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ANFETAMINAS

O QUE SAO AS ANFETAMINAS ?

Caracterizadas como uma classe de farmacos simpaticomimeticos do
tipo B- fenilisopropilamina racémica, as anfetaminas representam a segunda
droga sintética mais consumida do mundo, perdendo apenas para a cannabis.
Apresenta-se de duas formas a d-anfetamina e I|-anfetamina, sendo a
dextrogéna, ou seja, d-anfetamina a forma quimica principal. E classificada de
trés formas sendo elas, anfetaminas estimulantes(ATS), substancias do grupo
anfetaminas, tais como anfetaminas e metanfetaminas e substancias do grupo
ecstasy(MDMA), (PEREZ-MANA et. al, 2013)

Essa droga possui agdo direta no sistema nervoso central, atuando
sobre transportadores dopaminérgicos, noradranérgicos e transportadores da
serotonina. E consumido via oral, inalagéo ou injecdo, sendo as duas ultimas,
as principais formas relacionadas a depedéncia. Quanto a forma de ingestéo,

o efeito da droga pode ocorrer em no minimo 30 minutos.



Figura 1: Estrutura da
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QUAIS AS INDICACOES PARA O USO DAS ANFETAMINAS?

Acredita-se que a utilizacdo das anfetaminas estd diretamente
relacionada a questdes sociais, econdmicas e fisicas. No Brasil, o publico alvo
da anfetamina sdo os caminhoneiros e pesoas que desejam emagrecer, Vvisto
que uma dentre suas propriedades é induzir a anorexia, ou seja, € um
anorexigeno. Outros efeitos derivados do uso das anfetaminas além da perda
do apetite sdo, taquicardia, euforia, estado de alerta, dilatacdo da pupila,
constriccdo dos vasos sanguineos, reducdo da fadiga, dentre varios outros.
Deve-se considerar que o uso, fabricacdo, importacdo, exportacdo e
dispensacdo estdo proibidas no pais desde 2011 pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) pela resolucédo n° 52 (ANVISA, 2011).

Mesmo com a proibicdo, as pessoas ainda fazem uso da droga
ilegalmente, visando os objetivos ja citados, culminando em acidentes de
transito além de dependéncia quimica. Ademais, apos o efeito da droga o
individuo pode vir a apresentar sensacdes de desanimo, fadiga,entre outros, o
que faz com que 0 mesmo passe a aumentar as dosagens além de consumi-

la com outras substancias buscando efeitos mais duradouros.

COMO AS ANFETAMINAS ATUAM NA CELULA ?

Como descrito anteriormente, as anfetaminas atuam sobre o Sistema
Nervoso  Central (SNC), aumentando as  concentracbes  dos
neurotransmissores Dopamina, Serotoniana e Noradrenalina. Dentre as
principais caracteristicas dessas substancias incluem-se: a estimulacdo do

SNC, a exemplo da Dopamina e Seretonina, e regulacao da frequéncia



cardiaca por acdo da Noradrenalina. Estas substanicas estdo localizadas em
vesiculas na membrana pré-sinaptica. As anfetaminas agem bloqueando os
transportadores que fazem a recaptacdo desses transmissores, bem como
possuem capacidade de inibir a enzima Monoamina Oxidase (MAO), impedindo
a depuracao do neurotransmissor e, desse modo, possibilitando um contato
prolongado com a membrana pos-singptica o que acarreta numa sinapse mais

duradoura porém prejudicial.

A anfetamina exerce atividade blogueadora sobre a familia de
transportadores SLC, sendo especificamente o SLC6A3, SLC6A4 e SLC6A2
(dopamina, serotonina e noradrenalina), todos estes apresentam a
caracteristica de realizarem transporte ativo secundario do tipo co-
transportador, esse aspecto se confirma na dependéncia de ions como Na* e
Cl-, além da necessidade energética necesséria para este tipo de transporte,
podendo também realizar transporte facilitado e simporte. Os transportadores
sdo elementos importantes para regulacdo da concentracdo do
neurotransmissor além de absorcdo de substancias endogénas e eliminacéo de
xenobioticos, ou seja, elementos quimicos estranhos ao corpo (BRUNTON;
HILAL-DANDAN, 2015).

Explicando a Sinapse:

Sinapse € uma forma de comunicacdo entre neurbnios pré e poés-
sinapticos. Para ocorrer necessita além desses elementos uma juncéo
especializada chamada de fenda sinaptica. Basicamente, 0 que ocorre €, a
partir de um impulso nervoso gerado pela despolarizacdo da membrana do
neurdnio pré-sinaptico, vesicula contendo o neurotransmissor sera fusionada a
membrana pré-sinaptica a partir de proteinas SNARES e sinaptotagminal,
sendo a vesicula aberta devido ao influxo de Ca?*. Apds abertura da vesicula o
neurotransmissor se difunde pela fenda sinaptica, porcéo entre o neurénio pré-
sinaptico e o pos-sinaptico destinando-se a membrana pds- sinaptica onde o

neurotransmissor se ligara aos transportadores.

Depois disso se faz necesséario o processo de depuracido feita por
enzimas na membrana poés-sinaptica, assim como realizado na membrana pré-
sinptica a partir de transportatores, processo caracterizado como recaptacao

por afinidade. Nesse caso como demonstrado na imagem a seguir a



anfetamina se liga aos transportadores da membrana pré-sinaptica impedindo
desse modo que 80% desse neurotransmissor seja depurado ou reciclado,
como mostrado na figura 2.(PAWLINA,2016).
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Fig. 2: Mecanismo da sinapse
O QUE E DESENCADEADO NA CELULA APOS ACAO DA ANFETAMINA?

O corpo humano possui enzimas que sédo responséaveis pela metabolizacdo dos
farmacos dentre outras substancias. Essas enzimas localizam-se
principalmente no figado, instestino grosso e intestino delgado. Como cada
corpo possui certa singularidade o tempo de metabolizacao e outros aspectos
como capacidade de metabolizagdo com a formacéo ou ndo de compostos

citotoxicos irdo variar de pessoa para pessoa.



As enzimas responsaveis pelo metabolismo sdo enzima do Citrocromo P450
(CYP), Flavina Monooxigenase (FMOs), Epoéxido Hidrolase(EHs), Uridina-
Difosfato-Glicuroniltransferase (UGTs) que normalmente estdo localizadas no
reticulo endoplasmatico liso da célula e ainda Glutationa S-Transferase (GST)
e Sulfotransferases (SLUT), transferases citosdlicas. O metabolismo é
realizado mediante duas etapas sendo elas, etapa 1 e etapa 2, ou seja,
reducdo, hidrolise e oxidacdo, seguido de conjugacdo do substrato
(BRUNTON; HILAL-DANDAN, 2015).

Essas enzimas sé@o responsaveis por inativar a substancia e possibilitar
a eliminacdo da mesma. Os xenobioticos, tais como anfetamina sao capazes
de induzir a transcricio de genes relacionados a essas enzimas e
consequentemente influenciam diminuindo o tempo de duragdo dos efeitos
oriundos desse composto, uma vez que, as enzimas responsaveis pela
depuracdo da dopamina estardo presentes em maior quantidade, podendo
gerar o vicio na substancia. Normalmente este feito, faz como que o individuo
aumente a dose do composto quimico, uma vez que ndo havera mais o efeito
desejado como antes, causando reacdes adversas como depresséao,

pesadelos, ansiedade, agitacao, impulssividade e outros.
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