“Ecstasy’ (3,4 Metilenodioximetanafetamina, MDMA): Uma droga velha e um

problema novo ?

Introducao

O uso recreacional da 3,4 Metilenodioximetanafetamina, MDMA (‘Ecstasy') tem sido
referido por alguns pacientes em tratamento para dependéncia de drogas em Sao
Paulo. Outros paises como os EUA, Inglaterra e Australia também tiveram um
aumento do consumo desta droga o que propiciou um grande debate a respeito da
natureza desta substancia. Embora o MDMA seja uma droga relativamente velha,
pois foi sintetizada em 1914, o seu uso recreacional so6 foi identificado na ultima
década, diferente de outras drogas similares como as anfetaminas e o LSD. Devido a
este uso recente muitos profissionais de saide podem nao estar familiarizados com
os reais riscos desta droga, por exemplo podem nao saber que as pesquisas
recentes mostraram sérios riscos em termos de saude, inclusive que o MDMA seria

uma potente toxina dos neuronios serotoninérgicos no cérebro de animais.

Aparentemente o MDMA segue o curso historico de muitas outras drogas, comeca
com uma experimentacao por um grupo de individuos que segue um debate na
midia onde existe uma representacao de uma droga segura que seria mais uma
panacéia para varios males emocionais e progressivamente descobre-se uma série
enorme de riscos para a saude. O objetivo desta revisao €: 1) tracar um histérico do
MDMA nos paises onde ela tem sido mais usada; 2) discutir os principais efeitos
quimicos, farmacologicos, toxicologicos; 3) discutir os possiveis efeitos adversos do
MDMA em humanos; 4) discutir o perfil de uso em outros paises e os possiveis
padrdes de uso no nosso meio; 5) objetivo final sera também de antecipar politicas
que pudessem minimizar as futuras consequéncias desta droga e principalmente
fornecer informacgdes aos profissionais de saude que possam ter contacto com a
midia dos riscos reais desta droga.

Historico



O MDMA foi sintetizado e patentiado por Merck em 1914 com o intuito de ser um
novo moderador do apetite (Shulgin, 1986). Foi ignorado pela comunidade
cientifica até metade dos anos setenta quando em 1978 Shulgin e Nichols relataram
que o MDMA produzia ‘'um estado controlavel de alteracao da consciéncia com
harmonia sensual e emocional’ e sugeriram que poderia ser usado como auxiliar
psicoterapeutico. Em 1985 um aumento do interesse cientifico e social ocorreu com
a decisao de DEA (Drug Enforcement Agency) dos EUA que restringiu severamente
o uso do MDMA colocando-a na lista das substancias proibidas ('scheduleI'). O que
justificou esta agdo foi o aumento do uso recreacional desta droga que além de nao
ter utilidade médica comprovada as evidéncias indicavam que uma droga similar o
MDA (3,4-metilenodioxiamfetamina) produzia toxicidade em neurdnios
serotoninérgicos em animais.

Esta situagcdo promoveu um grande destaque na midia e estimulou um aumento da
experimentacao desta droga logo em seguida. Embora o pico de consumo tenha
caido em seguida o MDMA continuou a ter evidéncia na midia pelo seu proprio
nome fantasia (‘ecstasy’) e pelo apelo em produzir um suposta melhora do
relacionamento entre as pessoas. Estes dois atributos de ser uma droga segura e de

melhorar o relacionamento interpessoal contribuiu para um aumento do uso.
Quimica

O MDMA é o N-metil-1-(3,4metilenodioxifenil)-2-aminopropano e estruturalmente

é relacionado aos estimulantes anfetaminicos e aos halucindgenos.

Estudos em Humanos

Padrao de Uso



Existem tres padrdes de uso que foram identificados na literatura: em sessdes de
psicoterapia, como uso recreacional em pequenos e grandes grupos. Quando foi
usado em psicoterapia era usado na dose de 50 a 200 mg, a partir do momento que
esta droga ficou proibida este uso praticamente desapareceu. Quando usada
recreacionalmente a dose tipica é de 75-150 mg e algumas vezes envolve uma dose
auxiliar de 50-100mg algumas horas depois. A frequéncia de uso varia bastante,
mas Solowij e col (1992) mostrou que mais de 70% dos usuarios usam menos do
que uma vez ao més. O uso mais consistente nos paises onde o MDMA se tornou
um problema foi em encontros sociais onde centenas de adolecentes se
encontravam para uma experiéncia que durava a noite toda de musica, danca e
videos (‘Raves').

Efeitos Psicoativos

Os efeitos estimulantes do MDMA sao tipicamente notados depois de uma
pequena ingestao da droga incluin um aumento da frequéncia cardiaca, aumento
da pressao sanguinea, boca seca, diminuigdao do apetite, atencao dispersa, elevacao
do humor e contratura mandibular. Quando tomada em doses tipicas 0o MDMA nao
é francamente halucindgeno, isto €, muitos individuos ndao tem expericencias
halucinatérias auditivas ou visuais.

O estudo de Dowing (1986) foi organizado para dar dados sobre os efeitos
cardiovasculares, bioquimicos e neuro-comportamentais de uma dose Unica de
MDMA. 21 voluntarios saudaveis com experiéncia prévia com MDMA participaram
do estudo, onde foi usada uma dose entre 1.75 e 4.18 mg/kg, e onde eles relatavam
0s aspectos positivos e negativos das experiéncias fisicas e emocionais. Os efeitos
agudos (até 3 horas) foram: euforia, aumenta da energia fisica e emocional,
aumento da percepcao sensual, diminuicdo do apetite. A maioria dos individuos
apresentaram trismo, aumento dos reflexos profundos e instabilidade da marcha.
40% apresentaram dificuldades no julgamento geral e 30% dificuldades de calculos
matematicos durante o mesmo periodo. Nao houve identificacdo de sintomas



fisicos duradouros apés a término do efeito da droga.

O estudo feito por Gree e Tolbert (1986) foi um resumo de 29 sessdes clinicas com
MDMA como auxiliar psicoterapeutico. Dados consistiam na descricao
fenomenoldgica das observacdes terapeuticas e experiencias dos pacientes antes,
durante e depois do uso do MDMA. Os pacientes receberam uma dose oral entre
75-150 mg e uma dose extra de 50-75 mg apds os efeitos comecarem a
desaparecer. Os efeitos relatados nesse grupo foram similares aqueles relatados em
voluntarios normais. Todos os pacientes que estavam em sessdes de terapia de
casal relataram aumento na comunicagao, e melhora na sensacdo de proximidade
do parceiro. Todos pacientes relataram atitudes positivas e trocas emocionais e a
maioria algum tipo de beneficio cognitivo. Todos os pacientes também relataram
efeitos adversos como: episddio de panico, fatiga, bruxismo, nausea, disturbio da

marcha e sintomas simpatomiméticos.

Tres outros estudos usaram metodologia retrospectiva.

Peroutka e col coletaram dados com estudantes universitarios que usaram
recreacionalmente MDMA. Agudamente a maioria dos estudantes relataram uma
sensacao de proximidade com as outras pessoas, trismus, taquicardia, bruxismo,
boca seca e aumento da atencao. Os efeitos subagudos foram: tonturas, dores
musculares, fatiga. Os efeitos retardados incluiam sensacdao de proximidade,
depressao, musculos da mandibula tensos e dificuldade de concentracao.

Liester e col (1992) estudaram 20 psiquiatras que haviam feito uso de MDMA. Eles
relataram as seguintes experiéncias: percepcao do tempo alterada (90%), aumento
da capacidade de comunicagao (85%), diminuicao das defesas (80%), diminuicao do
medo (65%), diminuicao da sensacao de alienacao em relacdo aos outros (60%),
alteracao da percepcao visual (50%), aumento das emoc¢des e diminuicao (50%) e
diminuicdo da agressao (50%). Consequéncias neuropsiquiatricas ocorreram em
menos de 50% dos individuos e consistiam de: alteracao da fala, percepcao de
memorias inconscientes, diminuicdo da obssessividade, mudangas cognitivas,



diminuicao da inquietagdo, e diminuicdo da impulsividade. Efeitos adversos
relatados pela maioria foram: diminuicdo do desejo de executar tarefas fisicas e
mentais (70%), diminuicao do apetite (65%) e trismos (50%).

Em um dos melhores estudos do ponto de vista metodologico, Solowij e col (1992)
fizeram contacto através de 'snowball peer network technique' com 100 usuarios de
MDMA. Esta pesquisa revelou que a maior parte dos usuarios usaram o MDMA de
uma forma infrequente e principalmente com o intuito recreacional. 94% dos
usuarios relataram que um aumento dos estados positivos do humor (‘positive
mood state') era o melhor efeito do MDMA. Em contraposicao 86% relataram
estados emocionais negativos na maior parte das vezes em que usaram. Cerca de
metade dos individuos haviam também feito uso de anfetaminas e halucinégenos.
A tabela 1 mostra os 10 maiores efeitos presentes com o uso do MDMA e compara

com anfetaminas e halucinogénicos.

Tabela 1 - Os 10 sintomas mais frequentemente referidos em relacio ao MDMA,

Anfetaminas e Halucindgenos

MDMA Anfetaminas Halucindgenos
muito falante energético pensamentos estranhos
mente aberta muito falante mente aberta
proximo com outros alerta esclarecido
felicidade confiante melhor insight

facil contacto social pensamento claro inquieto

melhor aceitacao atento melhor aceitacao
sensual aumento auto-estima energético

euforia mente aberta facil contacto social
confiante facil contacto social muito falante
descuidado melhor aceitacao felicidade




Aparentemente MDMA tem os mesmos efeitos colaterais do que a anfetamina e os
halucin6genos.

Os efeitos relacionados a senso percep¢ao do MDMA parece que s6 ocorrem em
altas doses, e seria portanto uma das condi¢des que distinguem essas dois grupos
de drogas.

Tabela 2 - Os 10 sintomas colaterais mais frequentemente referidos em relagéo ao
MDMA, Anfetaminas e Halucinbgenos

MDMA

Anfetaminas

Halucinégenos

perda apetite

boca seca

taquicardia

tensdao mandibula
insOnia

ranger dos dentes
sensacao de calor e frio
sudorese

concentracao diminuida

vontade de urinar

perda apetite
insOnia
taquicardia
tensao mandibula
ranger dos dentes
boca seca
palpitagao
irritabilidade
vontade de urinar

tremor

ilusao visual

alucinacao visual

perda apetite

insOnia

confusao

concentracao diminuida
alucinacao auditiva
ansiedade

instabilidade mental
taquicardia

Complicacdes do uso

Uma grande diversidade de complicacdes clinicas ja foram identificadas apds o uso
do MDMA. As complicagdes fisicas e psiquiatricas mais citadas na literatura estao na
Tabela X. Essas complicagdes sdao muitas vezes fatais, a primeira morte ligada ao
MDMA foi relatada nos EUA em 1987 (Dowling e col, 1987) e naInglaterra em 1991
(Chadwick e col, 1991). Problemas comportamentais como comportamentos
descuidados também foram relatados apos o uso de MDMA. Henry e col, (1992)
descreveram 5 acidentes de transito envolvendo motoristas, passageiros e



pedestres em que o MDMA estava implicado. Um outro artigo também descreveu
um caso fatal de um usuario que se acidentou ap6s uma tentativa de ‘surfar' no seu
carro (Hooft e van de Voorde, 1994). Duas das complica¢des mais citadas e mais
relacionadas com mortalidade, hipertermia e hepatoxicidade, merecem uma
discussao em maiores detalhes.

Tabela X - Complica¢ées do Uso do MDMA

Complica¢oes Autores
Fisicas
Rerencdo Urinaria Bryden e col, 1995

Coagulacgao Intravascular Disseminada | O'Connor, 1994

Hipertermia Henry e col, 1992

Morte Subita Suarez e Riemersma, 1988

Anemia Aplastica Marsh e col, 1994

Arritmia Cardiaca O'Connor, 1994

Insuficiéncia Hepatica Henry e col, 1992

Convulsdes O'Connor, 1994

Insuficiéncia Renal Henry e col, 1992

Hemorragia Cerebral Manchanda e Connolly, 1993; Harris,
Trombose 1992; Rothwell, 1993

Psiquiatricas

Ataques de Panico Whitaker-Azmitia e Aronson, 1989
Depressao Benazzi e Mazzoli, 1991

Deficit de Memoria McCann e Ricaurte, 1991

Delirios Somaticos McCann e Ricaurte, 1991
Alucinagdes Visuais McCann e Ricaurte, 1991

Ilusdes McCann e Ricaurte, 1991
Disturbios do Sono McCann e Ricaurte, 1991

Psicose Cronica Schifano, 1991; McGuire e Fahy, 1991







Tabela X - Complica¢des graves associadas com MDMA

Condic¢oes associadas com ingestao do MDMA

Social Paciente internado apds festa, show
ou danceteria

Sistema Nervoso Central Agitacao, coma, convulsoes, rigidez
muscular, hipertermia, sudorese,
pupilas dilatadas, panico, parandia

Sistema Cardiovascular Taquicardia, arritmia ventricular,
hipertensao acompanhada de
hipotensdo, sangramento espontaneo

Sistema Gastrointestinal Ictericia, hepatomegalia
Sistema Renal Oliguria, mioglobinduria
Bioquimica Acidose metabdlica, hiperpotassemia,

aumento da creatinina, creatinina
fosfoquinase, teste de fungdes
hepaticas, hipoglicemia

Hematologia Coagulacao Intravascular Disseminada
(trombocitopenia, perfil da
coagulagdo anormal, fibrinogénio
baixo).

Hipertermia

Em 1994 O'Connor relatou 26 casos de hipertermia induzida pelo MDMA. O caso
tipico era de um jovem que havia feito uso de MDMA numa danceteria, festa ou
show de musica pop, que sao situagdes associadas com atividade fisica prolongada



(dancar), ventilacao ruim e hidratacao insuficiente. O inicio dos sintomas ocorreram
nas primeiras duas horas apdés o uso e foi caracterizado por colapso agudo,
inconsciéncia e convulsdes. O exame fisico revelou: hiperatividade simpatica,
taquiarritmia, hipertensdo, sudorese, dilatacdo pupilar, rigidez muscular e
temperatura corporal acima de 40 Celsius. A apresentacao de uma emergéncia
médica incluia as seguintes complica¢des sérias: acidose, coagulacao intravascular
disseminada, rabdomidlise, hiperpotassemia, insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia
hepatica, coma e morte. Dos 26 casos relatados 9 morreram entre 2 e 60 horas.
Nenhum paciente com temperatura acima de 42 Celsius sobreviveu. O tratamento
foi sintomatico e teve o objetivo primario de reduzir a temperatura corporal.
Tratamento com dantrolene (também usado nos casos de hipertermia maligna
induzida por anestesia e sindrome maligna do neuroléptico) foi benéfico com 9 dos
11 casos tratados que sobreviveram. Este disturbio aparentemente é relacionado
com o efeito do MDMA na fungdo serotoninérgica central, semelhante a uma
sindrome serotoninérgica vista em pacientes fazendo uso de combinagdo de

antidepressivos triciclicos e inibidores da monoamino-oxidase.

Hepatoxicidade

Em 1992 Henry e colaboradores descreveram 7 casos de hepatoxicidade associada
com o uso de MDMA. Nenhum dos casos tinha historia de alcoolismo, uso de
drogas endovenosas, hipertermia ou hepatite viral. Todos os casos tinham ictericia
aguda e funcao hepatica diminuida. A recuperacao ocorreu em 5 dos 7 casos mas
houve uma demora de varios meses. Um caso morreu e outro necessitou de
transplante hepatico que ocorreu com sucesso. A causa da hepatite associada ao
uso de MDMA nao é conhecida mas uma tipo de hepatite toxica idiosincratica ao
MDMA ou algum de seus metabalitos é a causa mais provavel.

A hipertermia e a hepatoxicidade sao reacbes que naso sao dose dependente. A
maioria dos paciente tomaram entre um e cinco capsulas e tinham niveis
plasmaticos de MDMA entre 0.11 e 0.42 mg/litro. Na realidade um caso que referiu
uso de 42 capsulas de MDMA e que atingiu niveis plasmaticos de 7.72mg/litro ndo



causou efeitos colaterais mais sérios que uma ressaca'e taquicardia (Henry e col,
1992).



