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Resumo

Contexto: O 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA, éxtase) é um derivado da anfetamina, cujo consumo por
jovens tem aumentado. Objetivos: Conduzir uma revisio de literatura sobre os aspectos farmacologicos e fisiopato-
logicos do MDMA, incluindo o mecanismo de acao que possa explicar os efeitos neurotéxicos e a toxicidade aguda
e a longo prazo. Métodos: Revisio da literatura usando as palavras-chave: 3,4-methylenedioxymethamphetamine,
ecstasy, neurotoxicity, intoxication, drug abuse, por intermédio do MEDLINE e LILACS. A busca incluiu todos os
artigos publicados no periodo entre 1985 e 2007. Resultados: Ainda existem muitas questoes sem respostas sobre a
farmacologia do éxtase e a fisiopatologia dos efeitos toxicos dessa substancia. A simples descricao do mecanismo de
acao € insuficiente para explicar todos os efeitos induzidos pelo éxtase. O mecanismo exato responsavel por mediar
os efeitos toxicos do MDMA sobre os neurdnios da serotonina precisa ser elucidado. Conclusdes: Existem poucas
informacoes na literatura sobre a farmacologia e o mecanismo de acado do MDMA que possam explicar os efeitos
neurotdxicos e outros efeitos fisiopatologicos. Sao necessarios mais estudos para que o profissional de saide possa
obter informacoes e conhecimentos a fim de combater os efeitos terriveis do éxtase na populacao jovem vulneravel.
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Abstract

Background: The consumption of the amphetamine derivative 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA, ecstasy) by
young people increased in the past years. Objectives: To conduct a literature review on the pharmacology of MDMA and
particularly with respect to the putative mechanism of action implicated in the acute and long-term toxicity and neurotoxic
effects. Methods: A literature review using the key words: 3,4-methylenedioxymethamphetamine, ecstasy, neurotoxicity,
intoxication, abuse drugs was performed in the databases MEDLINE and LILACS. The search covered all articles published
between 1985 and 2007. Results: There were still many unanswered questions regarding the pharmacology of ecstasy and
the pathophysiology of its toxic effects. The fundamental mechanism of action is insufficient to explain all effects induced
by the drug. The exact mechanism responsible for mediating the toxic effects of MDMA on 5-HT neurons remain to be
elucidated. Discussion: There is limited information in published literature about the underlying pharmacology and
mechanism of action that could account for the neurotoxic and other phathophysiological effect of MDMA.
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Introducao

Extase é o nome popular, ou “de rua”, dado 4 substincia
quimicamente identificada como 3,4-metilenodioxime-
tanfetamina (MDMA). Muitos dos comprimidos de
éxtase contém uma enorme variedade de componentes,
incluindo 3,4-metilenodioxietilanfetamina (MDEA), 3,4
metilenodioxianfetamina (MDA), mas o principal cons-
tituinte é o 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA)
(Figura 1), nome comumente usado nos estudos cien-
tificos para se referir ao éxtasel.
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Figura 1. Estrutura quimica do MDMA (éxtase), MDEA, MDA e
neurotransmissores.

O MDMA é um composto derivado da metanfetami-
na, que apresenta propriedades estimulantes, derivadas
das anfetaminas, e alucinogenas, derivadas da mescali-
na?. O MDMA interfere em varios neurotransmissores
causando liberacao de serotonina (5-hidroxitriptamina),
dopamina e norepinefrina no sistema nervoso central®,
os quais estao envolvidos no controle do humor, ter-
morregulacao, sono, apetite e no controle do sistema
nervoso autonomo®®. A figura 1 mostra a estrutura
quimica desses importantes neurotransmissores.

O MDMA foi sintetizado e patenteado pelo laboratd-
rio alemao Merck, em 1912, como inibidor do apetite,
mas nao se tornou comercialmente viavel principalmen-
te em razao de varios efeitos adversos. Em 1950, ressur-
giu como método para reduzir a inibicao em pacientes
submetidos a psicanalise, atuando como elevador do
estado de 4nimo e complemento nas psicoterapias*. Em
1953, o MDMA reapareceu nos Estados Unidos, quando
o0 exército americano testou inumeras substincias com
fins militares®.

O periodo compreendido entre os anos de 1977 e 1984
ficou conhecido como a época aurea do éxtase?. Segundo
Saunders?®, alguns terapeutas reconheciam que o MDMA
era uma poderosa ferramenta, considerada a penicilina
para a alma. Mas, em 1985, o MDMA tornou-se restrito

nos Estados Unidos, fazendo parte da Lista I do Convénio
de Substancias Psicotropicas, que inclui substancias com
elevado potencial de abuso, sem beneficio terapéutico e de
uso inseguro, mesmo com supervisao médica®. No Brasil
¢é considerada substancia de uso proscrito, definida pela
Portaria da Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude
de numero 344, de 12 de maio de 1998.

Estudos realizados na Europa e nos Estados Uni-
dos demonstraram que os adultos jovens conheciam e
alguns faziam uso do MDMA. Na maioria dos paises da
Uniao Européia, 0,5% a 6% de adultos jovens entre 15 e
34 anos reportaram ja ter usado éxtase nos ultimos 12
meses’. Segundo Saunders®, 6% dos estudantes ingle-
ses ja fizeram uso do éxtase, numero que sobe para
13% entre os universitarios. No Reino Unido, 13% dos
universitarios ja foram encontrados usando éxtase®,
mas segundo White et al.?, tanto nessa regiao como
nos Estados Unidos, o uso do éxtase esta recentemente
estabilizado, ao contrario de paises europeus, como a
Franca, onde o uso continua aumentando. Na Alemanha,
por exemplo, o éxtase € uma das substancias ilicitas de
maior preferéncia entre os jovens, somente perdendo
para a maconha, e na Austrailia é a terceira substincia
ilicita mais utilizada®.

No Brasil, em um estudo que comparou as preva-
lIéncias de uso de diversas drogas entre estudantes de
graduacdo da Universidade de Sao Paulo (USP), no
periodo compreendido entre 1996 e 2001, observou-se
um aumento do uso experimental e regular de cocaina,
crack, anfetaminas e inalantes. As drogas que mostra-
ram aumento significativo durante a vida foram alcool,
tabaco, maconha, inalantes, alucinégenos, anfetaminas,
anticolinérgicos, barbitiricos e drogas ilicitas em ge-
ral’. Estudos sobre o uso do éxtase no Brasil ainda sao
escassos, mas alguns dados indicam que o consumo
do MDMA no pais tem aumentado, considerando, por
exemplo, o elevado niumero de apreensoes de compri-
midos do éxtase, assim como a descoberta do primeiro
laboratério clandestino para a sintese do MDMA, na
cidade de Sao Paulo!l.

Segundo Baptista et al.'?, o uso do éxtase na cidade
de Sao Paulo e imediacoes ganhou relevancia ao longo
da década de 1990, em clubes noturnos e raves, a0 som
de musica eletronica. Os usuarios sao jovens adultos,
com boa formacao escolar, inseridos no mercado de
trabalho, pertencentes as classes sociais privilegiadas,
sendo poliusuarios de drogas. Quanto ao padrao de
uso da droga, observaram-se dois perfis de usuarios,
“geracao rave”, usuarios mais recentes, que iniciaram o
uso com o surgimento das megaraves no final da década
de 1990, e os chamados “filhos do Hell’s Club”, usuarios
mais antigos (inicio da década de 1990).

Em outro estudo®®, procurou-se identificar os padroes
e efeitos do MDMA entre usuarios da cidade de Sao
Paulo. Demonstrou-se que, dos 52 individuos entrevis-
tados, 61,6% usavam éxtase pelo menos uma vez por
semana e que o uso ocorria freqiientemente na compa-
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nhia de varias pessoas (63%), em ambientes ligados ao
prazer noturno, como raves (78,8%). Os efeitos atribuidos
ao éxtase foram, principalmente, positivos (felicidade,
empatia, sensacdo de saciedade e energia).

Embora os efeitos do éxtase percebidos pelos usua-
rios sejam predominantemente positivos, ha inumeros
relatos de reacoes adversas e mortes relacionadas a sua
ingestdo!*5, Com base nas consideracoes anteriores, o
objetivo deste estudo ¢ realizar uma revisao da litera-
tura médico-cientifica sobre a farmacologia do éxtase
(MDMA), mostrando seus principais efeitos toxicos,
mecanismo de acdo e tratamento da intoxicacao, bem
como alertar para a possibilidade de ocorréncia de
mortes relacionadas a ingestao do MDMA.

Metodologia

Neste estudo fez-se uma revisao bibliografica sobre o
MDMA, mais conhecido como “éxtase”, uma substincia
de abuso em expansao entre os jovens. Descreveram-se
afarmacocinética do MDMA, os efeitos agudos e croni-
cos, assim como a intoxica¢ido grave. O mecanismo de
acao foi relatado a fim de justificar os efeitos téxicos e
as possibilidades terapéuticas de reverter as principais
complicacoes associadas ao uso do MDMA.

Realizou-se revisao sistematica de 1985 até 2007 por
meio do MEDLINE e LILACS, utilizando-se as seguintes
palavras-chaves: 3,4-methylenedioxymethamphetamine
(MDMA), ecstasy, neurotoxicity, intoxication, drug abu-
se. Foram selecionados artigos publicados entre 1985
e 2007, preferencialmente artigos de revisao, revisoes
sistematicas e estudos epidemiolégicos. Todos os arti-
gos encontrados foram utilizados.

Farmacocinética

Os efeitos psicoestimulantes do MDMA sao observados
20 a 60 minutos apos a ingestao de doses moderadas
do éxtase (75 a 100 mg), persistindo por 2 a 4 horas.
O pico de concentracao plasmatica ocorre 2 horas apos
administracao oral, e os niveis residuais (0,005 mg/L)
sao encontrados 24 horas apdés a ultima dose!®. A area
sobre a curva do MDMA sugere uma farmacocinética
nao linear, ou seja, o consumo de doses elevadas da
substéncia pode produzir aumento desproporcional nos
niveis plasmaticos!. A principal via de administracao
do éxtase ¢é a oral, e as formas farmacéuticas de admi-
nistracdo oral mais comuns sao comprimidos, tabletes
e capsulas’.

O MDMA é amplamente distribuido no organismo
dos mamiferos, atravessa facilmente as membranas
bioldgicas e a barreira hematoencefalica'®. O tempo de
meia-vida plasmatica do MDMA ¢ de 7,6 horas e, em
casos de intoxicacao, sao necessarias 6 a 8 meias-vidas
para a completa eliminac¢ao da droga. O nivel plasmatico
do MDMA, em torno de 8 mg/L, é considerado nivel
de intoxicacdo grave, sendo necessarias 24 horas para

a diminuicao dos niveis plasmaticos (1 mg/L) que pro-
duziria menos efeitos toxicos™.

A eliminacdo da droga depende parcialmente do
metabolismo hepatico. Cerca de 65% da dose de éxtase
¢é eliminada sem metabolizacao, por excrecao renal.
O MDMA ¢ N-desmetilado, pela CYP2D6, na substancia
ativa 3,4-metilenodioxianfetamina (MDA). O MDMA e
0 MDA sao também O-desmetilados para formar o 3,4-
metilenodiidroxianfetamina (HHA) e o 3,4-diidroxian-
fetamina (HHMA), respectivamente. Ambos, HHMA e
HHA, sao subseqiientemente O-metilados pela catecol
O metiltransferase (COMT) em 4-hidroxi-3-metoxi-me-
tanfetamina (HMMA) e 4-hidroxi-3-metoxi-anfetamina
(HMA), respectivamente. Esses quatros metabdlitos,
particularmente HMMA e HMA, sao excretados na
urina, conjugados com acido glicurénico ou sulfato®.

A maior parte do MDMA é desmetilado pela
CYP2D6, mas outras isoformas do citocromo P450
também contribuem para essa reacao (CYP 1A2, 2B6 e
3A4). Pequena porcao do MDMA é N-desmetilado, via
CYP 1A2 e 2D6, na substancia ativa MDA?..

Como o MDMA ¢é metabolizado principalmente
pela isoforma do citocromo P450 CYP 2D6, interacoes
farmacocinéticas podem ocorrer com substincias que
inibem a CYP 2D6%. De fato, estudos iz vitro demons-
traram que fluoxetina, paroxetina e cocaina inibiram o
metabolismo do MDMA, ao passo que outras substin-
cias como bupropiona, haloperidol, quinidina, ritonavir
e metadona aumentaram as concentracoes do MDMA
in vivo, por inibirem a CYP 2D6%. A associacao do éx-
tase com ritonavir constitui outra importante interacao
farmacocinética, tendo sido até relatado na literatura
um caso de morte de um usuario de MDMA que fez
uso dessa co-administracao®.

Efeitos agudos e cronicos

Os estudos sobre os efeitos provocados pelo éxtase
apresentam resultados semelhantes!. Os efeitos neu-
ropsiquiatricos agudos incluem alteracoes na percepcao
do tempo e na percepg¢io visual, com autoconfianca,
empatia, diminuicao da defesa e agressao seguida de
aumento da interacao social®?. Ha relatos de aumento
da energia emocional e fisica, atribuido a caracteristicas
psicoestimulantes da droga®. Os efeitos a curto prazo
sdo euforia, insénia, fadiga, humor deprimido e diminui-
cdo da ansiedade®. Outros efeitos no sistema nervoso
central incluem alteracdes na cogni¢ao, comportamento
bizarro, psicoses e alucinacoes. Mudancas na percepcao
e alucinagcdes ocorrem em casos de intoxicacao com
altas doses (300 mg)?'.

Ademais, os usuarios do MDMA apresentam eleva-
dos riscos de desenvolver disturbios psicopatoldgicos,
que sao classificados como agudos (ocorrem nas pri-
meiras 24 horas depois do uso da droga), subagudos
(freqiientemente sao observados 24 horas a 1 més de-
pois da ingestao do MDMA) e cronicos (ocorrem apos
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meses) . As mais freqiientes complicacoes agudas sio
insonias, flashbacks, transtornos de panico e psicoses,
ja as complicacoes subagudas incluem depressao, nau-
seas, ansiedade e irritabilidade?. Transtorno de panico,
psicoses, depressao e disturbios da memoria constituem
as principais complicacoes cronicas®®. Efeitos neuro-
logicos do uso em curto prazo do MDMA também sao
descritos e incluem hemorragia subaracnoidea, hemor-
ragia intracranial ou infarto cerebral®l.

Além das alteracoes comportamentais, outros efeitos
adversos ocorrem durante um pequeno periodo apés
a ingestao do MDMA, sendo descritos elevacao da
pressao sangiiinea e arritmias, nauseas, sudorese, tre-
mores, bruxismo, trismo, hiper-reflexia, incontinéncia,
tensao muscular, sensacao de frio e calor e nistagmos®.
Dificuldades de executar tarefas mentais e fisicas (70%),
diminuicao do apetite (65%) e trismo (65%) constituem
os efeitos adversos mais freqiientes?. Os efeitos a longo
prazo constantemente aparecem apos 7 a9 semanas apos
o uso cronico do MDMA e incluem anemia aplastica
e alteracoes faciais que sdo secundarias ao trismo e
bruxismo (sindrome temporomandibular, erosio dental
e dor miofascial)®. Um dos efeitos mais marcantes da
toxicidade aguda induzida pelo uso do MDMA ¢ a hi-
pertermia ou sindrome da hiperpirexia, quadro clinico
no qual o usuario pode chegar a temperatura corporal
maior que 43°C e que constitui uma importante emer-
géncia médica®.

Mecanismo de acao e neurotoxicidade

O mecanismo de acao do MDMA sobre o sistema
nervoso central ainda nao esta totalmente esclarecido.
Ha descricao de que o MDMA interfere em diferentes
neurotransmissores, sendo 0s neuronios serotonérgicos
mais suscetiveis®. Os efeitos do MDMA sobre o humor
sao mediados por dois neurotransmissores, dopamina
e serotonina, e os efeitos sobre a termorregulacio siao
mediados pela noradrenalina®. Além disso, apos a admi-
nistracao do MDMA, ha aumento nos niveis sangiiineos
de cortisol, prolactina, hormonio adrenocorticotrépico
(ACTH), deidroepiandrosterona e hormonio antidiuré-
tico (ADH)?.

O MDMA promove liberacao macica de serotonina,
seguida por um periodo de deplecio, antes de retornar
aos niveis normais’. Estudos em ratos demonstraram
que o uso recreativo do MDMA promove rapido au-
mento da concentracio de 5-hidroxitriptamina (5-HT),
mediado por diferentes mecanismos: o MDMA esti-
mula a liberacao e inibe a recaptacao de 5-HT*, além
de bloquear a enzima monoaminoxidase A (MAO A),
responsavel pelo metabolismo da 5-HT®.

De fato, aliberacao da 5-HT induzida pelo MDMA iz
vivo é atenuada por farmacos inibidores da recaptacdo da
serotonina, como a fluoxetina e o citalopram®. O efeito
inicial do MDMA sobre a concentracao extracelular de
5-HT é reversivel, retornando aos valores normais 3 a 4

horas apés a administracdo da droga®. O segundo efeito
do MDMA no cérebro de ratos consiste na diminuicao
do numero de terminacdes nervosas serotonérgicas,
primariamente nos nucleos da rafe**. O MDMA também
provoca decréscimo na atividade da enzima triptofano-
hidroxilase (TPH), responsavel pela sintese de 5-HT*.

Estudos iz vitro demonstraram que a agio do MDMA
sobre os neurénios dopaminérgicos consiste no blo-
queio da recaptacao da DA, ao passo que os estudos
in vivo mostram poucas evidéncias, sugerindo que o
MDMA cause liberacao de DA na maioria das regices
cerebrais®. Huether et al.* relataram que o MDMA
estimula a liberacao de DA em sinapses dopaminérgicas
e que a ativacdo dos receptores 5-HT2A, por meio da
liberacao de 5-HT, parece facilitar a liberacao de DA in-
duzida pela anfetamina. Esses mesmos autores sugerem
que a administracao de antagonistas de 5-HT2A atenue
os efeitos de analogos anfetaminicos (MDMA) sobre a
liberacao de DA.

Embora a maioria dos estudos sobre os mecanismos
dos derivados das anfetaminas focalize as acoes sobre
os sistemas serotonérgico e dopaminérgico, existem
evidéncias do envolvimento do sistema noradrenérgico,
particularmente em nivel periférico. Usuarios de MDMA
apresentam concentracoes plasmaticas elevadas de ca-
tecolaminas, que podem acarretar uma hiperatividade
noradrenérgica, bem como explicar as complicacoes car-
diovasculares*. A retenc¢ao urinaria envolvidana MDMA
deve-se a acoes mediadas por o-adrenorreceptores®. As
complicacoes psiquiatricas agudas do MDMA, incluindo
ataques de panico® e mudancas na temperatura, podem
também envolver mecanismos noradrenérgicos®.

O MDMA ¢é um agonista dos receptores adrenérgi-
cos al e a2 em estudos iz vivo e in vitro*Y. As acoes
do MDMA sobre esses receptores contribuem para os
efeitos do MDMA sobre a pressao arterial de ratos®, e
as acoes dessa droga sobre os adrenorreceptores alfa-2
-adrenérgicos (0:2A) sao responsaveis pela hipertermia
em camundongos®. Além da afinidade do MDMA pelo
transportador de 5-HT e pelo receptor a2A, o MDMA
também tem afinidade pelo receptor colinérgico mus-
carinico M1 e pelo receptor histaminico H1%2. Outro
estudo, utilizando fatias de cérebro de rato, demons-
trou que o MDMA promove a liberacao de acetilcolina
no estriado®. Ainda, relata-se que a ativacdo direta do
receptor H1 poderia explicar a liberacao de acetilcolina
induzida pelo MDMA®,

Provavelmente o aspecto mais importante do uso do
éxtase a longo prazo € o risco de efeitos neuropsiquia-
tricos irreversiveis’. O MDMA é toxico para neurénios
serotonérgicos em diferentes espécies animais, sendo
o metabolito MDA mais neurotéxico que o MDMA®.
Apesar das evidéncias de neurotoxicidade do MDMA
em espécies animais, existem controvérsias quanto a
possiveis danos ao cérebro humano causados pelo uso
recreativo do éxtase®. De fato, alguns autores apresen-
taram evidéncias de que o éxtase possa ser neurotoxico
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para humanos®®, Kish®®> mostrou grave deplecio da
serotonina e do principal metabolito da serotonina (aci-
do 5-hidroxiindolacético) no cérebro de homens com
26 anos de idade que fizeram uso regular do MDMA
durante 9 anos.

Apesar das evidéncias de neurotoxicidade observa-
das em usuarios do MDMA, o mecanismo envolvido ndo
esta totalmente esclarecido. Ha indicios que sugerem o
papel do estresse oxidativo neste processo®. O MDMA
aumenta a formacao de radicais hidroxilas®®, aumenta
a peroxidacao lipidica® e diminui a concentracao de
antioxidantes enddgenos, como vitamina E e acido as-
corbico®. Outros estudos indicam o papel de espécies
reativas de nitrogénio na neurotoxicidade produzida
por analogos das anfetaminas®-*. O 6xido nitrico é
relacionado como mediador da neurotoxicidade® e
esta envolvido na fisiopatologia da morte de neurénios.
Alguns estudos também comprovaram que os inibidores
da enzima 6xido nitrico sintase promovem protecao
contra a neurotoxicidade dopaminérgica e serotonérgica
induzida por MDMA, em roedores®,

Intoxicagdo e tratamento

O MDMA tem elevado potencial téxico e pode deixar
seqiielas pelo seu efeito cumulativo. Os sintomas da in-
toxicacao aguda, as complicacdes e as principais causas
de morte associadas ao uso do éxtase sao descritos na
tabela 1. Os efeitos simpatomiméticos da droga podem
acarretar disritmia, mesmo em individuos saudaveis®.
Miocardiopatia, hipertensao, miocardite viral e prolon-
gamento da onda QT também estio relacionados com
a toxicidade do MDMAS®'. Durante a intoxicacao aguda
podem ocorrer diaforese, midriase, perturbacio psico-
motora, além das alteracoes no aparelho cardiovascular
descritas anteriormente. Todos esses efeitos sao decor-
rentes da estimulacao simpatica®.

A morte pela overdose do MDMA normalmente é
provocada por arritmias ou hipertensio e pode estar
associada com broncoespasmos agudos, reacoes alér-
gicas, hipertermia maligna, convulsoes, coagulacao
intravascular disseminada, rabdomidlise e insuficiéncia

renal aguda ou hepatotoxicidade®. O intervalo entre o
uso da droga e a ocorréncia de morte pode variar de 2
a 60 horas®.

Um dos sintomas mais importantes da toxicidade
agudainduzida pelo uso do MDMA é a hipertermia ou
sindrome da hiperpirexia. A sindrome da hiperpirexia
freqiientemente contribui para o aparecimento de
outros efeitos sistémicos graves, como rabdomidlise,
coagulacio intravascular disseminada e faléncia multi-
pla de 6rgaos'®%. Na maioria dos casos, a hipertermia
esta associada a exercicios excessivos e reposicao de
liquido inadequada. Muitos desses efeitos sao expli-
cados pelas acoes euforizantes da droga, somados aos
ambientes com musica repetitiva e grande quantidade
de pessoas. Além disso, os neurotransmissores 5>-HT
e a DA liberados pelo MDMA estao envolvidos no
controle central da termorregulacdo, conservando e
gerando calor®.

Diante do perigo da hipertermia, muitos usuarios
de MDMA ingerem grande quantidade de liquidos
para prevenir os efeitos da desidratacao. Entretanto, a
ingestao de grande quantidade de liquidos associada
aos niveis elevados do hormonio antidiurético (ADH),
comum aos usuarios do MDMA, contribui para o apare-
cimento de outra complicacdo orgénica, uma alteracao
eletrolitica conhecida como hiponatremia®. Os pacientes
com hiponatremia geralmente apresentam confusao,
convulsio, delirios, que podem rapidamente progredir
para coma e morte®. Uma intervencao adequada para
a diluicao hiponatrémica é a restricao de liquidos, que
normalmente é adequada para a hiponatremia associada
ao MDMA. Em alguns casos, quando a hiponatremia
vier acompanhada de outras complicacoes, como ins-
tabilidade cardiovascular, é mais apropriado o uso de
solucao salina isoténica®.

O MDMA também esta relacionado com o apare-
cimento da sindrome da serotonina, caracterizada por
confusao, diaforese, diarréia e instabilidade cardiovas-
cular, bem como aumento do tonus e rigidez muscular,
tremores e mioclonia®. A excessiva contracao muscular
pode acarretar hipertermia, com uma taxa de mortali-
dade de 10% a 15%%.

Tabela 1. Sintomas da intoxicagdo aguda, complicagdes orgéanicas e causas de morte associadas ao uso do éxtase

Intoxicacdo aguda

Complicagdes organicas

Causas de morte

Midriase Hipertermia Hipertermia
Taquicardia Rabdomiélise Sindrome da serotonina
Diaforese Insuficiéncia renal aguda Hiponatremia
Bruxismo Insuficiéncia hepatica aguda Edema cerebral
Trismo ConvulsBes/crises epilépticas Insuficiéncia hepatica
Ansiedade Hemorragia cerebral Rabdomioélise
Depressao Coagulagdo intravascular disseminada Transtorno de panico

Transtorno de panico

Hipertensao

Faléncia multipla de érgaos

Adaptado de Hall e Henry*.
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As insuficiéncias hepaticas e renais sdo descritas
como parte da faléncia multipla de 6rgaos atribuida a
hiperpirexia. A analise histoldgica do figado geralmente
se caracteriza por necrose centrolobular e esteatose
microvascular. Os pacientes comumente apresentam
ictericia, dor abdominal, elevacido das transaminases
séricas, hipoglicemia e elevacdo do tempo de protrom-
bina”. Nos rins, observa-se acimulo de proteinas nos
capilares glomerulares e intersticio renal, provocando
glomerulonefrite e necrose tubular®.

O sistema nervoso central é o principal alvo do
MDMA, com conseqiientes efeitos desejaveis e toxicos.
Muitos usuarios desenvolvem reacoes de pénico e an-
siedade, que podem persistir durante meses®. Estudos
realizados em ratos sugerem que a deplecao da 5-HT em
nivel central, induzida pelo MDMA, esta associada com
ansiedade e depressdo e que esses efeitos podem ser
atenuados com a administracio de firmacos que inibem
arecaptacao da serotonina, como a fluoxetinal.

A intoxicacdo aguda provocada pelo MDMA exige
tratamento de emergéncia e medidas de suporte™,
conforme mostra a tabela 2. O tratamento das compli-
cacoes agudas relacionadas com o MDMA baseia-se no
Servico de Diretrizes de Intoxicacao Britinica, Londres,
Reino Unido™. Labetalol ¢ o firmaco de escolha para o
tratamento de taquicardia e hipertensao secundaria aos
efeitos simpatomiméticos do MDMA. Para o usuario
de MDMA que apresente hipertermia, é importante
ressaltar a necessidade de reposicao da perda de fluidos
e manutencao da termorregulagdo, sendo indicados
resfriamento do corpo com gelo, uso do dantroleno,
seguido de sedacao com benzodiazepinicos, intubaco
traqueal e ventilacao pulmonar®. O dantroleno precisa
ser dissolvido. Cada ampola contém 20 mg de dantroleno
puro com 3 g de manitol e hidréxido de sodio, resultando
em um pH final de 9,5, apds a adi¢ao de 60 mL de agua
estéril. O manitol presente no dantroleno ajuda na ma-
nutencio da diurese e, somado a alcalinizacio da urina,
sao adequados para proteger o usuario do MDMA da
insuficiéncia renal provocada pela mioglobintria®.

Tabela 2. Tratamento da intoxicag@o aguda provocada
pelo MDMA

Ansiedade e agitagdo: diazepam (0,1-0,3 mg/kg, via oral)

Convulsdes: diazepam (0,1-0,3 mg/kg, via intravenosa)
Hiponatremia: restric&o hidrica, considerar solucéo salina
hipertonica (se grave)

Hipertensdo grave: labetalol

Hipertermia: reposicdo da perda de fluidos, manutengdo da
termorregulacdo. Se a temperatura maior que 39°C, administrar
dantroleno, podendo ser necessarios intubac&o e ventilagdo
Sindrome da serotonina: ventilacdo e uso de bloqueadores
neuromusculares

Faléncia multipla de érgaos: promover diurese com manitol ou
furosemida

Adaptado de Hall e Henry®.

Pacientes com hiponatremia apresentam temperatu-
ra corporal normal ou baixa e a restricao a liquidos nor-
malmente é suficiente para o tratamento”. Entretanto,
para os usuarios de MDMA com hipertermia grave, é
fundamental o controle da temperatura, com dantroleno
ereposicao de liquidos. A hidratacio e areposi¢io de ele-
trolitos devem ser realizadas com cautela em pacientes
com suspeita de hiponatremia e intoxicacao hidrica®.

Aintervencao de escolha para a sindrome da serotoni-
na, associada ao uso do MDMA, consiste na ventilacao e
paralisia do paciente com uso de bloqueadores neuromus-
culares, nos casos em que ha rigidez muscular induzida
pelaliberacao excessiva de serotonina no sistema nervoso
central. Também deve ser considerada a introducao de
cateteres para hemodialise em casos de faléncia multipla
de 6rgaos e coagulacio intravascular disseminada.

Discussao

No Brasil, ainda sdao poucos os estudos cientificos sobre
o uso do éxtase e existem poucas publicacoes sobre os
efeitos e padroes de uso do MDMA em cidades brasilei-
ras®. O uso de éxtase no Brasil é, por enquanto, restrito
adeterminados grupos, seguindo um modelo importado
da Europa, estando principalmente associado a musica
eletronica e a um contexto de festa e de danca'. O con-
sumo do éxtase segue o padrao de muitas outras subs-
tncias de abuso, e, mesmo nao sendo uma droga nova,
a grande maioria de profissionais da satde desconhece
seus efeitos ou complicacoes decorrentes do uso.

Viarios aspectos da farmacologia do éxtase ainda
precisam ser investigados, principalmente em relacao
aos mecanismos de acio e de neurotoxicidade. Sabe-se
que o MDMA interfere em muitos neuro-hormonios e
promove uma liberaciao macica de serotonina, seguida
por um periodo de deplecdo, antes de retornar aos
valores normais!. Mas o mecanismo de acao incluindo
outros neurotransmissores, como dopamina, noradre-
nalina e acetilcolina, nao esta totalmente esclarecido.
Muitos dos efeitos toxicos cronicos do MDMA envolvem
primariamente o sistema serotonérgico, com degenera-
cao dos neurdnios serotonérgicos em varias espécies
animais, incluindo primatas nao humanos™. Entretanto
existem controvérsias se realmente o MDMA promove
neurodegeneracao em humanos, e 0 mecanismo de
neurotoxicidade ndo esta totalmente esclarecido, sendo
necessarios novos estudos.

No contexto social, o éxtase é considerado uma subs-
tancia segura, que nao apresenta riscos para o usuario.
Entretanto ha indmeros relatos de efeitos adversos,
incluindo intoxicacdo aguda'*'®, em relacdo a qual é
necessario que o profissional médico conheca os prin-
cipais sinais e sintomas, a fim de realizar o tratamento
adequado. A intoxicacdo aguda associada ao uso do
MDMA requer tratamento de emergéncia e medidas de
suporte, com especial atencao aos sintomas originados
dos sistemas nervoso central e cardiovascular.
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Conclusodes

Esta claro que o consumo do éxtase a longo prazo pode
acarretar sérios problemas de saude, inclusive apareci-
mento de complicacdes incompativeis com a vida. Diante
das complicacdes associadas ao uso do MDMA, é neces-
saria a implantacao de um tratamento de emergéncia,
com medidas de suporte e tratamento médico para cada
uma das complicacoes. Para tanto, é fundamental que o
profissional de satude conhecga os efeitos psicologicos e
toxicologicos provocados pelo uso do MDMA. Embora
existam dados na literatura sobre os principais efeitos
e sintomas das complicacoes associadas ao uso do
MDMA, sao necessarios novos estudos sobre a fisiopa-
tologia e farmacologia do éxtase, principalmente para
explicar o mecanismo de neurotoxicidade e melhorar o
tratamento dos casos de intoxicacao.
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