaria, atrofia epitelial, glossite, halitose, infe¢cdo por Candida albicans, trismo
muscular, dor facial e miofascial, disgeusia, queilite angular e ulceragdes (Hegazi et al.,
2020).

Meth Mouth ¢ 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
ndo sdo totalmente compreendidas, no entanto, surgiram diversas hipoteses para a sua
ocorréncia. A hipétese principal afirma que a Meth Mouth é causada pela combinagdo das
alteragdes mentais e fisiologicas causadas pelo consumo de metanfetaminas, como a
hipossialia, longos periodos de ma higiene oral e a ingestdo frequente de bebidas
acucaradas e gaseificadas. A vasoconstricdo leva a limitagdo do fluxo sanguineo
resultando em hipossialia. Uma redugao do fluxo salivar altera a capacidade de neutralizar
acidos produzidos por bactérias orais apds a metabolizacdo de hidratos de carbono,
levando a erosao dentéria e aumentando a suscetibilidade para outros danos. Este processo
¢ agravado pelas alteracdes comportamentais, nomeadamente o aumento do consumo de
bebidas e alimentos agucarados e bruxismo, assim como a negligéncia na escovagem (Lee

et al., 2021).
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Figura 16 - Fotografia intra-oral de um Figura 17 - Fotografia intra-oral de um paciente
paciente com Meth Mouth [Adaptado de (De- com Meth Mouth [Adaptado de (Padilla & Ritter,
Carolis et al., 2015)]. 2008)].

2.7.1. Hipossialia

A saliva ¢ essencial para a fun¢do gastrointestinal e protecao da cavidade oral. A
hipossialia ¢ definida pela reducdo da estimulacdo salivar para menos de 0,7ml/minuto o
que levanta alguma preocupagdo por parte dos médicos dentistas na medida em que
aumenta significativamente o risco de decadéncia dentaria, erosdo e doenga periodontal.
A hipossialia pode ocorrer devido a diversos fatores etiologicos, sendo o mais comum o
consumo de drogas (Zokaee et al., 2021).

A causa da hipossialia induzida por metanfetaminas ainda nao € clara, no entanto,
pode estar relacionada com a ativagdo dos recetores alfa-adrenérgicos na vasculatura das
glandulas salivares levando a sua vasoconstri¢ao e, por sua vez, redu¢ao do fluxo salivar.
Uma outra teoria prende-se com a estimulagdo dos recetores alfa-2 no sistema nervoso
central, causada pelas metanfetaminas, que, por sua vez, desencadeia efeitos inibitdrios
na excre¢do de saliva nas glandulas salivares. Por outro lado, consumidores de
metanfetaminas possuem efeitos secundarios como o hiperatividade e excitacdo. Este
aumento de atividade fisica leva a desidratagdo, menor secregdo salivar e, por sua vez,
hipossialia (Hamamoto & Rhodus, 2009).

Foi realizado um estudo onde, entre consumidores de metanfetaminas, foi
verificado o fluxo salivar em trés fases distintas: antes do periodo de abstinéncia, apos 4
dias de abstinéncia e apds 30 dias de abstinéncia. 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
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média de saliva na parétida, submandibular e sublingual ¢ de 115,4+6,7, 106£8,6 e
47,6+6,3 ul/h, respetivamente (Zokaee et al., 2022).

ApOs a recolha concluiu-se que o volume salivar foi em média 1,45+/-0,64 ml
antes do periodo de abstinéncia, 2,90 +/- 0,76 ml apos 4 dias de abstinéncia e 3,47 +/-

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

3.47
29

1.45

Before withdrawal 4 days after withdrawal 30 days after withdrawal

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 ap6s o consumo, ou seja, o efeito das metanfetaminas no
organismo diminui na segunda e terceira fase uma vez que o sistema nervoso central nao
se encontra estimulado o que, por sua vez, desencadeia a secrecao salivar (Zokaee et al.,

2022).

2.7.2. Alteraciao do pH

Em condi¢cdes normais, o pH na cavidade oral varia entre seis e sete. Em
consumidores cronicos de metanfetaminas, a reducdo do fluxo salivar, assim como a
acidez das metanfetaminas, levam a uma diminui¢ao do pH da cavidade oral que, por sua
vez, induz a erosdo dentaria na regido cervical (Zokaee et al., 2022). Foi realizado um
estudo acerca do pH de 29 variantes de metanfetaminas na Africa do Sul e concluiu-se
que a maioria das metanfetaminas presentes no mercado teriam um pH 4cido rondando o
valor de 5 (Grobler, Chikte & Westraat, 2011).

No estudo onde foi verificado o fluxo salivar de consumidores de metanfetaminas
em trés 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 periodo de
abstinéncia foi de 5,48+/-0,54, 7,03+/-0,54 apo6s 4 dias de abstinéncia e 6,97 +/-0,52 ap6s

30 dias de abstinéncia. E possivel verificar que existiu uma diferenca estatisticamente
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significativa antes do periodo de abstinéncia e ap6s 4 dias de abstinéncia, mas ndo existiu
uma grande significancia estatistica quando comparados os dados apds 4 dias de

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

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

al., 2022)].
Fase pH Médio Desvio Padrao

Antes da 5,48 0,54
abstinéncia
4 dias apos 7,03 0,54
abstinéncia
30 dias apés 6,97 0,52
abstinéncia

A diminui¢do do pH salivar pode ser explicada pelo aumento de consumo de
hidratos de carbono uma vez que existe um aumento de consumo de substancias e bebidas
acucaradas e gaseificadas, como resultado de maior necessidade de glicose no cérebro
para maior atividade do mesmo, uma vez que as metanfetaminas sdo estimulantes do
sistema nervoso central. E expectavel que o pH atinja os valores considerados normais

no periodo de abstinéncia (Zokaee et al., 2022).

2.7.3. Carie Dentaria

Em consumidores de metanfetaminas ¢ comum encontrarem-se lesdes de carie
rampantes localizadas em todas as superficies vestibulares e nas superficies
interproximais dos dentes anteriores. Os dentes apresentam-se escurecidos, manchados,
com propensdo a fratura e com eventual progressao para franco envolvimento coronal
(Figura 19 e 20) (De-Carolis et al., 2015).

As lesdes de carie associadas com o consumo de metanfetaminas, apesar de
rampantes, sdo diferentes das que se podem encontrar na terapia pos-irradiagdo para
cancro, abuso de cocaina, ou at¢ mesmo de narcoticos, no entanto, o seu padrao de
progressao ¢ bastante semelhante ao que se presencia na sindrome de Sjogren, ou seja,
sdo lesdes de carie com uma progressdo mais lenta passando por periodos de nao

progressao (Hamamoto & Rhodus, 2009).
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Figura 19 - Fotografia intra-oral de um paciente Figura 20 - Fotografia intra-oral de um paciente

com Meth Mouth [ Adaptado de (Quaranta et al., com Meth Mouth [Adaptado de (Quaranta et al.,
2022)]. 2022)].

Foi realizado um estudo com o intuito de examinar os efeitos das metanfetaminas
nas lesdes de carie e responder a duas questoes: 1) Os consumidores de metanfetaminas
apresentam maiores taxas de complicagdes orais em comparagdo com nao consumidores?
2) Os dentes e superficies dentarias sdo 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 edéntulos. Com este
estudo verificou-se que os consumidores de metanfetaminas tinham aproximadamente
duas vezes mais probabilidade de ter lesdes de carie ndo tratadas (OR = 2,04; IC 95%:
1,55 a 2,78) e 4 vezes mais probabilidade de ter tido alguma lesdo de cérie 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, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na probabilidade de ter <10 dentes presentes (Shetty et al.,
2016).

A Figura 21 exibe a distribuicao 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).
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Tooth Status by Tooth Number
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Figura 21 - Figura comparativa da propor¢ao de dentes perdidos, restaurados e cariados em pacientes

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

E possivel 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 propor¢ao
de lesdes de carie ndo 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 propor¢do de lesdes de carie ndo tratadas em
consumidores de metanfetaminas ¢ comparavel a propor¢do combinada de dentes nao
tratados e obturados para os participantes do NHANES (Shetty et al., 2016).

Embora a propor¢ao de lesdes de carie ndo tratadas e dentes obturados seja muito
baixa nos incisivos anteriores inferiores dos participantes do NHANES (23 a 26), a
propor¢do de lesdes de carie ndo tratadas nos incisivos anteriores inferiores dos
consumidores de metanfetaminas ¢ comparavel a proporcao de lesdes de carie ndo
tratadas nos incisivos superiores (7 a 10) de consumidores de metanfetaminas. Quase 80%
dos consumidores de metanfetaminas possuiam lesdes de carie nos molares (Shetty et al.,
2016).

A experiéncia de carie mostra que ha mais superficies dentdrias afetadas por carie
(cor vermelha mais escura) para consumidores de metanfetaminas do que para
participantes do NHANES. Esta diferenca ¢ mais pronunciada para as superficies
vestibular e lingual dos dentes 8 e 9, onde esta diferenga se aproxima de 20%.
Simplificando, existe uma diferenca de 20% quando comparadas as superficies dentérias

cariadas, ausentes ou obturadas nos dentes 8 € 9 em consumidores de metanfetaminas e o
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grupo do NHANES. Embora os consumidores de metanfetaminas tenham mais
superficies dentarias afetadas por carie, principalmente para os dentes superiores, essa
diferenca varia de 5% a 10% (Figura 22 b) (Shetty et al., 2016).

Os consumidores de metanfetaminas tém mais superficies dentarias ausentes, €
isso € mais percetivel nos dentes posteriores superiores e inferiores (Figura 22 c). A
Figura 22 d mostra a diferenca de superficies dentarias restauradas entre consumidores
de metanfetaminas e participantes do NHANES, ¢ possivel entender que os consumidores
de metanfetaminas t€ém mais superficies dentarias anteriores maxilares restauradas (cor
vermelha mais escura) do que os participantes do NHANES, enquanto os participantes
do NHANES tendem a ter mais superficies dentarias restauradas nos dentes posteriores

(cor mais azul) do que os consumidores de metanfetaminas (Shetty et al., 2016).
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Figura 22 - Resumo grafico de dentes ausentes, cariados e restaurados [Adaptado de (Shetty et al.,

2016)].

Em resumo, foi possivel concluir que o consumo de metanfetaminas esta
associado a maiores taxas de complicagdes orais, nomeadamente lesdes de carie, e que as
propor¢des de dentes cariados, perdidos e obturados em consumidores de metanfetaminas
sdo significativamente maiores quando comparadas com as taxas do grupo controlo. O
envolvimento diferencial dos dentes e das superficies dos dentes em consumidores de
metanfetaminas ¢ bastante distinto, com o envolvimento da superficie sendo maior para
0s incisivos centrais superiores, seguidos pelos pré-molares e molares posteriores

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

A doenga periodontal ¢ uma condi¢do que engloba a gengivite e a periodontite
definida como a inflamacao nas estruturas de suporte dos dentes. A gengivite encontra-
se limitada a gengiva ocorrendo uma resposta inflamatoria reversivel na mesma devido a
acumulagdo de biofilme. Ja a periodontite provém de uma gengivite ndo controlada e ¢
definida como uma doenga inflamatoria crénica dos tecidos moles e duros que fornecem
o suporte dentario. A progressdo da periodontite traduz-se em hemorragia gengival,
presenca de bolsas periodontais e perda de inser¢ao, devido a perda de osso alveolar
(Harvey, 2017).

O estagio da periodontite ¢ calculado por uma sonda manual, de modo a avaliar a
profundidade de sondagem das bolsas (PPD) ou o nivel de inser¢do clinica (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 sao consideradas bolsas “profundas” (Yazdanian et al., 2020).

Existem diversos estudos que correlacionam o consumo de metanfetaminas com
a doenga periodontal, uma vez que este consumo aumenta significativamente os niveis de
IL-1pB estimulados por lipopolissacarideos bacterianos (LPS). Esta citosina IL-1p esta
associada a ativacao de osteoclastos que, por sua vez, desempenham um papel na
reabsorcao Ossea. Para além disso verificou-se que as metanfetaminas tinham um papel
inibitdrio no sistema imunitario, como referido anteriormente. Estes efeitos supressores
no sistema imunitario aumentam os processos inflamatorios podendo envolver os tecidos

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

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

generalizada e abrasdo [Adaptado de (Quaranta et al., 2022)].
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Foi realizado um estudo, com 546 participantes, com o objetivo de calcular a
prevaléncia da periodontite em consumidores de metanfetaminas. Neste estudo foram
medidos parametros como a recessao gengival (GR), hemorragia a sondagem (BOP), a
profundidade de sondagem (PD) e a perda de insercao (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 ultimos 30 dias foram classificados como
consumidores “leves”. Os participantes que consumiram metanfetaminas por 10 a 15 dias
nos ultimos 30 dias foram classificados como consumidores “moderados”. O consumo
“pesado” foi definido como 16 ou mais dias durante os ultimos 30 dias, no entanto, no
estudo em questdo os consumidores moderados e pesados foram agrupados como
consumidores moderados + (Spolsky et al.,2018).

Como ¢ possivel verificar na Tabela 4 a prevaléncia 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
prevaléncia 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 prevaléncia de doenga periodontal nos pacientes em estudo [Adaptado

de (Spolsky et al., 2018)].

Variavel N° Periodontite | Periodontite | Periodontite
Participantes | Ligeira (%) | Moderada | Severa (%)
(%)
Idade <30 anos 48 583+ 72 31,3+7,2 2,1+ 2.1
> 30 anos 498 83,1 +1,7 55,6 +2,2 23,1+ 19
Sexo Feminino 105 78,1 +4,1 51,4+ 49 21,9+ 4,1
Masculino 441 81,6 +1,8 54+24 21,1+ 1,9
Fumador Fuma na 372 84,1+ 1,9 55,1+ 2,6 242 +22
atualidade
Fumou no 52 84,6 + 5,1 61,5+ 6,8 13,5+ 4,8
passado
Nunca 121 69,4 + 4.2 45,5+ 4,5 14,9 + 3,2
fumou
Consumo de Consumo 242 8,3+2,7 51,7+ 3,2 19.8 + 2,5
metanfetaminas leve
Consumo 304 43+21 572 +2,8 253+24
moderado
+
TOTAL 546 6+1,7 548 +2,1 229+ 1,8
Com base neste estudo ¢ possivel concluir que os consumidores de

metanfetaminas se incluem numa categoria de alto risco para desenvolver doenga
periodontal (Spolsky et al.,2018), ndo s6 devido ao aumento significativo dos niveis de
IL-1B estimulados por lipopolissacarideos bacterianos (LPS) (Tipton, Legan & Dabbous,
2009), mas também devido a fatores de risco comportamentais como o tabagismo,

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

2.7.5. Bruxismo e Trismo muscular

A atividade neuromuscular excessiva entre consumidores de metanfetaminas pode
levar a disfun¢do temporomandibular acompanhada de bruxismo (Rommel et al., 2016),
ou seja, atividade repetitiva dos musculos mastigatorios que determina rangerem ou
apertarem os dentes (Vladutu et al., 2022). O trismo também pode ocorrer de forma
frequente entre consumidores de metanfetaminas devido a atividade neuromuscular
excessiva. Esta atividade neuromuscular excessiva também pode estar por detras de

doencas periodontais (Rommel et al., 2016).
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Para determinar o potencial de trismo e bruxismo nestes pacientes foram
realizados alguns estudos onde eram medidas as restrigdes dolorosas na abertura e
contadas as facetas dentdrias que apresentavam desgaste com possivel exposicao de
dentina ou fissuras no esmalte. Foi solicitado ao paciente que realizasse a abertura
maxima e, posteriormente, foi medida a distancia entre a borda cortante da mandibula
superior mediana e do incisivo inferior da mandibula sendo esta medida com uma régua
e, posteriormente, anotada. A abertura méxima em consumidores de metanfetaminas foi
em média 48,7 +/- 6,6 mm, enquanto no grupo de comparagao foi de 48,1 +/- 6,2 mm nao
tendo sido verificadas diferencas estatisticamente significativas (Rommel et al., 2016).

Para avaliagdo do potencial bruxismo, foram verificados os seguintes critérios: 1.
desgaste dentario em mais de 50% de todos os dentes, 2. exposi¢cdo da dentina em pelo
menos trés superficies oclusais; 3. fissuras no esmalte em pelo menos trés dentes. Estes
critérios foram cumpridos em 81% dos consumidores de metanfetaminas, enquanto no
grupo de comparacao apenas 39% cumpriram os critérios, verificando assim uma maior
tendéncia para bruxismo em pacientes consumidores de metanfetaminas. Para além disso
amaioria dos consumidores de metanfetaminas avaliados referia apertamento mandibular
(68%) desde o inicio do seu consumo e 47% dos consumidores referiam dor na articulagao
temporomandibular (Rommel et al., 2016).

Este estudo concluiu que os efeitos das metanfetaminas provocavam um excesso
de apertamento da mandibula com desgaste dentario e perda de esmalte (Rommel et al.,

2016).
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III. CONCLUSAO

Apesar do consumo de metanfetaminas se manter estdvel ao longo dos anos, ¢
estatisticamente menor quando comparado com outras substancias psicoativas, tanto na
Europa como em Portugal, o nimero de consumidores continua a ser elevado e com
tendéncia a aumentar. E 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 substancias podem ter na saide em geral do paciente. Grande parte destes pacientes
adia a sua visita ao consultério do Médico Dentista, sendo que muitos destes apenas
recorrem a estes servigcos apos o aparecimento de alguns sinais e sintomas. O facto de se
apresentarem no consultorio 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 evidéncia cientifica por detras dos mecanismos de agao
para a ocorréncia dos mesmos ainda ndo se encontra suficientemente fundamentada
denotando, assim, a importancia de desenvolver mais estudos na area. Apesar do reduzido
numero de estudos nesta matéria, todos eles concluem que pacientes consumidores de
metanfetaminas se encontram em maior risco de repercussdes a nivel da saude oral e
periodontal quando comparados com grupos controlo (pacientes ndo consumidores).

Muitas das repercussoes registadas na cavidade oral de pacientes consumidores
de metanfetaminas estdo relacionadas com o facto de a substancia ser um estimulante com
um potencial de adi¢do extremamente elevado e que leva a libertagdo de dopamina,
noradrenalina e serotonina. A libertagdo das catecolaminas provoca a sensa¢do 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 niveis. Devido a falta de apetite,
igualmente causada pelo consumo, os consumidores tendem a procurar a glicose na forma
de bebidas acucaradas e gaseificadas.

O facto de recorrerem a estas bebidas leva a alteragdes do pH na cavidade oral o
que, associado a falta de higiene oral ou fraca higienizacao, quando presente, podera levar
a diversas repercussdes na saude oral e periodontal.

Para além das bebidas acucaradas e gaseificadas, o consumo destas substancias
esta também bastante associado ao consumo de alcool e tabaco, o que, por si s6, aumenta

também o risco de repercussoes.
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