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RESUMO

O éxtase, cujo principio ativo € a substancia 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), é uma droga que causa uma
série de efeitos adversos ao organismo, que podem ser classificados de acordo com o tempo e dose utilizados, ou com o
mecanismo de agdo e o0 sistema afetado. Essa droga atua sobre 0 sistema nervoso central, aumentando a secrecéo de
serotonina, dopaminae noradrenalinaem neurdnios pré-sindpticos, aém deimpedir adestrui cao desses neurotransmissores
pela enzima monoaminoxidase (MAO). O aumento da sintese de dopamina promove ativagdo dos centros de prazer
dependentes de dopaminano cérebro. Entre os efeltos toxicos maisfrequientes da drogaestéo adificul dade de concentrago,
a depressdo, a insbnia, os ataques de panico, a psicose, a hipertermia e a rabdomidlise. Tais sintomas precisam ser
tratados rapidamente. O presente artigo objetivamostrar os principais ef eitos toxicos do éxtase e 0 seu tratamento, bem
como alertar sobre os diversos efeitos indesegjaveis advindos do seu uso crénico e agudo.

Unitermos: Extase, efeitos toxicos, revisdo de literatura.

Introducéo

O éxtase (ecstasy) € umadrogaque foi desenhada
em laboratério, tendo como principio ativo a
substancia 3,4-metilenodioximetanfetamina(MDMA).
Foi sintetizado em 1914 pelo laboratério Merck da
Alemanha como um moderador de apetite, mas nunca
foi comercializado'. Na década de 1970 e 1980, o
MDMA foi preconizado como adjuvante na psico-
terapia, porque agiria na percepcdo de memorias
inconscientes!'281%, Em 1985 foi classificado pelo
DEA (Drug Enforcement Administration) como droga
nivel 1 (alto potencial de abuso e sem uso médico
atualmente aceito) e teve seu uso clinico proibido
seguindo aorientacdo daOM S (Organizagdo Mundial
da Salide)1281°. O éxtase é conhecido popularmente
como: XTC, E, Adam, hug drug, M&M, Beans, X,
Clarity, Essence, Decadence>?'!. O grau de pureza é
variavel em funcéo da diversificac@o da misturacom
outras drogas, tais como: LSD (&cido dietilamida
lisérgico), anfetamina, efedrina, pseudo-efedrina,

cetamina, cafeina, salicilatos, MDMA (3,4-metile-
nodioxi-N-etilanfetamina) ou o antitussigeno
dextrometorfano (DTX)*. Cada comprimido apresenta
de 50 mg a 150 mg do principio ativo e os custos para
os consumidores variam de 10 a 50 ddlares. Os
principais usuarios sdo adolescentes e adultos jovens,
ricos ou de classe média, geralmente fregiientadores
de raves, que sdo festas de longa duragéo, compreen-
dendo a noite toda e parte da manhg, realizadas na
clandestinidade, caracterizadas por musica eletronica
e efeitos luminosos de laser, luzes negras, coloridas,
estroboscopicas e globos de espelho. Os participantes
ou ravers vestem-se, em geral, com roupas coloridas,
usam aderecos fluorescentes, val orizam modae bodyart
gue incluem tatuagens e piercins. Os usuarios séo
também adeptos damoda clubber e por isso detentores
de maior poder aquisitivo, necessario para sustentar
esse estilo de vida®. Essa moda € muito valorizada,
menos colorida e psicodélica, mais geométrica e
tecnol 6gica. Tatuagens e piercinstambém fazem parte
de cultura clubber.
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A principal viade administracéo do éxtase éaoral,
mas também existem as vias inalatéria, retal e em
forma de cigarros. As apresentactes farmacéuticas
de administragdo oral mais comuns sdo comprimidos,
tabletes e cipsulas gelatinosas ou ndo. Naintoxicagao
pelo MDMA, os niveis plasméticos atingem cerca
de 7,72 mg/I*t, com ampladistribuicéo tecidual e boa
capacidade de atravessar a barreira hematoen-
cefdlical! e placentaria'?. Os efeitos surgem 30 a 60
minutos apds o uso oral da droga, com pico em 90
minutos. Apresenta meia-vida de 7,6 horas. Seu
metabolismo € hepatico pela desaminacéo da cadeia
lateral. A eliminaco € predominantemente renal (65%)
e dependente de pH; quanto mais acido, mais
facilmente a droga é eliminada'?.

O objetivo deste estudo é realizar umarevisdo da
literatura médico-cientifica sobre os efeitos toxicos
por ocasido do uso do éxtase 3,4-metileno-
dioximetanfetamina (ecstasy), as suas eventuais
consequéncias a curto e alongo prazo no organismo
humano e o tratamento dessas complicacdes.

Mecanismo de agéo

O 3,4-metilenodioximetanfetamina age sobre o
sistema nervoso central (SNC) aumentando a se-
crecao de serotonina, dopamina e noradrenalina em
neurdnios pré-sinapticos, sendo os neurbnios sero-
toninérgicos os mais susceptiveis. O éxtase age
também impedindo a recaptacdo desses neurotrans-
missores inibindo a acdo da MAO (monoamina-
oxidase). A liberac8o excessiva de serotonina e do
acido hidroxiindolacético (metabdlito da serotonina)
promove a auto-oxidacgéo dessas substancias, pois a
MAO estainibida, formando metabdlitos toxicos que
reagem com as enzimas e com as membranas
neuronais causando neurodegeneracéo®®. A longo
prazo ocorre neurotoxicidade serotoninérgica pré e
pds-sindptica caracterizada pela deplecdo de 5HT e
5HIAA, reducédo da enzima triptofano hidroxilase e
reducdo da densidade de sitios de recaptacdo de
5HT. Essareducdo é seguidadadeplecdo intraneural
dasreservas de 5HT, que acaba por ativar receptores
2A/2C poés-sindpticos localizados em interneurénios
GABA, resultando em reducgdo desse neurotrans-
missor e da sintese de dopamina'®.

O efeito dopaminérgico do MDMA consiste na
ativacdo dos centros de prazer dependentes de
dopamina no cérebro'’. Essa droga possui pouca
atividade alucinégena relacionada ao estimulo de
serotonina e estimula indiretamente a secrecéo de
vasopressinapor seus ef eitos serotoninérgicos. O uso
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abusivo do MDMA est4 associado a acentuada
hiponatremia e a sindrome de secre¢éo inadequada
de vasopressina. Pela estimulacdo dos neurdnios
serotoninérgicos ha secrecéo de serotonina e as vias
serotoninérgicas, da mesma forma, regulam a secre-
¢éo do hormoénio ADH”.

Hé& interacdo do éxtase com drogas inibidoras da
MA O (monoaminoxidase) exacerbando os seus efeitos
serotoninérgicos e simpatomiméticos?. O uso
concomitante da maconha promove comprome-
timento cognitivo e de performance (estado de alerta,
inteligéncia, atencdo e memoria)23691011 Efeitos
subagudos no término da acdo do MDMA séo
atenuados pela maconha, substancia capaz de causar
mudancas nho ciclo de humor. Harelatos de inicio de
esquizofrenia com o uso didrio das duas drogas'’. O
uso do éxtase associado a acool e Cannabis sativa
diariamente provoca sindrome de despersonalizacéo
persistente. A associagdo com a cetamina pode causar
problemas mentais graves'’. Ha indicios de que o
uso concomitante de dcool e MDMA deprima o
sistemaimunol 6gico®.

Toxicologia

Entre os efeitos buscados pel os usuérios de éxtase
estdo a maior empatia, percepcao de memoérias
inconscientes, sentimento de proximidade com as
outras pessoas, aumento das sensagOes emotivas e
sensuais, euforia, elevacéo daauto-estima e alteragéo
da percepcdo visualt®!, Essa droga tem elevado
potencial tdxico e pode conduzir a sequielas pelo seu
efeito cumulativo?s.

O uso do éxtase causa vérios efeitos que podem
ser classificados de acordo com o tempo de uso,
com a dose, com 0 mecanismo de acdo e com o
sistema afetado. Utilizando-se como parametros o
tempo e a dose, as doses baixas promovem, como
efeitos agudos, taquicardia, hipertensdo, diminuicéo
do apetite, tremor, trismo, bruxismo, nausea, insbnia,
cefaléia e sudorese?® . Doses repetidas ou elevadas
causam vOmito, ataxia, nistagmo, aumento da
acuidade para cores, alucinagdo visual, aumento da
sensibilidade ao frio, dorméncia, formigamento nas
extremidades e hepatite toxicall. Nas reacoes de
superdosagem podem ocorrer arritmias cardiacas,
taquicardia, palpitacdo, hipertensdo arterial,
hipertermia e até morte!!. Podem ocorrer efeitos
residuais de ressaca no dia seguinte ao uso, que
incluem insbnia, fadiga, tontura e dores musculares,
com efeitos persistentes por até duas semanas, como
exaustdo, fadiga, depressdo, nausea, flashback e
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torpor!l. Esses efeitos devem-se a neurotoxicidade
serotoninérgica da droga.

Durante aintoxicagdo aguda, alguns sintomas séo
decorrentes da estimulacdo simpética, ou seja, da
intensaliberac&o de noradrenalinanosterminais pré-
sinapticos, o que pode causar diaforese, midriase,
perturbagdo psicomotora e também alteragbes no
aparelho cardiovasculart?%1t, As complicacGes que
acometem o coracdo e o sistema de conducéo do
sangue incluem hipertenséo arterial sistémica,
arritmias, palpitacdes, bloqueio atrioventricular,
choque cardiogénico e espasmo vasoconstritor
difuso, ocasionando infarto intestinall. O aumento
da freqliéncia cardiaca ocorre devido ao aumento da
atividade simpaticomimética e da permeabilidade
idnicadamembranacelular, resultando em aceleragéo
do processo de auto-excitagdo no no sinusal.

Umadas consegiiéncias imediatas do consumo de
éxtase mais conhecida € a hipertermia, a qual contri-
bui para outros efeitos sistémicos graves, como a
insuficiéncia renal aguda, a insuficiéncia hepatica
aguda, podendo ainda estimular a coagulacao
intravascular disseminada (CID), complicada por
sangramento®289.11,

A hipertermia deve-se a estimulacdo dos receptores
alfa e beta-adrenérgicos, além da ativagdo do sistema
simpético-adrenal. Em conseqliéncia, observa-se a
desnaturagdo proté cadasfibras musculares esquel éticas
(rabdomidlise). Assim como asdemaisdrogasinibidoras
daMAO, o éxtase pode causar necrose hepéticamacica.
Nosrins, observa-se acimul o de proteinas nos capilares
glomerulares e intersticio renal, levando a glome-
rulonefrite e a necrose tubular, gerando insuficiéncia
renal aguda. A CID é desencadeada por vasculites. O
metabolismo natural do organismo também é afetado
pelo éxtase e culminaem alteragdes, taiscomo: acidose,
hipercalemia, hiponatremia e secrecdo intensa de
horm&nio antidiurético.

O sistemanervoso central é o principal alvo tanto
dos efeitos desejéveis do éxtase quanto de sua agédo
toxica pela estimulagdo serotoninérgica, levando a
efeitos psicodélicos, como alucinacdes visuais e
distorcdes cognitivas®!l. Detectam-se também a
ocorréncia de delirios, percepcdo alterada do tempo,
reducdo da capacidade de atencdo e cefaléial®1L.
Outras consequéncias psiquiatricas sdo disforia,
confusdo mental, crises de parandia, comportamento
obsessivo, ataques de panico, depressdo, anorexia
ou bulimial?210.11 Qutras manifestacdes também
estdo presentes na intoxicagdo cerebral com a 3,4-
metil enodi oxi metanfetamina e sdo representadas por
fadiga, hiperreflexia, ataxia, nistagmo, compro-
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metimento visual, insbnia, irritabilidade, convul sdes,
acidente vascular cerebral e até paradarespiratoria®®.

O MDMA provoca altera¢gbes na circulagéo
cerebral, como formagéo de saliéncias, dificuldades
de enchimento vascular, fragmentagdo de vasos e
hemorragias. A anorexia é causada pela liberacéo de
dopamina no hipotalamo lateral. As alteracdes
degenerativas irreversiveis do sistema nervoso
central, mais precisamente nas sinapses serotoni-
nérgicas, sdo resultantes de altas doses consumidas
(300 mg ou mais) durante longo periodo de tempo.
Esse efeito cumulativo pode trazer manifestaces
cronicas de ansiedade, ataques de panico, depressao,
fenbmenos de flashbacks, psicoses e compro-
metimento cognitivo e da memoérial?36910.11 A
empatia é provocada pela liberacdo aumentada de
serotonina. A degeneragéo neuronal, as doencas
vasculares cerebrais e o infarto do mesencéfalo sio
responsaveis pela perda de memoria.

Tratamento da intoxicacdo

Entre os efeitos adversos mais frequentes do
éxtase estdo a dificuldade de concentracdo, a
depressdo, a insbnia e os ataques de panico. Os
sintomas mais graves sao a psicose, a hipertermia, a
rabdomidlise, afalénciarenal e hepatica, asarritmias
cardiacas e ahipertensdo arterial . Todos el es precisam
ser tratados de forma rapida e adequada para
restabel ecer a sallde do paciente.

Os efeitos toxicologicos da droga séo poten-
cializados com a repeticdo do uso e o aumento das
doses, aém de serem observados efeitos residuais.
Dessa forma, a primeira medida de tratamento e
supressdo dos efeitos indesejaveis € a retirada do
farmaco. Seguindo-se a isso, deve-se manter uma
boaventilacdo e perfusdo sangliinea, por desobstrucéo
das vias aéreas e acesso venoso. Como ndo existe
um antidoto ou inibidor farmacol 6gico do éxtase, o
tratamento para os efeitos toxicos decorrentes do seu
uso baseia-se no tratamento dos sinais e dos sintomas
daintoxicagéo.

Detectando-se hipertermia, € indicada a retirada
das roupas, hidratagdo, umedecer partes do corpo e
permanecer em local resfriado com o auxilio de ar
condicionado, objetivando atermorregulagéo. Deve-
se monitorar 0 nivel de eletrdlitos no sangue e o
funcionamento dos 6rgdos, além de monitoramento
da temperatura, evitando hipotermia. Em situacdes
de hipertermia aguda extrema, deve-se utilizar gelo
e, quando necessario, benzodiazepinicos no combate
a sindrome serotoninérgica caracterizada por
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agitacdo, hipertermiaerigidez muscular. Deve-se ter
0 cuidado com uso de neurolépticos, que podem
potencializar a hipertermia por diminuir a funcdo
dopaminérgica®®.

Em situacdo de hipertensdo e taquicardia, pode-
se fazer uso de benzodiazepinicos. Nao havendo
resultado, utiliza-se aassociagéo do bloqueador alfa-
adrenérgico fentolaminacom o potente vasodilatador
nitroprussiato. Em casos de arritmia cardiaca é
indicado o uso do propranolol ou do esmolol®. Na
ocorréncia de vasoespasmo arterial, pode-se utilizar
os derivados do ergot®, tal como a ergotamina, que
provoca bloqueio alfa-adrenérgico.

Nos casos de hiponatremia associada a edema
cerebral e sudorese, indica-se a administracdo de
solucdo fisioldgica de NaCl a 0,9% por via intra-
venosal. Em quadros convulsivos, sdo usados
benzoadiazepinicos. Em pacientes com risco de
rabdomidlise, faz-se alcalinizacdo da urina por meio
de ampolas de bicarbonato de sddio e suplemento de
potéssio, podendo-se acrescentar manitol?.

Discussao

Nos estudos revisados ndo existe a confirmagéo de
gue a droga tomada fosse, de fato, o 3,4-metileno-
dioximetanfetamina, pois poucos foram os estudos em
gue se realizaram testes em pilulas ou em urina para
verificar a presencade MDMA naforma farmacéutica
ou no organismo. Além disso, 0 uso conjunto com outras
drogas pode mascarar ou dar falsa impressio sobre 0s
seus efeitos toxicos. Por esses motivos, chama-se
atencdo para métodos de controle mais rigorosos nos
estudos para que se possa determinar com um maximo
de exatidéo os efeitos adversos da droga.

Estarevisdo toxicol 6gicavisaalertar acomunidade
cientifica e a populagcdo em geral para os diversos
efeitos indesejéveis advindos com o uso agudo ou
cronico do éxtase. E de primordial importancia a
detencéo dessas informagdes, haja vista que o uso da
droga tem se disseminado, principalmente na
populacdo jovem. O tratamento eficaz daintoxicagdo
por éxtase exige o pronto diagndstico, o conhecimento
prévio dos efeitos toxico e das medidas terapéuticas.
O ideal é que informacdes sobre a toxicologia do
éxtase sejam difundidas ndo somente entre medicos,
auxiliares e afins, mastambém paratodaa popul agéo,
por campanhas preventivas, com difusdo das infor-
magcdes por meio dos veiculos de comunicagdo. A
proposta € a conscientizagdo do potencial téxico do
éxtase e dos seus maleficios a salde, ressaltando a
possibilidade de efeito letal.
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SUMMARY

Toxicological review and treatment of ecstasy
toxicity

Ecstasy isadrug that has 3,4-methylenedioxyme-
thamphetamine or MDMA as its main active
substance, and causes a variety of adverse effects
that can be classified according to the length and
dose taken, or according to the mechanism of action
and system affected. It acts upon the Central Nervous
System (CNS), increasing serotonin, dopamine and
noradrenaline secretion in presynaptic neurons, and
it also blocks the degradation of these neurotrans-
mitters by the monoamine oxydase enzyme. Increase
of dopamine synthesis activates dopamine-depending
pleasure centersin the brain. The drug's most frequent
effects are: difficulty in concentration, depression,
insomnia, panic attacks, psychosis, hyperthermiaand
rhabdomyolysis. These reactions must be treated
immediately. The present article focuses, through the
toxicologic review and treatment of adverse effects
of ecstasy, beside alerting about the several undesi-
rable effects that occurs with the chronic or acute
use of ecstasy.
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Ecstasy, toxic effects, bibliographic review.
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