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Resumo: Milhdes de individuos em todo o mundo consomem drogas ilicitas. Em
Portugal, as mais utilizadas sdo a cannabis, a cocaina e o ecstasy. O conhecimento de
muitos dos efeitos destas substancias € escasso, principalmente em relagdo ao sistema
cardiovascular. Sendo as doencas cardiovasculares uma das causas mais importantes
de morbilidade e mortalidade, o impacto do consumo das drogas recreativas na
doenca cardiovascular ¢ assunto de grande relevancia. Neste trabalho faz-se uma
revisdo de literatura sobre este tema, focando os principais efeitos cardiovasculares

das trés drogas recreativas mais consumidas em Portugal.

Abstract: Millions of people use recreational drugs worldwide. In Portugal, the most
used drugs are cannabis, cocaine and ecstasy. The knowledge of the effects of these
substances is scarce, mainly regarding the cardiovascular system. Cardiovascular
disease is an important cause of morbidity and mortality and the possible contribution
of the use of these kind of recreational drugs is relevant. In this paper we review the
literature regarding this theme, focusing on the main cardiovascular effects of the

three most used recreational drugs in Portugal.
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Introducao

Segundo o World Drug Report de 2013 estima-se que, a nivel mundial, entre 167 e
315 milhdes de pessoas, com idades compreendidas entre os 15 € os 64 anos, tenham
utilizado drogas ilicitas no ano de 2010." Muito embora este numero seja ja
alarmante, ¢ claramente subestimado, uma vez que a contabilizagcdo de praticas ilicitas
carece sempre de dificuldades acrescidas. Os dados estatisticos portugueses mais
recentes datam de 2007, obtidos através do Inquérito Nacional ao Consumo de
Substancias Psicoativas na Popula¢io Portuguesa.” Estes dados revelaram como
drogas ilicitas mais utilizadas, pelo menos uma vez na vida, a cannabis, a cocaina e o
ecstasy, com uma prevaléncia numa populacao de 15000 individuos entre os 15 € os
64 anos, representativa da populagao do pais, de 11,7% para a cannabis, 1,9% para a
cocaina e 1,3% para o ecstasy. O relatorio preliminar do ultimo inquérito realizado em
Portugal, em 2012, mantém estas trés drogas como as mais utilizadas, muito embora
se verifique uma inversdo entre o segundo e o terceiro lugar, passando o ecstasy a
apresentar um consumo ao longo da vida na ordem dos 1,1% e a cocaina de 1%.

(Figura 1) P!
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Canibis | Cocaina |Anfetaminas| Ecstasy | Heroina LSD C;é‘gf;:s
LongodaVida| 83 1 0.4 1.1 05 | 05 | 05
Ultimo Ano 23 02 0 02 0 0.1 0.1
m Ultimo Més 15 0.1 0 0.1 0 0.1 0.1

Figura 1: Prevaléncia do Consumo de Substancias Psicoativas (2012)

O conhecimento de muitos dos efeitos destas substancias € escasso, principalmente
pelo seu consumo constituir pratica ilicita. As doencas cardiovasculares continuam
hoje em dia a constituir uma das causas mais importantes (sendo mesmo a mais

importante) de morbilidade e mortalidade e a implicacio do conhecimento destas
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drogas no sistema cardiovascular ¢ assunto relevante. Assim, neste trabalho faz-se
uma revisdo da literatura sobre os principais efeitos cardiovasculares das trés

principais drogas recreativas consumidas em Portugal.

Métodos

Para a realizacdo desta revisao foram utilizados artigos pesquisados na Medline,

2 (13 2 (13

utilizando as palavras “recreational” ou “illicit”, “drugs”, “cannabis”, “marijuana”,
“cocaine”, “crack”, “ecstasy”, “MDMA”, “amphetamines” e “heart”. Como critérios
de inclusdo consideraram-se artigos cujo o titulo e abstract estivessem relacionados
diretamente com o objetivo deste trabalho, escritos quer em Lingua Inglesa quer em
Lingua Portuguesa. Para efeitos desta revisdo, foram consideradas apenas as trés

principais drogas consumidas a nivel nacional.

Resultados

1 - Cannabis

A cannabis continua a ser a droga recreativa mais utilizada na atualidade. Estima-se
que 3,9% da populagdo mundial, com idades compreendidas entre os 15 e os 64 anos
sejam utilizadores.!"! Tipicamente denominada marijuana, esta droga tem sido
utilizada para fins medicinais em todo o mundo durante milhares de anos.'* Hoje em
dia, estuda-se a sua utilizagdo terapéutica nos mais variados campos da medicina: na
doenca inflamatoéria intestinal, onde parece ajudar a melhorar o apetite € o peso dos
doentes, assim como nos doentes com SIDA (Sindrome da Imunodeficéncia
Adquirida) e em patologias associadas a dor cronica como a fibromialgia.”! Esta
droga contém varias substancias ativas, de entre as quais se salientam o delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC), o principal componente ativo da cannabis, € o
canabidiol. E uma droga habitualmente fumada, constituindo este o principal meio de
consumo, sendo rapidamente absorvida nos pulmdes. Existem ja canabindides
sintéticos aprovados pela FDA (Food and Drug Administration), nomeadamente o
Dronabinol (Marinol®) e Nabilone (Cesamet®), utilizados ndo s6 para o tratamento

da anorexia associada a perda ponderal em doentes com SIDA, como também para
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tratar as nduseas e vomitos de doentes a realizar quimioterapia e refratirios a
terapéutica com anti-eméticos convencionais.?!

No que respeita a farmacologia, apoés o consumo, a semi-vida do THC ¢ de
aproximadamente 4 horas. Atualmente conhecem-se dois receptores membranares
através dos quais os canabinoides exercem a sua a¢do: CB1 e CB2, muito embora se
pense que existam outros.'”) No entanto, estes receptores sido também utilizados pelos
endocanabinoides fisiologicos, nomeadamente pela amandamida (AEA) e pelo 2-
araquidonilglicerol (2-AG).”! Tanto o receptor CB1 como o CB2 sio receptores
acoplados a proteina-G que se encontram expressos em diversos tecidos. Os
receptores CB1 sdo predominantemente expressos no cérebro e em varios tecidos
periféricos como o musculo cardiaco, o figado, o endotélio vascular ou o rim. Os
receptores CB2 encontram-se presentes predominantemente em células do sistema
imune, tendo também sido identificados em células endoteliais onde a sua expressao ¢
regulada por citocinas pré-inflamatorias.!”! A grande variabilidade de seletividade
entre os canabindides endogenos e exdgenos para com os receptores CB1 e CB2 ¢
responsavel pela variabilidade de efeitos psicotropicos e periféricos.!® Alguns tecidos
expressam tanto receptores CB1 como CB2 — adipdcitos, plaquetas e epitélio
bronquico. No coragdo, podemos encontrar ambos os receptores, dados os varios tipos
de células e tecidos de que é constituido.[

A cannabis parece ter um efeito bifasico no sistema nervoso autonomo: em doses
baixas ou moderadas leva a um aumento da atividade simpatica e a uma reducao da
atividade parassimpatica, originando taquicardia, aumento ligeiro da pressao arterial e
um aumento no débito cardiaco até 30%. Parece, no entanto, diminuir a resisténcia
vascular periférica, particularmente a nivel do musculo esquelético, podendo causar
hipotensdo ortostatica.”’ Em doses altas, a atividade simpatica ¢ inibida e a
parassimpatica aumentada, levando a bradicardia e hipotensdo.”! O seu consumo
parece estar também associado a um aumento dose-dependente na frequéncia cardiaca
em repouso desde 20% a 100%."]

A pressdo arterial tipicamente aumenta na posi¢do supina sendo a hipotensao
postural também comum, como referido.””! Na auséncia de doenca estrutural cardiaca,
estas alteracdoes mediadas pelo sistema nervoso autonomo parecem no entanto ser bem

toleradas.®
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Doencga Isquémica Corondria:

Em doentes com doenca isquémica coronaria, a cannabis aumenta a frequéncia dos
sintomas anginosos para niveis baixos de exercicio, uma vez que o seu consumo em
doses baixas a moderadas leva a necessidades aumentadas de oxigénio pelo ritmo
cardiaco e contractilidade cardiaca aumentados.™

No geral, parece existir um aumento das necessidades pelo miocardio de oxigénio,
com uma diminui¢do do aporte deste, parcialmente devida ao aumento da
carboxihemoglobina, o que resulta numa diminui¢do do limiar para os sintomas
anginosos em doentes com angina estavel cronica.”’

No estudo de Murray et al. (2001), que procurou avaliar a relagdo causal entre o
consumo de marijuana e o enfarte agudo do miocardio (EAM)"! concluiu-se que este
fator era um raro desencadeante de EAM. Este estudo revelou no entanto um aumento
do risco de EAM em cerca de cinco vezes at¢ uma hora apds o consumo de
marijuana, apos a qual o risco decresce rapidamente. Ainda assim, a percentagem de
doentes com consumo de marijuana na hora antes do EAM foi de apenas
aproximadamente 0,002%, sendo que também apenas 124 doentes dos 3882
reportaram ter consumido marijuana no ano anterior, motivo pelo qual estes

resultados carecem de confirmagdo mais robusta."”’

Doenca Arterial Aterosclerotica:

Parece também existir uma relagdo importante entre a cannabis e a doenga arterial
aterosclerotica uma vez que a primeira parece atuar na modulacao do sistema imune,
que tem um papel essencial na aterosclerose.!”!

Tanto em ratinhos como em humanos foi demonstrada a existéncia de receptores
CB2 nos macrofagos e células T infiltradas em lesdes aterosclerdticas. A
administracao oral de THC em baixas doses (1mg/kg/dia), mostrou inibir a progressao
de lesdes aterosclerdticas no arco aortico e na aorta abdominal de ratinhos, por
diminuir a adesdo monocitaria através da ativacao dos receptores CB2 nestas células.
O THC parece ainda diminuir os niveis de Interferao-Gamma (citocina das células
TH1), sugerindo que as propriedades anti-aterosclerdticas dos canabindides podem
ser resultado da regulagdo da resposta imune das células THI1, a populagao

predominante de células T nas lesdes ateroscleroticas.? No entanto, estes efeitos

protetores parecem ser dose-dependentes, com um efeito maximo para concentracoes
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plasmaticas de 0,6 ng/ml (dose muito mais baixa que a associada aos efeitos
psicotropicos dos canabindides).

Viérios estudos procuraram mostrar evidéncia do bloqueio dos receptores CB1 na
modulacdo da inflamagdo na aterosclerose, uma vez que estes receptores foram
identificados em macréfagos de ateromas avancados, estando o seu bloqueio
associado a uma diminuicdo da producdo de metaloproteinases e citocinas
inflamatérias./) Num ensaio clinico controlado e aleatorizado, publicado em 2008 -
STRADIVARIUS (Strategy to Reduce Atherosclerosis Development Involving
Administration of Rimonabant — The Intravascular Ultrasound Study) - a diminuic¢ao
da percentagem de volume das placas ateromatosas, objectivo principal do estudo,
nao foi reduzida significativamente com a terap€utica com Rimonabant (Antagonista
CB1).!°! Outros ensaios clinicos aleatorizados mostraram também ndo parecer existir
uma alteracdo da histéria natural da aterosclerose com o antagonismo dos receptores
CBI. A utilizagao de agonistas dos receptores CB2 como terapéutica pode no entanto

ser um caminho a tomar.

Arritmias:

A utilizacao de marijuana, dependendo obviamente da dose consumida, pode levar a
taquicardia ou bradicardia sinusal e a batimentos ectdpicos ventriculares prematuros,
muito embora ndo tenham sido descritos casos de taqui ou bradiarritmias fatais
diretamente relacionados com o seu consumo.!”’ Pensa-se que a estimulagio vagal
pode reduzir a duragdo do potencial de acdo e diminuir o periodo refractario auricular,
levando a arritmias por um mecanismo de reentrada. Estdo também descritos casos de

. ~ . ’ .. 1
fibrilhacdo auricular apds o consumo de marijuana.'”

Os efeitos bioquimicos do consumo de marijuana podem ser muito mais complexos
do que se julga, uma vez que existem vdrias particulas e produtos de combustao nos

cigarros de marijuana cujos efeitos ainda nio se encontram bem caracterizados.”
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2 - Cocaina

A cocaina encontra-se associada a vdarias patologias cardiovasculares, as mais
frequentemente descritas sio o EAM, a miocardiopatia e as arritmias. No entanto,
situacdes como a endocardite e a disse¢do adrtica encontram-se também descritas.!'
Esta substancia ilicita pode ser consumida de varias formas: fumada, inalada ou
através da administracdo endovenosa, forma que apresenta mais riscos, ndo sé pela
partilha de seringas (com os riscos inerentes, incluindo de doencas transmissiveis),
mas também pela criagdo de “portas de entrada” para infeccdes por microrganismos
patogénicos. A droga ¢ rapidamente absorvida: quando fumada, chega a circulagdo
em segundos ou poucos minutos; quando inalada, atinge o pico maximo em 30 a 60
minutos.['?)

O efeito da cocaina no musculo cardiaco e nos vasos corondrios e periféricos
continua relativamente pouco compreendido.!' A exposi¢do aguda parece resultar
num efeito vasoconstritor predominante: tanto a nivel coronario, podendo levar a
isquémia do miocardio ou a enfarte, como a nivel periférico, resultando em
hipertensio e isquémia de outros érgdos (particularmente cerebral).!'™

O mecanismo fisiopatolégico pelo qual a cocaina provoca estes efeitos cardiacos,
passa pelo bloqueio da recaptagdo de noradrenalina e de dopamina nas terminacdes
nervosas simpaticas pré-ganglionares, acdo esta que parece ser responsavel pelo
aumento da frequéncia cardiaca, da pressdo arterial, da contractilidade cardiaca e
pelas sindromes vasospasticas agudas observadas em alguns consumidores desta

1131 A9 mesmo tempo, a cocaina também atua como um anestésico local, ao

droga.
bloquear os canais de sodio e potéssio, levando a depressdo da funcdo cardiaca e a
risco arritmico. No entanto, a atividade simpatica predomina para doses baixas,
enquanto que a atividade anestésica predomina para doses altas.!'!! Desta forma, os
neurotransmissores libertados nos nervos simpdticos cardiacos ligam-se aos
receptores alfa e beta-adrenérgicos, levando a uma cascata de respostas intracelulares
— a estimulagdo alfa leva a despolarizagcdes oscilatorias da membrana das células
cardiacas resultando em potenciais de a¢do prolongados e na ocorréncia de extra-
sistoles enquanto que a estimulagdo beta resulta num aumento da for¢a de contragao

do midcito."!
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A procura da causa da cardiotoxicidade associada ao consumo de cocaina tem sido
intensa e varias hipoteses se tém levantado. A principal, refere como causa principal o
stress oxidativo.'¥ Num estudo caso-controlo levado a cabo por Fan et al. foi
administrada cocaina a ratinhos, com um padrao cronico esporddico na tentativa de
reproduzir o habitual comportamento de consumo humano. Verificou-se nestes
animais que o consumo cronico esporadico de cocaina levava a producao duas vezes
maior de radicais livres de oxigénio no coragdo, parecendo este aumento estar
associado a ativagdo da Nox 2 oxidase (subunidade da NADPH oxidase). Uma melhor
compreensdo deste mecanismo pode ser crucial no sentido de tratar as complicagdes
cardiovasculares que advém do stress oxidativo.!'¥

A cocaina estimula também a libertagdo de endotetelina-1, um potente
vasoconstritor, pelas cé€lulas endoteliais, inibindo igualmente a producdo de 6xido
nitrico (NO).'""" Promove ainda a trombose através da ativagio plaquetaria, do
aumento da agregacdo plaquetdria e do aumento de outros factores como o
fibrinogénio ou o factor de von Willebrand '

O consumo de cocaina estd também associado a morte stbita, sendo que na maioria

[15]

dos casos a causa passa pelo EAM. Parece existir um grande espectro de

concentracgoes séricas em individuos que morreram apds o consumo de cocaina (desde
0,1 a 24 mg/dL), sugerindo que nenhuma concentragio sérica é sempre segura.'™.
Num estudo realizado por Lucena et al.,!'”! verificou-se que 50% das mortes ligadas
ao consumo de cocaina ocorriam maioritariamente ao fim-de-semana, o que pode
sugerir uma maior relagdo entre a morte subita e o uso recreativo de cocaina, ao invés
do uso crénico. Inclusivamente parece existir também um maior nimero de EAM

associados ao consumo esporadico do que ao consumo crénico, suportando esta

hipotese.

Miocardiopatia Dilatada:

Cada vez mais se reconhece o papel da cocaina no desenvolvimento, quer subagudo,
quer crénico, de miocardiopatia dilatada.!'””) Muito embora a maioria dos casos
relatados sejam reversiveis, outros resultam em disfuncdo cardiaca permanente ou em
morte.!"”” A realidade ¢ que muitas das mortes relatadas, associadas ao consumo de
cocaina, sao muitas vezes atribuidas a toxicidade da droga (overdose), sem qualquer
tentativa de procurar estabelecer a etiologia exata, razdo pela qual esta patologia

permanece sub-reportada.
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Em termos fisiopatoldgicos, o consumo de cocaina parece levar a disfungao sistolica
ventricular esquerda quer em consumidores cronicos, quer na intoxicagdo aguda. Uma
das razdes para se pensar que tal aconteca, prende-se com a evidéncia em estudos
realizados de que a cocaina leve a dilatacdao ventricular esquerda, com diminuicao da
contractilidade (através do bloqueio dos canais de s6dio nos midcitos).'"! Existem
dois principais mecanismos pelos quais este consumo pode resultar em
miocardiopatia: por um lado, pelo efeito toxico direto da cocaina sobre o miocardio,
por outro lado pela doenga arterial coronaria a que pode levar. Esta ultima, ao
condicionar a ocorréncia de isquémia e alteragdes da motilidade miocardica, pode
assim conduzir a dilatacio ventricular e a “miocardiopatia”."'! O principal recurso
terapéutico nos casos em que se desenvolva insuficiéncia cardiaca, passa pela

~ 11
cessagao do COHSUIHO.[ ]

Enfarte Agudo do Miocardio:

O EAM ap6s o consumo de cocaina € mais frequente em idades compreendidas entre
os 18 e os 45 anos, podendo existir, ou nao, evidéncia angiografica de doenga
aterosclerdtica corondria na altura do evento isquémico.!'”

Ao aumentar a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca, a cocaina leva a0 aumento
das necessidades de oxigénio pelo miocardio, efeito este que ¢ dose-dependente e
mediado pela estimulacdo alfa-adrenérgica. Simultaneamente, a cocaina diminui o
fornecimento de oxigénio ao miocardio, através da vasoconstri¢do corondria.''! Esta
vasoconstricdo pode ocorrer em artérias coronarias sem doenca aterosclerdtica, mas €
mais marcada nos segmentos com aterosclerose.'! Foi demonstrado em
consumidores cronicos de cocaina a ocorréncia de disfuncao endotelial coronaria, que
parece predispor para uma maior sensibilidade ao efeito vasoconstritor das
catecolaminas, aumentado assim a probabilidade de desenvolvimento de isquémia e

de enfarte.'!]

Arritmias:

Estes fenomenos ocorrem mais frequentemente em doentes apés EAM atribuivel ao
consumo de cocaina, pela fisiopatologia prépria do evento isquémico em si,
resultando geralmente em episoddios de taquicardia ventricular. Podem no entanto
ocorrer em doentes sem isquémia, estando descritas ndo so taquicardias ventriculares,

mas também a ocorréncia de torsades de pointes, fibrilhacdo ventricular, ritmos
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idioventriculares, bloqueio auriculo-ventricular ou assistolia.''! Nestes doentes ocorre
geralmente um prolongamento do intervalo QT, pelo facto da cocaina bloquear os
canais de sodio, pelo que os anti-arritmicos de classe III devem ser usados com

precauc;eio.[l 1

3 - Ecstasy

Ecstasy ou MDMA, s3ao apenas dois nomes atribuidos a substincia 3,4-
metilenedioximetanfetamina.l'”? O ecstasy ¢ assim um derivado das anfetaminas que
tem ganho crescente popularidade nos ultimos anos, sendo uma das drogas mais
utilizadas pelos estratos etarios mais jovens.!'”! A crenca popular apresenta esta droga
como sendo segura, com pouca toxicidade e uma longa duracao de agdo. No entanto,
apresenta um tremendo potencial de abuso e uma toxicidade imprevisivel, razdo pela
qual a avaliacdo da sua toxicidade cardiovascular se torna premente.

Assim como outras anfetaminas (em particular a dopamina e a noradrenalina), a sua
administracao resulta na libertacao de catecolaminas das vesiculas pré-sinapticas. No
entanto, uma vez que ¢ também uma neurotoxina serotoninérgica seletiva, leva a uma
libertagdo macica de serotonina.'’ O ecstasy ndo so leva a esta libertagdo de
catecolaminas e de serotonina, como também parece inibir a sua recapta¢io.!'®

Utilizado por desencadear nos seus consumidores sensagdes de empatia, euforia, e
desinibicao, esta droga apresenta-se sob a forma de comprimidos, p6 ou liquido,
sendo a primeira a mais utilizada. Assim, ¢ habitualmente consumida pela via oral,
muito embora possa ser fumada, inalada ou injetada.!'” Apos o seu consumo pela via
oral, tem uma duragdo de acdo de 8 a 24 horas, com uma semi-vida que varia entre as
12 e as 34 horas, dependendo da pureza da droga consumida. Cerca de 75% da droga
ingerida ¢ excretada pelo rim na sua forma original, sendo a restante metabolizada no
figado. As doses necessarias para que se verifiquem os efeitos da droga sdo de 1-2
mg/Kg, sendo que os primeiros efeitos se comegam a manifestar em 30-60 minutos,
atingindo um pico aos 90 minutos e podendo chegar as 48 horas de agdo. A tolerancia
a esta droga inicia-se rapidamente, o que potencia o seu consumo.

Muito embora os efeitos cardiovasculares sejam o objeto deste estudo, o ecstasy
apresenta outros efeitos negativos de importancia valorizdvel. Um dos mais relevantes

¢ a hipertermia, habitualmente grave para doses superiores a 4-5Smg/Kg. Esta ¢ ainda
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potenciada pelo facto dos seus utilizadores se encontrarem habitualmente desidratados
(pelo consumo de bebidas alcoolicas), e a dancar durante longos periodos de tempo
em ambientes pouco ventilados e com temperaturas elevadas.!'”

No que respeita ao sistema cardiovascular, a administragdo de ecstasy resulta numa
hiperatividade autondémica dose-dependente, com taquicardia e aumento da pressao
arterial. Assim como qualquer anfetamina, o risco de disritmias ¢ sempre uma
possibilidade, estando reportadas arritmias fatais apds o consumo de ecstasy,
resultando em fibrilhacdo ventricular e assistolia. Particularmente susceptiveis estao
os consumidores que apresentam patologias cardiacas de base.!'”! Desta forma, varias
sdo as patologias cardiacas que se sabe estarem associadas ao consumo de ecstasy:
hipertensdo, arritmias, disse¢do da aorta, EAM e morte subita. 91 Como iremos
abordar mais adiante, também a doenca valvular parece estar associada a este
consumo.

Num estudo realizado por Shenouda er al.'”), verificou-se que a administragdo
repetida, com periodos de consumo intenso (geralmente ao fim-de-semana) e periodos
de abstinéncia, em ratinhos, resultava em alteracdes estruturais e funcionais
miocardicas cuja fisiopatologia parece envolver o stress oxidativo. Neste estudo os
ratinhos foram monitorizados através de ecocardiografia e monitorizacdo cardiaca
invasiva para avaliagdo funcional hemodinamica do ventriculo esquerdo, no sentido
de avaliar a estrutura ventricular esquerda e a sua fun¢do. Aos ratinhos foram
administradas 2 doses por dia de 9mg/kg de ecstasy, por via endovenosa, durante 4
dias, separadas por 10 dias de abstinéncia, na tentativa de mimetizar o comportamento
humano. A comparacao foi feita com o grupo controlo, que recebeu as mesmas
injecdes, mas de solugdo salina. As conclusdes pareceram promissoras em termos de
investigacao: verificou-se que este esquema de administracao de ecstasy resultava em
dilatacdo ventricular esquerda excéntrica e disfun¢do diastdlica, com diminui¢ao da
compliance ventricular esquerda. Por outro lado, no que respeita a funcdo sistolica
nao se verificaram diferencas entre os dois grupos, o que pode refletir a existéncia de
respostas compensatorias para tentar preservar a fungao sistolica, em consequéncia da
dilatacdo ventricular esquerda e/ou da disfuncdo diastélica.l'” A possibilidade de
existirem alteracdes na funcdo sistdlica com uma administracdo mais prolongada ¢
uma questdo em aberto. Mas importa perceber porque razdo se desenvolve esta

[20]

dilatacdo ventricular e disfungdo diastélica. Num estudo anterior ", avaliou-se

através de radio-telemetria a resposta da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca a



DROGAS RECREATIVAS — O CORAGAO DO PRAZER ' 13

administracao de ecstasy. Verificou-se que esta administracdo (9 mg/Kg) resultava
numa resposta bifasica da frequéncia cardiaca, com bradicardia seguida de
taquicardia, com aumento da pressdo arterial (cerca de 40 mmHg), durante cerca de
10 minutos. Assim, esta resposta pressora durante um periodo tdo curto de tempo € o
facto da pressao arterial média nao ter sido alterada, ndo parecia ser suficiente para
levar a alteragdes hemodinamicas relevantes que resultassem nas disfungdes
verificadas. O mecanismo proposto pelos autores baseia-se mais uma vez no stress
oxidativo. Varias fontes de radicais livres de oxigénio sdo propostas, quer seja pela
estimulagdo catecolaminérgica - que pode levar a necrose miocardica por mecanismos
diversos como a isquémia, vasoconstri¢do coronaria ou excesso de calcio - quer pela
propria auto-oxidacdo das catecolaminas ou a sua degradagdo pela monoamina-
oxidase. A propria disfun¢do mitocondrial ou o recrutamento e ativacdo leucocitarios
podem também dar origem a radicais livres de oxigénio. Assim, varios sdo os
mecanismos pelos quais se podem formar radicais livres de oxigénio, conduzindo

potencialmente a cardiotoxicidade verificada neste estudo.!'”!

Enfarte Agudo do Miocardio:

Encontram-se descritas varias situacdes de EAM apds o consumo de ecstasy. A
semelhanga do EAM provocado pela cocaina ou pelas anfetaminas, pensa-se que o
principal mecanismo envolvido seja o vasospasmo coronario, considerando-se incerta
a participagdo da formagao de trombos.

Num estudo levado a cabo por Gebhard et al. ! avaliou-se a ligacdo in vitro entre
o consumo de anfetaminas e a regulacdo do factor tecidual nas células endoteliais,
procurando estabelecer uma relagdo causal entre esta droga e a formagao de trombos
no EAM. O factor tecidual constitui um dos principais envolvidos no inicio da cascata
da coagulagdo e portanto na formacdo de trombos arteriais, evento central nas
sindromes coronarias agudas. Neste estudo concluiu-se que parece haver indugdo da
expressao e ativagao do factor tecidual nas células endoteliais, efeito que parece ser
mediado pelo receptor D4 de dopamina, a nivel transcripcional, levando a ativacdo de
proteinas-cinases ativadas por mitogénios. Curiosamente, esta expressao foi
identificada tanto em células quiescentes, como em células endoteliais estimuladas
por citocinas, evidenciando que mesmo sem alteracdes inflamatdrias as anfetaminas
possam estar envolvidas na formacdo de trombos. J4 em estudos anteriores se tinha

verificado que o bloqueio dos receptores D4 em ratinhos prevenia os efeitos
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21 Muito embora o estudo tenha sido

estimulantes agudos das anfetaminas.
desenvolvido in vitro, ndo deixa de ser um importante dado a ter em conta quando
procuramos explicar o mecanismo fisiopatologico através do qual se desenvolvem

sindromes coronarias agudas apos o consumo de ecstasy.

Doenca Valvular:

Experiéncias in vitro j& demonstraram que o ecstasy pode levar a proliferacao do
“tecido” valvular cardiaco semelhante a verificada com a toma de fenfluramina,
através da ativagdo dos receptores S-hidroxitriptamina 2B (5-HT2B) podendo também
induzir respostas mitogénicas nas células intersticiais das valvulas humanas.'*”

Um dos primeiros casos clinicos que reporta a ligagcdo entre a patologia valvular e o
consumo de ecstasy™, descreve um doente do sexo masculino, de 33 anos, que
referia um consumo de varios comprimidos de ecstasy por semana, desde os 17 anos e
que se apresentou no servico de urgéncia com um quadro de dor pré-cordial e
dispneia. Em exames complementares de diagnostico foi detectado bloqueio completo
de ramo direito, ligeira dilatagdo ventricular esquerda e auséncia de disfuncao
sistolica. Associado a estes achados, o doente apresentava ainda estenose mitral
moderada-grave com regurgitacdo mitral grave. Apds intervengao cirurgica e excluida
a possibilidade de neoplasia, verificou-se histologicamente que o endocardio se
encontrava fibrosado e espessado. Foram excluidos neste doente quaisquer outros
fatores de risco que pudessem levar a esta doenga valvular. Este foi o primeiro caso

descrito em que parece existir uma relagdo causal direta entre o consumo de ecstasy e

a doenga valvular cardiaca.

Conclusao

A revisdo da literatura no que concerne a estas trés drogas recreativas, conduz a
conclusdo de que parecem realmente exitir relagcdes estreitas entre o seu consumo € o
desenvolvimento de patologia cardiovascular. Assim os profissionais de saide devem
ser alertados, ndo s6 para uma pesquisa ativa de consumos toxicos em doentes que se
apresentem com patologia do foro cardiaco, mas também para a importancia de

informar os consumidores dos riscos que correm, até com substancias largamente
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consideradas inocuas, como a cannabis, popularmente consumida exatamente pela
(talvez falsa) sensagdo de seguranga.

Sera também importante investigar diferentes aspectos relacionados com o tipo de

consumo — agudo e cronico - destas drogas, no sentido de aferir mais
pormenorizadamente os seus efeitos cardiovasculares, uma vez que a grande maioria
dos estudos decorre durante periodos relativamente curtos de tempo e o consumo de
substancias como a cocaina pode ser um consumo ao longo de varios anos da vida de
um individuo.
Outro aspecto importante a explorar ¢ a avaliagao do impacto do consumo do alcool e
do tabaco aliados ao consumo destas drogas recreativas. Muitas vezes os
consumidores apresentam consumos variados, nao s6 de outras drogas ilicitas, como
de “drogas licitas” como o alcool e o tabaco, que por si sO, se apresentam também
como fatores de risco no desenvolvimento de patologia cardiovascular.

Nao ¢ pois demais acentuar, a grande importancia de aprofundar o conhecimento
relativamente aos efeitos cardiovasculares das drogas recreativas, na tentativa de
fornecer, ndo s6 aos profissionais de satde, como também aos consumidores,
informacao fidedigna relativamente aos potenciais riscos associados a um “prazer”

temporario e fugaz.
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