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Resumo

O consumo de ecstasy tem aumentado significativamente nos ultimos anos,
com repercussdes no numero de casos de toxicidade e morte apresentados
nos meios hospitalares. A hipertermia é apontada como a consequéncia mais
nefasta, pois a maioria das complicagbes sao desencadeadas ou agravadas
pela acentuada elevagio da temperatura. Este facto, associado ao
alastramento do fenémeno rave, fez com que alguns autores alertassem para o
perigo da combinagdo entre ecstasy e exercicio fisico.

Com este estudo procurou-se observar o efeito do MDMA na actividade fisica,
frequéncia cardiaca e temperatura de sujeitos num contexto real de utilizagao.
Para tal, colocaram-se sensores de movimento em consumidores regulares de
ecstasy (n=3) e num grupo controlo (n=4) e mediu-se a intensidade da
actividade fisica durante um evento tipico dos contextos de recreagcao em que
esta droga é utilizada. A temperatura (no meato acdtico externo) e a frequéncia
cardiaca (por palpagdo da artéria radial) foram retiradas em varios momentos
ao longo da noite (as 21h, 0.30h, 3.30h e 6.30h).

Os resultados mostram que, se exceptuarmos o volume de actividade fisica
entre as 0.30h e as 3.30h, os valores dos sujeitos do Grupo MDMA séo
superiores para a temperatura e frequéncia Cardiaca, e inferiores para
actividade fisica, em todos os momentos considerados. Foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas nos valores de temperatura em todos
os momentos de avaliagio, e na frequéncia cardiaca retirada as 3.30h. A
percentagem de variagdo de temperatura do Grupo MDMA relativamente ao
Grupo Controlo apresenta também aumentos significativos, embora ndo se
possa considerar que os individuos entraram em hipertermia.

Considerados em conjunto, estes dados sugerem que o MDMA n&o parece
levar a um aumento da actividade fisica, embora eleve significativamente a
temperatura dos sujeitos. Os acentuados valores de temperatura encontrados
no Grupo MDMA nao podem ser explicados pela actividade fisica desenvolvida;
logo, conclui-se que o MDMA, por si s6, pode levar a aumentos significativos
de temperatura.

Palavras-chave: ecstasy, hipertermia, temperatura, frequéncia cardiaca,
actividade fisica.



ABSTRACT

every considered moment.

Variations statistically significant were found in body temperature values in
every evaluation occasion, and in heartbeat values at 3.30 a.m. MDMA group
temperature's variation percentage, in comparison with the Control group,
shows significant increases, though we can not consider that subjects belonging
to this group experienced hyperthermia at any moment.

Considered together, this figures suggest that MDMA does not seem to lead to
an increase on the physical activity, though it causes a significant increase on

Key Words: ecstasy, hyperthermia, temperature, heart rate, physical activity.



RESUME

La consommation & ecstasy a significativement augmenté dans les demiéres
années, avec répercussion dans le numéro de cas de toxicité et mort
présentés dans les institutions hospitalaires. L’hyperthermie est considérée la
plus néfaste conséquence de cet acte, vu que la plupart des complications sont
déclanchées ou aggravées par la considérable élévation de la température.
Tout ¢a, associé a I'éparpillement du phénoméne « rave party » a fait quelques
auteurs donner l'alerte pour le danger de la combinaison d'ecstasy et exercice
physique.

Avec cette recherche on a essayé d'observer I'effet MDMA dans [activité
physique, la fréquence cardiaque et température des individus dans un reel
contexte d'utilisation. Pour cela, on a colloqué des appareils pour mesurer le
mouvement en consommateurs réguliers d'ecstasy (n=3) et dans un groupe
de control (n=4) et on a mesuré l'intensité de lactivité physique pendant un
événement typique des contextes de recréation dans lesquels cette drogue est
utilisée. La température (dans le méat acutique externe) et la fréquence
cardiaque (par papation de lartise radial) ont été retirées en plusieurs
moments tout au long de la nuit (21h, 0.30h, 3.30h et 6.30h). .
Les résuitats ont montré que, si on exclut le volume d'activité physique entre
0.30h et 3.30h, les valeurs des individus du groupe MDMA sont supérieurs pour
la température et fréquence cardiaque, et inférieurs pour l'activité physique, en
tout les moments considérés. On a trouvé des différences statistiquement
significatives dans les valeurs de la température en tout les moments de
ravaliation, et dans la fréquence cardiaque mesurée a 3.30h. La pourcentage
de variation de température du group MDMA par rapport au groupe de control
présent aussi des augmentation visibles, méme si on ne peut pas considérer
que les individus ont eu des indices d’hypertimeé.

Dans I'ensembile, les faits on révélé que les hauts valeurs de tempeérature des
sujets du groupe MDMA ne peuvent pas étre expliqués par l'activité physique
exercée ; donc, on a conclue que le MDMA, par lui — méme, peut pas
provoquer des significatives augmentation de température.

-.Met clef. ecstasy, hyperthermie, température, fréquence cardiaque, activité

physique.
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1. INTRODUGAO

Ecstasy, o nome pelo qual é conhecida a 3,4 — metilenodioximetanfetamina
(MDMA) é uma substancia patenteada em 1914 que nunca chegou a estar
disponivel no mercado. Tornou-se uma droga de abuso no inicio dos anos 80
em varias regides dos EUA e no final da década era ja bastante procurada no
mercado ilegal de drogas da Europa, especialmente entre a sub-cultura rave
(Cole et al., 2002). As suas propriedades “empatogénicas” que se manifestam
em sensagbes de boa disposigcdo, euforia, sociabilidade e proximidade,
juntamente com o ideia de que esta € uma droga segura, fizeram aumentar o
trafico ilicito desta substancia (Kalant, 2002) pelo que a MDMA tem-se tornado
cada vez mais popular. Dados de um relatério das Nacdes Unidas apontavam
um aumento de 70% no consumo mundial desta substidncia em contextos
recreativos, de 1995 a 2000 (Mills et al. 2003) e por individuos cada vez mais
jovens (Landry, 2002).

No entanto, esta droga de abuso tem sérios efeitos toxicos, que se podem
manifestar tanto de forma aguda como crénica, para os quais contribui, directa
ou indirectamente 0 mesmo excesso de acgbes simpatomimeéticas que a
valorizam aos olhos dos consumidores (Kalant, 2002).

Dentro da toxicidade induzida pela ecstasy a hipertermia é apontada por varios
autores como a consequéncia mais nefasta, pois tem-se vindo a constatar que
alguns dos maiores problemas clinicos associados ao consumo de ecstasy
(como a rabdomiélise, a coagulagdo intravascular disseminada, 0s danos
hepaticos ou as fathas renais) e que se revelam por vezes fatais, sdo
provavelmente desencadeados ou agravados pela acentuada elevacdo da
temperatura corporal (Mills et al., 2003; Kalant, 2002; Tancer et al., 2003). Para
além disso, ha estudos tanto no modelo animal Battaglia et al.1987, 1991;
Commims et al., 1987, O’Callaghan, 1991; Ricaurte et al., 1992) como em
humanos (McCann et al., 1998; Ricaurte et al., 2000; Semple et al., 1999;
McCann, 2001) que sugerem claramente que a MDMA induz neurotoxicidade
ao nivel dos terminais nervosos serotonérgicos a longo prazo e que esta

neurotoxicidade parece também estar ligada a hipertermia (Broening et al,



1995; Farfel e Seiden, 1995; Malberg et al., 1996; Dafters e Lynch, 1998;
Mechan et al., 2001).

Assim, varios laboratérios tém-se debrucado sobre a ocorréncia de hipertermia
como resultado da administragio de MDMA. Os mecanismos biolégicos
fundamentais envolvidos na produgido de calor e a sua progressao para
estados hipertérmicos ndo estio ainda completamente esclarecidos (Sprague
et al., 2003). No entanto, o efeito hipertérmico em animais de experiéncia
parece estar dependente da dose de MDMA administrada (Dafters, 1994;
O’Shea et al., 1998), da temperatura ambiente (Schmidt et al.,1 990; Gordon et
al., 1991) e do factor de aglomeragdo (nimero de animais por gaiola)
(Fantegrossi et al, 2004).

Por outro lado, nos estudos clinicos realizados com humanos tem-se assistido
a ligeiros aumentos de temperatura, mas nao a situacdes de hipertermia, pelo
que ha mesmo quem afirme que a possibilidade desta ocorrer & reduzida; julga-
se que um grande numero de casos de hipertermia em humanos estio ligados
a dose consumida, a temperatura ambiente-e'a  actividade fisica {(Green et al.,
2003; Malberg e Seiden, 1998; Dafters, 1995); no entanto, os registos dos
servicos de urgéncia ndo pemitem estabelecer uma relacdo directa entre os
estados hipertérmicos de humanos e estas variaveis. (Henry et al., 1992)

De facto, é legitimo pensar nesta associagao, sabendo que produgso de calor
aumenta durante o exercicio fisico em virtude da contracgdo muscular e de
forma directamente proporcional a sua intensidade.

A sujeicdo de ratinhos a protocolos de exercicio tem sido entao outro dos
métodos utilizados para avaliar em que medida é que o efeito hipertérmico e a
consequente rabdomidlise podem ser agravados pela maior actividade
muscular. Curiosamente, estudos recentes ndo confirmaram esta hipotese; o
aumento da temperatura foi equivalente nos 2 grupos de ratinhos tratados com
MDMA, néo se verificando assim um efeito cumulativo com o exercicio (Duarte
et al., 2004).

Desde 1986, a MDMA foi administrada a mais de 230 pessoas em condigcbes
clinicas ou laboratoriais controladas e ndo controladas (Jerome, 2004). Existem
ja estudos que procuraram relacionar as condicbes ambientais tipicas dos



locais onde se consome habitualmente a MDMA, nomeadamente o calor e 0
ruido, nos efeitos sentidos pelos consumidores (McNeil & Parsons, 1998).

No entanto, ndo foram encontrados estudos que refiram a avaliagéo e
quantificacdo da actividade fisica dos sujeitos associada a evolucdo da
temperatura.

Neste estu_do pretende-se observar o efeito da MDMA na actividade fisica,
frequéncia cardiaca e temperatura de consumidores num contexto real de
utilizacdo. Para tal, colocaram-se sensores de movimento em consumidores
regulares de ecstasy e num grupo controlo, tendo-se medido a intensidade da
actividade durante um evento tipico dos contextos de recreacéo em que esta
droga é utilizada. Paralelamente, procedeu-se a medicdo da temperatura
corporal e frequéncia cardiaca, em varios momentos ao longo da noite, de
forma a verificar se houve, de facto, 1) ocorréncia de hipertermia, 2) aumento
da actividade fisica e 3) aumento da frequéncia cardiaca, nos individuos
consumidores; por outro lado, face a possibilidade de ocorréncia de
hipertermia, pretende-se também observar 4) qual o papel da actividade fisica
no desenvolvimento de estados hipertérmicos.



2. CARACTERIZAGAO DA ECSTASY
2.1 Aspectos historicos

O terma ecstasy refere-se ao nome comum ou mais popular para uma
substdncia identificada como 34-metilenodioximetanfetamina, também
conhecida coma MDMA, abreviatura usada em meios clinicos a partir das letras
iniciais de cada uma das principais componentes da molécula.

A MDMA é um composto quimico relativamente simples que pertence a familia
das anfetaminas e que possui propriedades estimulantes e alucinogénicas
(Nichols, 1986; Shulgin, 1986).

Sintetizada em 1912, por investigadores da Merck Pharmaceuticals e
patenteada dois anos mais tarde como um composto versatil e diil na sintese
de outros produtos farmacéuticos (Eisner B., 1994) nunca gerou grande
interesse comercial (Steele e Mcanne, 1994). Alias, por razoes que se
perderam no tempo, a companhia que inventou este composto fez muito pouco
no sentido de explorar as suas propriedades como farmaco; o interesse na
MDMA apenas surgiu por volta dos anos 50, quando o Exército Norte
Americano estudou o seu potencial para destabilizar as tropas inimigas (Steele
e McAnne, 1994).

A MDMA foi largamente ignorada pela comunidade cientifica até aos anos 70,
quando Hardman, Haavik e Seevers (1973) a incluiram num estudo com
analogos da mescalina e examinaram os seus efeitos comportamentais e a sua
dose letal em varias espécies de animais. No entanto, apesar de ndo existirem
quaisquer dados significativos ou validos que provassem os beneficios da sua
utilizagdo, muitos psicoterapeutas da década de 70 optaram por recorrer a
MDMA como parte da terapia, referindo-se mesmo a esta substancia como
uma “penicilina para a alma” devido & forma como aparentemente facilitava a
comunicagio nas sessbes e supostamente permitia aos utilizadores alcancar
visbes ou perspectivas mais profundas acerca dos seus problemas
(Hardman et al., 1973). De resto, a utilidade terapéutica da MDMA nunca foi
comprovada (Kalant, 2002) e se exceptuarmos um pequeno numero de



publicagbes relacionadas, verificamos que a MDMA recebeu pouca atencdo até
a década de 80 (Steele e McAnne, 1994).

Em 1985, despoletou-se um forte interesse cientifico e social na MDMA, a partir
do momento em que a DEA (Drug Enforcement Administration) nos Estados
Unidos acrescentou esta substincia a lista das drogas ilegais (Steele e
McAnne, 1994; Christophersen, 2000). Na base desta decisdo estiveram
relatérios que ilustravam um crescimento no consumo recreativo de MDMA
associado ao fenémeno rave, que se tormava cada vez mais generalizado e a
descoberta de que um dos seus congéneres, a MDA (34 -
metilenodioxianfetamina), provocava neurotoxicidade no cérebro de ratinhos
(Ricaurte et al., 1985). Assim, o relatério da DEA levantava preocupacdes
relativamente ao perigo do consufno de MDMA se poder tornar numa grave
ameaca a saude publica; para além disso, frisava claramente que este
composto nao possuia qualquer utilidade a nivel médico, provocando polémica
em alguns especialistas que defendiam a sua utilizacdo como coadjuvante da
psicoterapia-.

Por esta:altura j& a MDMA tinha adquirido um- outro nome; o de ecstasy, e
tomava-se cada vez mais popular entre os jovens nas campus universitarios
(Steele e McAnne, 1994).

Depois de 1986, varios laboratérios clandestinos procuraram descobrir drogas
mais fortes, derivadas de MDMA e MDA, que permitissem ultrapassar as novas
regulamentagdes; em 1995, dois investigadores afirmavam que até a data
haviam sido sintetizados e descritos perto de 200 compostos derivados de
MDMA e MDA (Christhopherson, 2000). Destes, apenas um numero limitado &
encontrado na Europa, mas sdo varios os autores que reconhecem que na
realidade o termo ecstasy é utiizado de uma forma pouco selectiva
(Christopherson, 2000; Kalant, 2002; Baggott et al, 2001). Resultados
laboratoriais de amostras comercializadas na rua indicam que a droga vendida
coma ecstasy pode ser MDMA, MDEA (n-eti|-3,4-metilenodioxianfetamina).
MDA, PMA (parametoxianfetamina), MBDB (3.4 - metilenodioxi-fenil-n-
metilbutanamina) , efedrina ou véarias misturas destas (Milroy et al., 1996:
Sondermann e Kovar, 1999; Carter et al., 2000; Cole et al., 2002; Schneider e



Kovar, 2003), embora a maioria consista numa substéncia activa (Sondermann
e Kovar, 1999; Kalant, 2002). No mercado paralelo, a utilizagdo de MDMA esta
normalmente associada 2 MDA ou MDEA (Schneider e Kovar, 2003; Cole et
al.,2002) e, de facto, os 3 compostos sdo bastante semelhantes no que diz
respeito a sua estrutura quimica (ver figura 1) e efeitos bioldgicos, o que leva
alguns autores a referir que & possivel que 0s efeitos descritos pelos
utilizadores relativamente ao que julgam ser ecstasy ou MDMA se refira
realmente a MDEA ou MDA (Kalant, 2002; Green et al., 2003).

@\rl‘% NHCH, <OI>/YNH2
CH, CH, 0 CH,
amphetamine methamphetamine 3,4-methylenedioxyamphetamine
(MDA)

0 g\/CH_j <0H\‘/NHCH3 /@/YN}L
<o (s 0 s Cl o

3 4-methylenedioxyethamphetamine 3 4-methylenedioxymethamphetamine  para-chloroamphetamine
(MDEA) (MDMA) (PCA)

CH,0 NH,
FC NHCH,CH, mbﬂ, CH, O:Q/\/
m CH,0 “ OCH,

fenfluramine para-methoxyamphetamine  3,4,5-trimethoxyphenethylamine
(PMA) (mescaline)

Figura 1 — Estrutura quimica da MDMA e outras anfetaminas (adaptado de Green et al., 2003) .



2.2 Apresentacdo, administragio e dosagem

A maioria das pessoas consome MDMA por via oral através de pastilhas ou
capsulas individuais preparadas para esse efeito (Schwartz e Miller, 1997;
Parrot, 2001; Kalant, 2002; Christophersen, 2000); as pastilhas sdo geraimente
estampadas e apresentam uma grande variedade de simbolos, de acordo com
a imaginacéo do fabricante. O preco a retalho de uma pastilha ou capsula de
MDMA varia de 15 a 40 euros (Parrott, 2001: U.S.Department of Justice, 2000).
A dosagem tipica para uso ‘recreativo” & de 1 a 2 pastilhas (Siegel, 1986;
Parrott e Lasky, 1998) consumidas ao longo da noite, mas ha registos de
ingestées muito superiores, por vezes associadas a outras drogas (Dar e
McBrien, 1996; Weinmann e Bohnert, 1998: Walubo e Seger, 1999; Winstock et
al., 2001; Parrott, 2002). A MDMA, tal como outras substancias, pode existir em
2 configuragdes Opticas diferentes habitualmente designadas por R(-) MDMA e
S(+)MDMA; na rua, é geraimente vendida como uma mistura das 2, devido
aos metodos quimicos: utilizados na- sua- sintese. O efeito’ fisiolbgico costuma
ser semelhante para os 2 isdémeros de uma droga, mas isso ndao acontece
sempre, particularmente no que diz respeito 8 MDMA e a sua farmacocinética
(Kalant, 2002).

Entretanto, dados recentes indicam que o contetido médio de MDMA em cada
pastitha tem vindo a diminuir (de 74 + 18mg de MDMA em 2000, para 63 + 14
mg em 2001 e 58 + 13mg em 2002)( Cole et al., 2002; Bello et al,, 2003) o que
pode ter importantes implicagdes para a compreensao dos estudos sobre os
consumidores de ecstasy, que frequentemente aparecem a consumir mais
pastilhas do que o habitual até ha alguns anos atras.

2.3 Evolugéo dos consumos e apreensées

No que diz respeito a prevaléncia desta substancia na Uni&o Europeia, dados
recentes do Observatério Europeu para a Droga e Toxicodepedéncia (OEDT)
(2004) indicam que o consumo de ecstasy aumentou nitidamente durante a
decada de 90 e parece estar ainda a aumentar entre os jovens; a seguir a



cannabis, é a droga mais consumida nos paises da UE. De facto, ao contrario
dos indicadores que apontam uma estabilizagdo ou decréscimo no consumo de
cocaina ou heroina, os dados da MDMA sugerem que esta se esta a alastrar
para outros contextos, apoiada na sua associagao com 0s clubes de dancga.
Dados de 2000 apontavam que cerca de 500.000 jovens, apenas no Reino
Unido, consumiam ecstasy em cada fim-de-semana; as estimativas dos casos
fatais ap6s ingestao aproximavam-se das 12 pessoas por ano (Green et al.,
2003). Estudos nos Estados Unidos (Forsyth et al, 1997) e na Noruega
(Pedersen e Skrondal, 1999) apontam que a ligagao ao fenobmeno rave é o
principal factor de risco capaz de prever a sua utilizacdo em jovens e que a
MDMA parece estar mais ligada as preferéncias musicais do que a habitos de
tabaco ou de comportamentos agressivos, ao contrario do que se verificava
entre consumidores de outras anfetaminas.

Nos EUA, o consumo de MDMA esta a aumentar tanto em populagoes urbanas
como suburbanas, frequentemente em combinagéo com outras drogas (como
marijuana, LSD, Viagra e metanfetamina) e em individuos cada vez mais
jovens (Landry, 2002; Green et al., 2003). De facto, muitos dos consumidores
de ecstasy observados nos servigos de urgéncia dos hospitais e nos centros de
satde consomem também outro tipo de drogas (Schifano et al., 1998; Parrot et
al., 2000; Landry, 2002).

Dados de pesquisas efectuadas por organizagdes como a NIDA, mostram que
o numero de anos a que os adolescentes e jovens adultos estdo expostos a
MDMA ao longo das suas vidas tem aumentado significativamente ao iongo
dos uitimos anos (Johnston et al, 2000). No final de 2000, segundo esta
pesquisa, este aumento verificou-se em todos os escalbes etarios observados,
desde os 13 anos de idade (8° ano) até aos 28 anos (Johnston et al., 2000a;
Johnston et al., 2000b). A percentagem de alunos do 8° ano que afirmaram ter
consumido MDMA pelo menos uma vez na vida subiu de 2,7% em 1999 para
4,3 % em 2000. Aumentos semelhantes ocorreram em estudantes do 10° ano -
6,0% em 1999 para 7,3% em 2000 — e do 12° ano — 8,0% para 11.0% em
2000. Dos 19 aos 28 anos de idade, 11,6% dos inquiridos afirma ter consumido
MDMA pelo menos uma vez na vida, enquanto que em estudantes do ensino



superior, registou-se um aumento de 84% em 1999 para 13,1% em 2000.
Estas percentagens sdo particularmente preocupantes se atendermos ao facto
do consumo de outras drogas ilicitas ter vindo a decrescer no mesmo periodo
de tempo.

Julga-se que algo semelhante se esteja a passar na Europa (OEDT, 2004).
Embora se tenham registado algumas flutuagdes nos uitimos anos, as
apreensdes de anfetaminas, principalmente de ecstasy (quer em ndmero quer
em quantidade) aumentaram substancialmente na UE ao longo da dltima
decada; em Portugal, dados do Publico (19/02/2003) apontavam um aumento
das apreensdes de ecstasy em 75% relativamente ha 10 anos atras.

Sabe-se também que a Europa continua a ser uma importante zona de
produgdo e consumo de anfetaminas (OEDT, 2004); estima-se que cerca de
80% da MDMA consumido ou armazenado tem origem em laboratérios na
Holanda, Bélgica e no Luxemburgo (U.S. Department of Justice, 2000).

2.4 Farmacocinética

A MDMA ¢ rapidamente absorvida pelo tracto intestinal e atinge o seu pico de
concentracdo no plasma cerca de 2 horas apoés ingéstéo (Grob et al., 1996). As
concentragbes s&o bastante baixas (em humanos saudaveis tém sido
observados picos de 106ng/mL, 131ng/mL e 236ng/mL para doses de 50mg,
75mg e 125mg, respectivamente) (Mas et al., 1999), pois a droga passa
rapidamente para os tecidos (Kalant, 2002) onde chega a atingir concentracoes
bem mais elevadas (Garcia-Repetto et al., 2003) especialmente no figado (De
Letter et al, 2002). No entanto, as concentracées plasmaticas estio
dependentes da esterecisomeria do composto: a R(-)MDMA atinge
concentragoes consideravelmente superiores (quase 3 vezes mais) e também
parece permanecer mais tempo na corrente sanguinea; a S(+)MDMA, mais
activa, € também metabolizada e eliminada mais rapidamente (Cho et al., 1990;
Mendelson et al., 2001).

A MDMA é metabolizada principaimente no figado, sob a accdo de uma enzima
denominada CYP2D6 que esta também envolvida na metabolizacdo de outras
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drogas (Wu et al., 1997) mas sabe-se actualmente que ha outras enzimas €
varias vias metabdlicas envolvidas nesta degradacdo (Lim e Foltz, 1991;
Maurer et al., 2000) embora as mais importantes sejam a O-desmetilenagao da
MDMA para HHMA (Maurer et al., 2000; de la Torre, 2000) e a N-desmetilacdo
da MDMA para MDA (Green et al, 2003).

Até a data ja foram detectados varios metabolitos provenientes da MDMA; o
mais abundante & a HMMA (4-hidroxi-3-metoxi-metanfetamina), mas também é
frequente a detecgdo de HMA (4-hidroxi-3-metoxianfetamina), HHMA (3,4 -
dihidroximetanfetamina e MDA (3,4-metilenodioxianfetamina) (Lim e Foliz,
1991: Steele et al., 1994; de la Torre et al., 2000, Navarro et al., 2001).

A eliminagdo da droga do organismo é moderadamente lenta, sendo
necessarias cerca de 9 horas para que o equivalente a metade da MDMA
desaparega do sangue (Green et al. 2003; Kalant, 2002; Mas et al.,, 1999;
Verebey et al., 1988); isto quer dizer que 9 horas ap6s a ingestao da pastilha
de ecstasy as concentragbes sanguineas encontradas terdo descido apenas
para metade do seu pico (Kalant, 2002; Mendelson et al., 2001; de la Torre et
al., 2000). A presenca de MDMA e dos seus metabolitos foi detectada no
sangue, cérebro, figado, fezes e urina por um periodo superior a 24 horas (Lim
e Foltz, 1988). O facto de serem necessarias cerca de 40 horas para que 95%
da droga seja eliminada do organismo, pode explicar a persisténcia de alguns
efeitos adversos 1 ou 2 dias ap6s a sua ingestdo. De facto, alguns dos
metabolitos da MDMA continuam farmacologicamente activos (especiaimente a
MDA) pelo que a sua acgio pode permanecer num periodo ainda mais
alargado do que a propria MDMA (Teter e Guthrie, 2001; Kalant, 2002). Apesar
deste longo periodo de permanéncia, a maior parte dos consumidores refere
que os efeitos priméarios ocorrem apenas durante 4 ou 5 horas (de la Torre et
al., 2000; Parrott, 2001; Verheyden et al., 2003)

Uma das maiores preocupacbes levantadas com o estudo dos efeitos
farmacocinéticos da MDMA esta relacionada com a complexidade do seu
comportamento no organismo; a MDMA n&o se comporta de uma forma
simples e linear, dependente da dose administrada. Os resultados de varias
investigagoes (Mas et al., 1999; de la Torre et al., 2000a; de la Torre et al.,
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2000b; Green et al, 2003; Farré et al., 2004) nas quais foram utilizadas
diferentes dosagens deste composto (50,75,100,125 e 150 mg) foram
consistentes ao mostrar que a administragéo da dose mais elevada de MDMA
levava a valores de concentragio sanguinea mais elevados do que seria
esperado a partida; para além disso, verificou-se também que a sua taxa de
eliminacdo da corrente sanguinea decresce, a medida que a dose ingerida
aumenta. A equipa de Mendelson verificou também o mesmo efeito com doses
de 0,5 e de 1,5 mg/kg de MDMA num estudo com 8 voluntarios saudaveis
(Mendelson, 2001). Esta constatagio fez com que os investigadores se
debrucassem em estudos in vitro realizados anteriormente, que sugeriam que
os metabolitos de MDMA bloqueavam e inactivavam a enzima CYP2D6
(Delaforge et al., 1999). Assim, seria de esperar que doses mais elevadas de
MDMA promovessem a inactividade desta enzima diminuindo a capacidade de
metabolizacdo da droga; o que explicaria também o consequente aumento das
concentragbes sanguineas de MDMA.

De facto, estes noves: dados: foram recebidos: com impacto pela comunidade
cientifica, que langou alertas e fez algumas propostas; alguns autores
afirmavam que as diferencas. interindividuais na quantidade e a funcionalidade
da CYP2D6 poderiam explicar as reaccoes adversas experimentadas pelos
consumidores (Tucker et al., 1994; Schwab et al., 1998, para referéncias ver
Gilhooly e Daly, 2001); outros, alertaram para a possibilidade da MDMA poder
tomar qualquer pessoa num “pobre metabolizador”, isto &, alguém com
dificuldade em metabolizar drogas; neste caso, as consequéncias da
diminuicado do metabolismo da CYP2D6 poderiam ser significativas e seria de
esperar um sUbito acréscimo do nimero de adversidades observadas, mesmo
em pequenos grupos de pacientes que consomem drogas prescritas (de la
Torre, 2000).

N&o se conhecem estudos que avaliem o efeito crénico da administragdo da
MDMA na capacidade metabélica da CYP2D6. Mas, recentemente, a mesma
equipa de investigadores descobriu que para além da CYP2D6, varios tipos de
enzimas estdo envolvidas na degradacao da MDMA (de la Torre et al., 2000D).
A O-desmitelenagdo do MDMA em HHMA nos humanos é catalisada pelas
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CYP1A2, CYP2D6 e CYP3A4, enquanto que nos ratos & realizada pela
CYP2D1 e CYP3A2; a N-desmetilacdo do MDMA para MDA quer em humanos
como em ratos é primariamente catalisada pela CYP1A2 e em menor extensao
pela CYP2D6 e CYP2D1 em humanos e ratos, respectivamente (Maurer et al.,
2000). As caracteristicas destas enzimas sdo no entanto semelhantes -
algumas parecem ficar saturadas com concentragbes relativamente baixas da
droga (Maurer et al., 2000). Consequentemente, & medida que a dose aumenta
e as enzimas com mais afinidade ficam saturadas, ocomrem
desproporcionalimente grandes, aumentos das concentragbes da droga
encontradas no cérebro e sangue (de la Torre et al., 2000a; de la Torre et al.,
2000b).

Alguns autores referem que o facto de ndo haver apenas uma enzima-chave na
metabolizagdo da MDMA, veio retirar protagonismo & CYP2D6 e contrariar
algumas das ideias defendidas durante muito tempo (Green et al., 2003). No
entanto, os estudos ainda ndo sdo conclusivos e o estado do conhecimento
actual leva a acentuar o risco envolvido no consumo da segunda dose (Farré et
al., 2004). O que se pode afirmar com segurancga & que pequenos aumentos
na dose ingerida de MDMA levam a um aumento dramatico nos niveis da droga
circulante, o que pode explicar alguns dos efeitos téxicos observados em doses
superiores, mais precisamente quando os consumidores tomam um “reforgo”

ou outra pastilha antes da MDMA ter sido completamente eliminada.

2.5 Farmacodinamica

Actualmente ha uma grande abundancia de evidéncias, retiradas de estudos
experimentais e estudos clinicos, de que a MDMA e outras substancias
derivadas de anfetamina, actuam fomentando o aumento da libertacdo de
neurotransmissores monoaminas a partir dos terminais nervosos (Shuigin,
1986; Green et al., 1995, Huether et al, 1997). A MDMA nado actua
directamente nesta libertagdo, mas trabalha a nivel molecular, bloqueando a
accdo dos transportadores membranares de 3 neurotransmissores-chave,
nomeadamente: a serotonina, dopamina e noradrenalina (Shulgin, 1986;




Iravani et al., 2000; Liechti et al., 2000; Green et al., 2003). Este bloqueio
parece impedir a recaptagdo normal destes neurotransmissores da fenda
sinaptica, o que resulta numa acumulagido excessiva. A libertagdo de
serotonina tanto no estriado (Gudelsky e Nash, 1996) como no hipocampo
(Mechan et al, 2002b) é marcadamente atenuada pelo pre-tratamento com um
recaptador de serotonina, a fluoxetina, o que indica que a libertacdo de
serotonina induzida pelo MDMA envolve um mecanismo mediado por um
transportador. No que diz respeito a libertacdo de dopamina e de
noradrenalina, o envolvimento de um mecanismo semelhante permanece algo
controverso (Green et al., 2003). Ha algumas evidéncias que sugerem que a
entrada do MDMA nos terminais dopaminérgicos ocorre também por difusao
(O’'Shea et al., 2001; Mechan et al., 2002a); por outro lado, a libertagdo de
noradrenalina parece ser também ser mediada por mecanismos indirectos do
sistema serotonérgico (Liechti e Vollenweider, 2000b). Os efeitos fisiologicos da
MDMA e da MDA em ratos — a libertagdo de dopamina e noradrenalina — s&o
equivalentes aos registados: para: anfetamina (Gunn et al., 1939 para
referéncias ver Kalant, 2001); e ha também alguma evidéncia experimental de
que a libertagao em rede de acetilcolina pode também ser aumentada através
da MDMA (Fischer et al., 2000), embora a importancia deste efeito em
humanos ainda ndo esteja determinada. No entanto, ao contrario do que se
observa com a anfetamina, a MDMA parece ser mais selectiva para o sistema
serotonérgico, relativamente a sua actividade nos sistemas de dopamina e
noradrenalina (Kalant, 2002). De facto, a MDMA exibe uma afinidade com o
transportador de serotonina que chega a ser 10 vezes superior ao observado
para os transportadores de dopamina e noradrenalina (Green et al., 2003). Ha
também indicios que este efeito é prolongado (Wallace et al., 2001); a
libertacdo rapida de serotonina pelo cérebro, desencadeada pela MDMA, é
seguida por um decréscimo acentuado nos niveis de serotonina que persistem
pelo menos 7 dias apds a administragdo (Yamamoto, 2001). Uma acgéo similar
embora mais fraca é também exercida na recaptagédo de dopamina (lravani et
al., 2000; Fleckenstein et al., 2001), embora os niveis retomem o valor normal
no fim de algumas horas. No entanto, sabe-se que os sistemas de dopamina e
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serotonina estdo intimamente ligados particularmente em regides do cérebro
que sio criticas na mediagao dos efeitos comportamentais (Green et al., 2003;
Parrott, 2001). Estudos com ratos mostram que o pre-tratamento com
fluoxetina atenua a libertagdo de dopamina induzida por MDMA no estriado, o
que sugere um envolvimento da 5-HT nesta libertagao, peio menos nesta
regido do cérebro (Koch e Galloway, 1997); resultados semelhantes foram
obtidos com outros agonistas de serotonina (Gudelsky et al., 1994), o que
indica que a estimulagio dos receptores serotonérgicos acentua a libertagao de
dopamina induzida pelo MDMA.

Como a MDMA e as outras anfetaminas diferem na sua capacidade para
interagir com varios sistemas neurotransmissores, nao devera ser
surpreendente que os efeitos no comportamento de sujeitos consumidores de
MDMA seja consideravelmente diferente dos efeitos provocados por outras
anfetaminas; por outro lado, estas observagdes parecem ter importantes
consequéncias ao nivel da sua toxicidade.

De facto, é actualmente aceite que o aumento da libertacéo de serotonina (e
possivelmente dopamina) é o maior mecanismo de accdo subjacente aos
efeitos que distinguem a MDMA no cérebro, enquanto que o aumento da
libertagdo de noradrenalina é fundamentaimente responsavel pelos efeitos
fisicos que esta substancia partitha com a anfetamina (Kalant, 2002).

A MDMA e os seus compostos relacionados sao geraimente produzidos como
misturas racémicas, mas os estereocisomeros diferem entre si em alguns
importantes aspectos. Por exemplo, a S(+)MDMA é mais potente que a R(-)
MDMA na produgéo dos efeitos subjectivos que distinguem e caracterizam a
ecstasy (Johnson et al., 1986; Schechter, 1987; Glennon et al., 1997). Alguns
(embora nem todos) estudos sugerem que o isomero R(-) possui
caracteristicas farmacodindmicas mais préximas a mescalina e a LSD,
enquanto que no isdmero S(+) a proximidade é maior as anfetaminas (Baker e
Taylor, 1997). Os isémeros (tanto da MDMA como da MDA) diferem também
no que diz respeito as curvas de dose-resposta na fungio serotonérgica e
neurotoxicidade (Johnson et al., 1988); a administragcéo de S(+)MDMA parece
originar quantidades suficientes de S(+)MDA para induzir neurotoxicidade, ao
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contrario do que se observa para o R(-)MDMA (Fitzgerald et al., 1989). Face a
estes dados, € assim possivel que as diferengas interindividuais sentidas no
que diz respeito a intensidade, duragdo e toxicidade dos efeitos da ecstasy,
possam estar relacionadas com as diferengas individuais na acgao metabélica
sobre os isémeros (Kalant, 2002). v

2.6 Efeitos no utilizador

Os efeitos no utilizador dependem da dose, da frequéncia e da duragao do
consumo (Ricaurte et al., 2000; Kalant, 2002; Parrot, 2001: Verheyden et al.,
2003); alguns autores sugerem também a influéncia do sexo — as mulheres
parecem ser mais sensiveis aos efeitos secundarios (Liechti et al., 2001). De
uma forma geral, afectam todo o organismo, a nivel fisico e psicoldgico, e vio
sofrendo flutuagbes ao longo das horas. Os efeitos desejados sido normalmente
atingidos com doses baixas em situagdes ocasionais e apresentam
caracteristicas muito semethantes aos que estdio por detras da popularidade
das outras anfetaminas. Em termos fisicos, produz um aumento consideravel
do estado de alerta, da resisténcia, libido e sensagao de energia, e uma
diminuicdo da sensacdo de fadiga e sonoléncia (Siegel, 1986; Cohen, 1995;
Hernandez-Lopez, 2002; Tancer e Johanson, 2001: Kalant, 2002; Harris et al.,
2002). Estudos fisiolégicos confirmam aumentos muito acentuados na presséo
arterial sistdlica e distélica, na frequéncia cardiaca e na ocorréncia de
vasoconstricdo periférica (Vollenweider et al.1998; Mas et al., 1999; Lester et
al., 2000; Tancer e Johanson, 2001; Mendeison, 2001; Ghuran et al., 2001;
Harris et al., 2002) mas ndo a ocorréncia de aumentos significativos de
temperatura central, pelo menos em estudos laboratoriais com humanos
(Vollenweider et al., 1998; Mas et al., 1999: de la Torre et al,, 2000b; Liechti e
Volienweider, 2000; Hemandez-Lopez et al., 2002; Tancer e Johanson, 2003).

Dentro dos efeitos psicolégicos descritos, encontram-se sensacOes de euforia,
bem-estar, grande capacidade de percepcao, maior sociabilidade, extroversso,
um aumento da sensacdo de proximidade em relacéo aos outros e de empatia
com os seus pensamentos e sentimentos (Cohen, 1995; Sherlock et al., 1999;
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Peroutka et al., 1988) - 0 que levou a que muitos afirmassem que a MDMA
representava uma classe distinta de drogas designada como “empatogénicos”
(Nichols, 1986; Vollenweider et al, 1998) que poderiam ser ateis na
psicoterapia.

Tal como acontece com outras anfetaminas, a MDMA também apresenta
efeitos nefastos em varias fungbes, mesmo quando tomada em doses
moderadas para fins recreativos (Henry, 1992). Como o mecanismo de acgao
basico das anfetaminas envolve um aumento no estado de alerta e de vigilia,
este é nomalmente acompanhado por um aumento na tensdo nervosa, com
manifestages bastante caracteristicas, muitas vezes estereotipadas: midriase,
tensdo muscular, bruxismo, maxilares cerrados e movimentos constantes nas
pernas (Shulgin, 1986; Sherlock et al., 1999; Schwartz e Miller, 1997; Siegel,
1986; Peroutka et al., 1988; Henry, 1992; Henry et al., 1992; Cami et al., 2000).
O aumento da actividade muscular, juntamente com hipotética acgéo directa da
droga no centro termoregulador (Olson e Benowitz, 1984) leva a um aumento
na temperatura corporal. Exaustdo e dores musculares nos membros e na
regido dorso-lombar sio queixas comuns nos primeiros 2 a 3 dias apls o
consumo de MDMA (Peroutka et al., 1988; Henry, 1992; Schwartz e Miller,
1997). Dores de cabeca, nauseas, perda de apetite, visdo deturpada, boca
seca, e ins6nia sdo outros sintomas referidos durante a utilizagéo da droga e
imediatamente apés (Liester et al., 1992; Henry, 1992; McCann e Ricaurte,
1993). A frequéncia cardiaca e a pressdo arterial, que se elevam ap6s o
consumo de MDMA, tendem a flutuar mais abruptamente do que o normal nos
dias seguintes (Ghuran et al., 2001).

Curiosamente, os efeitos psicologicos ndo desejados pelos utilizadores e que
se registam durante a utilizacdo da droga, resultam da hiperbolizagdo dos
mesmos efeitos psicolégicos pelos quais a droga é consumida. A sensacao de
“controlo” provocada pelo aumento do estado de alerta, passa a
hiperactividade, flutuacéo de ideias e dificuldades de concentragdo e insénia.
Brookuis e colaboradores (2004) verificaram que a ecstasy reduz a capacidade
de conduzir um camro e aumenta as probabilidades de sofrer um acidente.

Outros investigadores referem a ocorréncia de alucinacdes, despersonalizagao
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(sensagdo de desprendimento ao corpo) ansiedade, agitagio e
comportamentos bizarros (Siegel, 1986; Peroutka et al., 1988; Vollenweider et
al., 1998; Sherlock et al., 1999) que ocasionalmente, podem despoletar
ataques de pénico (Greer e Tolbert, 1986; McGuire et al., 1994: Pallanti e
Mazzi, 1992; Schifano, 2000), delirio (Alciati et al., 1999; Williams et al., 1998)
ou curtos episédios psicéticos (McGuire et al., 1994; McCann et al., 1996) nem
sempre ultrapassados ap6s o fim da acgdo da droga. Um ou dois dias apds o
consumo as queixas mentais (ou no humor) consistem em dificuldades de
concentracdo, depresséo, ansiedade e fadiga (Verheyden et al., 2003; Cohen,
1995; Peroutka et al., 1988; Parrott e Lasky, 1998, Curran e Travil, 1997);
quatro dias apés ainda se registam sensagdes de descontentamento, irritacao,
aumento da agressividade, angustia e perturbagdes no sono (Parrott e Lasky,
1998; Curran & Travil, 1997). Todos estes efeitos tendem a desaparecer ao fim
de sete dias (Curran et al., 2004).

Alguns autores chamam a atengio para a semelthanca entre os efeitos
retardados: da:MDMA e o “crash” tipicamente observado ap6s: utilizagso forte
de outras anfetaminas, de cocaina ou outros estimulantes do SNC (Curran e
Travil, 1997, Kalant, 2002). Apesar destas queixas, a maioria dos
consumidores considera a experiéncia positiva, embora admita que com a
frequente repeticdo de utilizagbes os efeitos negativos tendem a ficar mais
proeminentes em detrimento dos efeitos positivos (Peroutka et al., 1988: Greer
e Tolbert, 1986). Numa analise de entrevistas a 417 consumidores cronicos de
ecstasy, verificou-se que mais de 25% da amostra admitiu ter sentido tolerancia
aos seus efeitos (tendo necessidade de aumentar a dose), menor
concentragdo, aumento dos estados de melancolia, sensagdes de tristeza e
sensacgbes de abertura perante os outros (Verheyden et al., 2003). Outras
investigacdes indicam que o consumo prolongado de ecstasy esta associado
ao aparecimento de varias condicbes psiquiatricas relevantes - como
comportamentos psicoticos, comportamentos obsessivo-compulsivos, fobia
social e ansiedade - sem que se verifiquem diferencas em estados positivos de
humor (Parrot et al., 2001) ou uma maior impulsividade (Morgan, 1999).
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2.6.1 Efeitos na memdria

Ha ainda poucos estudos no que diz respeito aos efeitos cronicos do abuso de
MDMA, mas os resultados sdo particularmente alarmantes no que diz respeito
a fungbes cognitivas, como a memoria. Ao que tudo indica, o consumo regular
de ecstasy acarreta problemas no sistema de memodria verbal (McCann et al,,
1999: Bolla et al., 1998), visual e funcional (Wareing et al., 2000) mesmo
quando n&o esta associado ao consumo de outras drogas.

A equipa de Gouzoulis-Mayfrank (2000) comparou os consumidores de ecstasy
com 2 grupos-controlo: um de consumidores de cannabis, outro de nao-
consumidores. Os voluntarios do grupo experimental tinham um consumo
médio estimado em 120 pastilhas em cerca de 28 meses e obtiveram piores
resultados do que os dois grupos de comparagdo em varios dos testes
realizados, com destaque especial para os problemas que envolviam memoria
verbal a curto-prazo e capacidade de decisdo. Num outro estudo, com
policonsumidores, verificou-se que os piores resultados nos testes de memoria
global eram alcancados pelo grupo de consumidores de MDMA e pelo grupo de
consumidores de marijuana mas, no que diz respeito as medi¢cées de memoaria
prospectiva a longo prazo, eram os consumidores de MDMA que revelavam as
maiores limitagdes, de entre todos os grupos de consumidores analisados
(Parrott, 2001). Isto sugere dificuldades de armazenamento na memoéria e
reconhecimento de novas informacgdes, pelo que seriam os consumidores de
MDMA que apresentariam maiores dificuldades em recordar alguma tarefa que
tivessem de realizar nalgum ponto do futuro.

Nio esta ainda claro se o consumo continuo de MDMA induz danos
progressivos ao longo do tempo, mas as primeiras investigacoes longitudinais
parecem apontar nesse sentido. Num estudo realizado em Toronto (Zakanis,
2001) 15 consumidores de ecstasy realizaram uma breve bateria de testes
neuropsicolégicos e de memoria, que repetiram um ano mais tarde, juntamente
com uma entrevista. O consumo médio do grupo (em sessdes controladas)
rondou as 26 pastilhas durante o ano, com uma média de 4 pastilhas por més.
Os resultados ndo foram animadores; no final do ano os testes tinham piorado

19



ou mantinham-se estaveis, nenhum apresentou melhores resultados.
Verificaram-se largos declinios na pontuagao do teste de meméria tal como no
Rivermead Behavioral Memory Test (em que se pede aos sujeitos para ouvir
atentamente um histéria e depois recordar o maximo possivel de imediato, e
apds algum tempo). Outros testes de memoria, como a capacidade para
recordar nomes e vocabulario, também sofreram um declinio que se
relacionava com a quantidade de MDMA consumida.

Um dos outros problemas com que se deparam os investigadores actualmente
€ o de saber se as mudangas cognitivas induzidas pela MDMA s3o reversiveis.

A equipa de Morgan (Morgan et al., 2002) conduziu um estudo no Reino Unido
num grupo de antigos consumidores de MDMA com um tempo médio desde o
ultimo consumo de 2 anos. Os investigadores envolveram 18 consumidores
regulares de MDMA, 15 ex-consumidores, 16 controlos poli-~consumidores de
drogas e 15 controlos que fumam cigarros e consomem poucas quantidades de
alcool. Os resultados indicam que ha diferencas significativas entre os grupos
de (ex)consumidores de MDMA e 0s:2 grupos controlo: numa medida global de
psicopatologia, tal como em' ansiedade, ansiedade fébica, depressao e outros
problemas psicologicos. Para além disso, os resultados encontrados nos 2
grupos de (ex)consumidores de MDMA em psicopatologia geral estdo dentro
do tipicamente encontrado entre pacientes psiquiatricos. Nos testes de
memoria, ambos os grupos ligados 3 MDMA pontuaram particularmente pior
relativamente aos grupos controlo e, mais importante, o grupo de ex-
consumidores teve ainda ainda piores resultados do que o grupo de
consumidores actuais (testes de “recall” imediato e apos algum tempo).

O investigador responsavel por este estudo concluiu que os défices cognitivos
resultantes do consumo de MDMA nao sio recuperaveis com o tempo e fez
ainda notar que um dos perigos desta droga é que a maior parte dos défices
nas fungbes cognitivas de elevado comando nio podem ser identificadas até
danos substanciais estarem ja consumados.

Actualmente esta bem estipulado na comunidade cientifica que os efeitos
cronicos da MDMA sdo provocados pela toxicidade que induz ao nivel do
sistema serotonérgico (Reneman e col., 2000).
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2.6.2 Dependéncia

Embora ndo haja registo de casos sérios de dependéncia, tal como € descrita
em termos internacionais, varios estudos no modelo humano e no modelo
animal sugerem que a possibilidade de abuso de MDMA ¢ significativa e que
os consumidores tendem a desenvoivé-la (Cottler et al., 2001). Jansen (1999)
descreve 3 casos que parecem ir ao encontro dos critérios para o diagnostico
de dependéncia e outros investigadores afirmam que essas situagbes ocorrem
de facto, embora ndo adiantem qualquer detalhe acerca da sua frequéncia ou
prevaléncia. De facto, até ha pouco tempo o problema da dependéncia nao era
encarado como um risco sério, devido a constatacdo de que com 0 uso
frequente destas substancias se verifica uma diminuicdo nas sensacgdes
favoraveis ou compensatérias em defrimento das sensagbes negativas. Um
fenémeno semelhante ocorreu, alids, com os alucinogénicos e com a cocaina;
mas, enquanto no primeiro caso se verificou de facto, que a dependéncia nao
alcancava o observado para o alcool, para a cannabis ou para os opiodides, no
que diz respeito a cocaina, foram necessarios longos anos de estudos e de
experiéncia para aumentar o conhecimento nesta area e explicar o seu forte
reaparecimento nos anos 80 (Kalant, 2002). Resultados de estudos com
anfetamina e metanfetamina (Beardsley e col., 1986; McCann e Ricaurte, 2000)
revelam que estas substincias sdo capazes de provocar um grau de
dependéncia no minimo semelhante ao encontrado para a cocaina (Gawin e
Ellinwood, 1988; Kalant, 2002).

Relativamente 8 MDMA, experiéncias em primatas mostram que os animais
estdo dispostos a executar mais tarefas para receber MDMA do que para
receber uma solugdo salina (Tancer e Johanson, 2001; Fantegrossi et al.,
2001).

Recentemente, a equipa de Cottler e colaboradores (2001) conduziu um largo
projecto com o intuito de desenvolver e testar medidas fiaveis para diagnosticar
desordens de abuso de substéncias, examinando tanto adolescentes como
jovens adultos consumidores de MDMA e verificando se estes iam ao encontro
do critério diagnosticado para abuso e dependéncia. Para isso, recrutaram 173
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adolescentes e jovens adultos que entrevistaram 2 vezes com uma semana de
intervalo, para determinar a fiabilidade das suas respostas. Apenas cerca de
30% dos voluntarios afirmaram consumir MDMA, embora dentro destes quase
todos tenham consumido recentemente; ainda dentro desta percentagem,
quase 2/3 afirmaram “continuar a consumir a droga apesar dos seus maleficios
a nivel fisico e psicologico™.

Dos 52 jovens adultos que afirmaram ser consumidores de MDMA, quase 60%
afirmaram sintomas de abstinéncia, incluindo cansacgo, sono ou fraqueza,
alteragdes no apetite, sensacdes de depressio, e problemas de concentragso.
Surpreendentemente, 43% dos consumidores de MDMA iam ao encontro do
critério para dependéncia em MDMA com ou sem abuso e 34% para o critério
de apenas abuso. 23% ndo atingiram qualquer destes critérios. Para além
disso, todos os consumidores dependentes apresentavam sintomas de
tolerancia, abstinéncia ou outros (Cottler et al., 2001).

2.7 Toxicidade

O consumo de ecstasy encontra-se associado ao aparecimento de varios
casos de morbilidade e mortalidade em jovens adultos (Rella et al., 2000; Cami
e Farré, 2003). Entre os problemas descritos nos relatérios médicos
encontram-se complicagbes cardiovasculares (Nichqls et al., 1975; Simpson e
Rumack, 1981; Milroy et al., 1996; Baudot et al., 1998; Mas et al, 1999),
neurotoxicidade (McKenna e Peroutka, 1990: Jones e Simpson, 1999; Malberg
e Seiden, 1998; Schmidt e Khene, 1990: Schmidt et al., 1990; Stone et al.,
1986), hiponatremia grave (Henry et al., 1992; Henry et al., 1998; Yuh-Mou et
al., 2002; Caballero et al., 2002), hepatoxicidade (Henry et al., 1992: Milroy et
al., 1996; Jones e Simpson, 1999: Carvatho et al., 2001; Caballero et al., 2002),
coagulacgao intravascular disseminada (Ginsberg et al., 1970, Chadwick et al.,
1991; Henry et al., 1992), rabdomidlise (Henry et al., 1992: Screaton et al.,
1992; Cunningham, 1997: Yuh-Mou et al., 2002; Greene et al., 2003),
nefrotoxicidade (Colado e Green, 1994; Colado et al., 1995; Milroy et al., 1996;
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Cunningham, 1997; Henry et al., 1992; Johnson et al., 1990; O’Loinsigh et al.,
2001) e hipertermia (Chadwick et al., 1991; Screaton et al., 1992; Dar e
McBrien, 1996, Ginsberg et al., 1970; Henry et al., 1992; Milroy et al., 1996;
Pedersen e Blessing, 2001) os quais geralmente se desenvolvem entre os 15
minutos e as 6 horas ap6s a ingestdio de MDMA. A maioria destes efeitos
adversos, que determinam a severidade da resposta a MDMA, estdo
relacionados com a temperatura ambiente e sdo afectados pelo consumo de
agua e frequéncia de consumo da droga (Huether et al., 1997); no entanto, e
apesar de, nos ultimos anos, a dose letal média ter vindo a ser determinada
para varias espécies de animais (Hardman et al., 1973), ndo se encontra uma
correlagdo entre a severidade dos sintomas (ou outros sinais de intoxicagao)
com a dose ingerida pelos consumidores, o que levanta sérios problemas em
prever o perigo dos seus efeitos. De facto, ha relatos de toxicidade severa e
casos de morte em individuos com niveis plasmaticos de MDMA relativamente
baixos (entre os 0,05 até 1,26 mg/L), enquanto num caso de overdose de
MDMA com 42 comprimidos (e niveis plasmaticos de 7,72 mg/L) apenas se
observou hipertensao e taquicardia (Henry et al., 1992).

2.7.1 Toxicidade cardiovascular

A toxicidade cardiovascular induzida pela MDMA esta intimamente relacionada
com o aumento da libertaco dos neurotransmissores, em especial da
noradrenalina (a nivel periférico) e manifesta-se, tipicamente, de 2 formas:
como hipertensdo, com consequente risco de ruptura de vasos sanguineos e
hemorragias internas, efou; taquicardia, que leva ao aumento do trabalho
cardiaco e a um maior risco de sincope cardiaca (Kalant, 2002; Vollenweider et
al., 1998). Tém também sido registados varios disturbios no ritmo cardiaco
(Milroy et al., 1996; Henry et al., 1992; Suarez e Riemersma, 1988; Dowling et
al., 1987). A morte pode ocorrer por deficiéncia cardiaca aguda ou por acidente
cerebrovascular (AVC) (Caldwell, 1980; Jones et al, 1994; Hoffman e Lefkowitz,

1996). Ambas as situagdes sao referidas nos relatérios clinicos sobre ecstasy.
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Foram registadas grandes hemorragias intracraneanas (Harries e Silva, 1992;
Gledhill et al., 1993; Hugges et al., 1993; Schlaeppi et al.,1999) por oclusdes
(Heye e Hankey, 1996) ou crises hipertensivas agudas provocadas pela
libertagdo massiva de catecolaminas (McCulloch and Harper, 1977; Imanse e
Vanneste, 1990; D’'Sousa e Shraberg, 1981: Heye e Hankey, 1996). A
presenca anterior de aneurismas e malformacbes vasculares a nivel cerebral,
pode também precipitar o AVC (Kalant e Kalant, 1975; Lukes, 1983; Brust,
1993). As autopsias referem ainda casos de vasculite cerebral (Kessler et al,
1978; Delaney e Estes, 1980; Bostwick, 1981: Matick et al, 1983; Brust, 1993),
hemorragias na retina (Jacks e Hykin, 1998) e em varios outros 6rgaos (Milroy
et al., 1996) pelo rebentamento de pequenas veias sem dano pré-existente.
Sabe-se que a ocorréncia de coagulopativa vascular disseminada, associada a
hipertermia (Ginsberg et al., 1970; Chadwick et al., 1991; Henry et al., 1992),
aumenta a propenséo para as hemorragias (Kalant, 2002). Os casos de enfarte
cerebral estdo provavelmente relacionados com tromboses intravasculares
provocadas pelos: danos observados  nas paredes dos vasos sanguineos
(Manchanda e Connolly, 1993; Rothwell e Grant, 1993; Ghuran et al., 2001). A
explicagéo para todo este efeito lesivo nas paredes dos vasos sanguineos foi
algo que intrigou os investigadores durante algum tempo, pois geralmente,
quando a forga de contracgdo cardiaca aumenta, o sangue € bombeado de
uma forma mais eficiente. No entanto, o resultado de um estudo
ecocardiografico mostrou que a MDMA nao produz esse efeito (Lester et al.,
2000); o aumento da pressao sistélica e diastélica induzido pelo MDMA nao foi
acompanhado por alteragbes significativas na forca de contracgdo cardiaca, o
que levou a um aumento proporcional na forca exercida na parede dos
compartimentos coronarios e a um consumo de oxigénio pelo miocardio
bastante superior ao que seria esperar (com base nas observagbes da FC e
presséao arterial).

Por outro lado, estudos com animais mostram que a exposicido de ratos
tratados com MDMA em ambientes com miisica a 100 décibeis (100, dBA, isto
€, com um ambiente sonoro semelhante ao das festas rave) induz alteragdes
ultraestruturais dramaticas no tecido cardiaco, mais especificamente ao nivel
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das cristas e matriz mitocondriais (Gesi et al., 2002). E que a administracao
repetida de MDMA, intercalada com periodos de abstinéncia (semelhante ao
que acontece em contextos reais de consumo) parece ser particularmemente
capaz de produzir alteragbes cardiovasculares e induzir cardiotoxicidade
(Badon et al., 2002).

Actualmente, ainda ndo se pode explicar com clareza o mecanismo que leva a
MDMA a desencadear estes efeitos a nivel cardiovascular, no entanto, a
resposta parece estar, pelo menos em parte, na interaccao da droga ao nivel
do SNC com o sistema serotonérgico. Resultados de estudos comprovam que
quando a MDMA é administrado em combinagdo com um inibidor do
transportador de serotonina, ndo se observam os esperados aumentos na
pressdo arterial, na FC ou na temperatura corporal (Liechti e Vollenweider,
2000b).

2.7.2 Neurotoxicidade

Para além dos sintomas psicéticos descritos anteriormente, a libertagdo macica
de serotonina pode levar também a danos quimicos nos neurbnios que a
libertam. Sabe-se que mesmo doses moderadas de MDMA produzem efeitos
agudos bem distintos nos sistemas cerebrais de serotonina e dopamina; no
entanto, apesar das mudancas no sistema dopaminérgico parecerem
transitorias, os dados sugerem que as alteragbes ocoridas no sistema
serotonérgico séo de longa duracéo (Gerra et al., 2000; Taffe et al., 2001). Para
além disso, exames mais abrangentes da funcionalidade das regides cerebrais
mostram que os efeitos agudos da MDMA se estendem a regibes onde se
acredita que se realizam importantes tarefas de processamento de informacao.
Estas descobertas tém aumentado a preocupacéo acerca da possibilidade dos
efeitos crc’micbs poderem atingir mesmo os utilizadores com apenas algumas
experiéncias de consumo de MDMA, para além do risco dos consumidores
regulares.

A neurotoxicidade associada ao consumo de MDMA ja foi claramente

demonstrada em estudos com o modelo animal através de analises quimicas e
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microscopicas em cérebros de animais tratados com esta substincia (Ricaurte
et al., 2000; Kalant, 2002; Zhou et al., 2003; Green et al., 2003). Estas andlises
revelaram um reduzido contetido total de serotonina no cérebro, um menor
nimero de neurénios que contém serotonina e de moléculas que a transportam
€ numerosos axonios danificados (Battaglia et al.1987, 1991: Commims et al.,
1987, O’Callaghan, 1991; Ricaurte et al., 1992). O perfil das alteragées
neurodegenerativas é consideravelmente consistente em varias especies
(Steele et al.1994; Zhou et al., 2003) e embora hajam algumas evidéncias de
que o sistema serotonérgico dos ratos é capaz de recuperar num periodo de 6
a 12 meses ap6s tratamentos com 10 (Scanzello et al., 1 993) ou 20 mg/kg
MDMA (Battaglia et al., 1988) em primatas, com doses mais elevadas, os
efeitos parecem ser permanentes (Ricaurte et al., 1992).

Existe apenas um estudo de avaliagéo directa em Humanos, realizado com o
cadaver de um individuo que consumia MDMA ha varios anos; nao foram
encontradas diferencas nos valores de dopamina, mas os niveis de serotonina
e dos seus: metabolitos registados em diferentes regides do cérebro foram 50-
80% inferiores aos valores encontrados em controlos que nao consumiam
MDMA (Kish et al., 2000). Simantov & Tauber (1997) examinaram o efeito da
MDMA em neurbnios humanos, mas numa cuitura de tecido, e verificaram o
seu efeito neurotoxico no sistema serotonérgico, ndo a nivel dopaminérgico.
Com o aparecimento e aperfeicoamento de varias técnicas experimentais
(como a medigdo do fluido cerebroespinal e das respostas endécrinas, a
Espectroscopia por Ressonancia Magnética de Protdes - MRI, a tomografia
computorizada de emissao de fotdes - SPECT ou a tomografia de emissao de
positrées - PET) aplicadas em estudos indirectos, providenciaram-se bastantes
evidéncias da neurotoxicidade serotonérgica em humanos (McCann et al.,
1994) que vao ao encontro do verificado nos estudos com animais.

Através destas técnicas, tornou-se possivel demonstrar que os cérebros dos
consumidores regulares de MDMA, quando analisados em condicdes normais
(isto €, ndo sobre o efeito da droga), possuem, ao contrario do que seria de
esperar, menores valores de serotonina e dos seus metabolitos no fluido
cerebroespinal (McCann et al, 1994), menor nimero de moléculas
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transportadoras de serotonina (McCann et al., 1998; Ricaurte et al., 2000;
Semple et al., 1999; McCann, 2001), maior nimero de células gliais (Chang et
al., 1999; Chang, 2001), diminuicdes acentuadas no metabolismo da glicose
(Obrocki et al., 1999) e na irrigagao sanguinea, especificamente nas regides do
cérebro que estdo densamente povoadas com neurénios de serotonina (Chang
et al., 2000). Estudos encefalograficos indicam alteragbes na simetria e
frequéncia bilateral dos padrées ondulatérios (Dafters et al., 1999) semelhantes
as mudancas encontradas com o envelhecimento e deméncia. Para além
disso, h4 uma mudanca na resposta a estimulos auditivos observada em
consumidores de MDMA, que néo foi encontrada em utilizadores de cannabis
ou ndo consumidores de drogas (Tuchtenhagen et al., 2000) e uma reducao
nas respostas a estimulagdo do sistema serotoninérgico, que persistem por
mais de 1 ano ap6s o ultimo consumo (Gerra et al., 2000; Gerra et al., 1998;
McCann et al., 1999).

Ha alguns autores que afirmam que estes estudos séo limitados e que nao se
pode provar que a causa do decréscimo nos niveis de serotonina &, de facto, o
consumo de ecstasy; partem do principio que as alteragbes podiam estar
presentes antes da iniciagdo ao consumo da droga, poderiam ter contribuido
para essa iniciagdo ou serem apenas uma coincidéncia (Curran, 2000). No
entanto, varios estudos (Ricaurte e col., 1988; Ricaurte e col., 1992; McCann e
col., 1996; Ricaurte e McCann, 2000) sugerem que a mudanca nas fungdes de
serotonina é proporcional & duragio e intensidade de utilizagdo da MDMA, o
que é mais compativel com a possibilidade da MDMA ser a causa da disfuncao
serotonérgica (Kalant, 2002; McCann, 2001).

O sistema neurotransmissor de serotonina € um dos mais desenvolvidos do
sistema nervoso central, estendendo-se por todas as regibes cerebrais
(excepto o cerebelo) e os seus neurénios estdo envolvidos nas mais variadas
fungbes, nomeadamente na regulagdo do humor, na memoria e cognicéo, no
controlo dos impulsos, na agressividade, no controlo do apetite e da sede, na
sexualidade, na temperatura corporal e na regulagdo hormonal e do sono. A
serotonina, tal como outros neurotransmissores, € sintetizada nos terminais dos

axdénios dos neurénios onde & utilizada e na sua sintese a enzima-chave é a
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triptofano hidroxilase (TPH) e os terminais sao identificados como 5-HT. Sabe-
se actualmente que basta uma pequena quantidade de MDMA para a
libertacdo em massa deste neurotransmissor (Gamma et al., 2000) e que isto
provoca défices substanciais de serotonina durante duas ou mais semanas
(Malberg e Seiden, 1998; Gerra et al., 2000).

Uma das hipéteses utilizadas para explicar o efeito de longa duragdo da
neurotoxicidade da MDMA nos sistemas serotonérgicos é a de que a MDMA
aumenta os niveis de stress oxidativo e metabélico nos neurénios os quais, por
sua vez, afectam a sua capacidade de produzir serotonina, ja4 que ha fortes
evidéncias de que a triptofano hidroxilase é destruida em condigdes oxidativas,
com efeitos a longo prazo (Ricaurte e col, 1985; Stone et al., 1989: Colado et
al., 1997a; Colado et al., 1997b; Colado et al., 1999; Hanson, 2001).

Esta hipotese € apoiada pelos resultados dos estudos farmacocinéticos que
mostram que alguns dos metabolitos da MDMA sdo substincias altamente
reactivas que induzem danos oxidativos nos tecidos (Zhou et al, 2003;
Carvalho-et al., 2002); por outro lado; ha véarios estudos que demonstram que a
MDMA perturba a actividade de varias enzimas antioxidantes, incluindo a
super6xido dismutase, a catalase e a glutationa peroxidase e que, com o
aumento artificial dos niveis destas enzimas, o efeito da MDMA na serotonina e
dopamina existente nos neurdnios € diminuido (Shankaran et al. 2001, Cadet e
Thiriet, 2001).

O stress oxidativo € uma condigao celular que surge no momento em que se
altera as relagbes proporcionais entre compostos oxidantes e anti-oxidantes
(Duarte et al., 2004). Os compostos oxidantes resultam das varias acgoes
metabdlicas que fisiologicamente decorrem no organismo; alguns deles, como
0 iao superdxido (O;), o peroxido de hidrogénio (H;0,), e o radical hidroxilo
(HO), designados por espécies reactivas de oxigénio (ERO), sao
especialmente téxicos para as células. Em situagdes fisiolégicas normais, o
organismo possui defesas, como as vitaminas anti-oxidantes (nas quais se
inclui a vitamina C), o sistema de glutationa (GSH) e outras enzimas, que lidam
de forma equilibrada com a produgéo fisiolégica de ERO (Magalhaes et al.,
2004). Porém, perante determinadas condigdes, como as que parecem ocorrer
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com o consumo de MDMA, a producio de ERO é excessiva e estas defesas
podem tomar-se inadequadas, originando lesdo nos respectivos tecidos. A
sintese destes compostos pode ter varias origens (Duarte et al., 1993; Pereira,
1996) mas a hipertermia & apontada por alguns autores como uma importante
razdo pela qual uma série de ERO é gerada (Zhou et al., 2003; Green et al.,
2003; Carvalho et al., 2002; Duarte et al., 2004); de facto, isto & bastante
plausivel se considerarmos que o aumento da temperatura condiciona a
actividade de véarias enzimas e desencadeia respostas imunologicas e
inflamatérias que consequentemente aumentam o metabolismo. No que diz
respeito a actividade da TPH, observou-se uma reducdo significativa no
hipocampo, estriado e cértex frontal, apenas em animais hipertérmicos; nos
animais com hipotermia, a actividade da TPH nao foi alterada (Che et al. 1995)
Isto indica também a posssibilidade do envolvimento dos radicais livres na
inactivacdo desta enzima, ja que a formacao de radicais livres pela MDMA é
enfatizada pela hipertermia (Colado et al., 1999b).

Num estudo muito interessante desenvolvido pela equipa de Shankaran e
colaboradores (2001) verificou-se que a administragéo simultdnea de MDMA e
acido ascorbico (vitamina C), um conhecido antioxidante, para além de prevenir
uma série de mudancas comportamentais conhecidas como o sindrome
serotonérgico (que a MDMA geralmente provoca) suprimiu também o efeito
hipertérmico que the estd geralmente associado. Estas evidéncias sugerem
fortemente que a MDMA produz reaimente stress oxidativo nos neurénios do
sistema serotonérgico e que este stress oxidativo esta directamente envolvido
nos efeitos comportamentais e fisiolégicos induzidos por esta substéncia. A
maioria destes resultados provém do modelo animal, contudo, foram
recentemente confirmados no modelo humano. De facto, a equipa de Zhou e
colaboradores (2003) conseguiu mostrar que o abuso de MDMA pode induzir
stress oxidativo e potenciar os danos causados pelos radicais livres, num
‘estudo com 120 consumidores regulares de MDMA.

O potencial neurotoxico da MDMA tem levantado sérias preocupagbes, até
porque, tal como se referiu anteriormente, sao cada vez mais o0s jovens
interessados em experimentar esta substancia pela primeira vez.
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A hiponatremia € uma outra condigdo que embora nio esteja exclusivamente
ligada ao consumo de drogas, tem sido frequentemente referida nos casos de
toxicidade induzida pela ecstasy. Os sintomas iniciais, independentemente da
sua origem, incluem nauseas, vomitos e tremores musculares (Traub et al,,
2002); o decréscimo das concentragbes idnicas de sédio no serum cerebral,
que se verifica ao fim de algumas horas, pode mesmo levar ha formagédo de um
edema, com o aparecimento simultineo de sinais ou sintomas semelhantes
aos da epilepsia, (provocados pela compresséio do cérebro e cerebelo) (Traub
etal., 2002). Nestes casos as consequéncias sio muitas vezes tragicas (Traub
et al., 2002) e a morte pode surgir por paragem cardiaca ou respiratoria
(Kalant, 2002). Os factores etiologicos que levam a situacdes de hiponatremia
nao estdo ainda claros, particularmente quando estas situagdes estio
associadas ao consumo de MDMA (Traub et al., 2002). Alguns investigadores
avangaram com a hipdtese de que a hiponatremia associada 3 MDMA poderia
resultar das grandes quantidades de agua ingeridas sob os efeitos agudos
desta droga - (Kalant, 2002; Budisavijevic etal.. 2003}, numa tentativa (por parte
dos consumidores) de evitar o aumento da temperatura corporal ‘geralmente
experimentado apds a sua ingestao. Estes casos de hiponatremia, em que ha
uma grande reposicdo de agua (ou outros fltidos hipoténicos) logo ap6s uma
perda acentuada de fluidos e electrélitos, sdo geraimente diagnosticados como
hiponatremia hipovolémica (Traub et al., 2002) e, de facto, ha muitos relatos de
ocorréncia de hiponatremia associada 8 MDMA em que se refere o consumo
de grandes quantidades de agua (Parr et al., 1997; O'Connor et al.,, 1999;
Magee et al., 1998; Budisavljevic et al., 2003). Por outro lado, sabe-se que a
secrecao inapropriada da hormona pituitaria anti-diurética (ADH) (que leva a
retencdo de agua nos rins) leva também a situagcbes de hiponatremia,
geraimente diagnosticadas como hiponatremia euvolemica, embora alguns
autores considerem que estes casos sdo menos frequentes (Satchell e
Connaughton, 1994; Holden e Jackson, 1996, para referéncias ver Kalant,
2002). No entanto, ha actualmente varias linhas de evidéncias que suportam a
teoria de que os casos de hiponatremia induzidos pela MDMA podem resultar
da libertacdo inapropriada da ADH (Henry et al., 1998; Traub et al., 2002: Sue
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et al., 2002; Hartung et al., 2002; Budisavijevic et al., 2003). Sabe-se que a
secrecdo e libertagdo de ADH é mediada pela serotonina (Brownfield et al.,
1988) cuja recaptagdo, é, por sua vez, condicionada pela libertacdo inpropriada
desta hormona (Kirchner et al., 1998). Investigacoes laboratoriais mostram que
a administragdo de MDMA provoca um aumento nos niveis de ADH circulantes
(Henry et al., 1998; State et al, 2001) e a equipa de Falllon et al (2002)
observou também que a libertagdo desta hormona é mediada pelos metabolitos
catecolicos da MDMA, em especial pela HMMA (que mostrou um maior
potencial na libertagdo da ADH do que a propria MDMA). Por outro lado, ha
relatérios de casos hospitalares referentes a hiponatremia induzida pela MDMA
que documentam niveis elevados de ADH (Holden e Jackson, 1996; Ajaelo et
al., 1998; Henry et al., 1998; Budisavijevic et al., 2003). Varios registos
mostram também que os casos de hiponatremia associados a ecstasy podem
ocorrer com doses muito baixas (meia pastilha por exemplo) (Henry et al,
1998; Hartung et al., 2002) e que embora a maioria dos casos ocorra apés
ingestdo obsessiva de agua (Budisavijevic et al., 2003), isto nem sempre se
verifica (Traub et al., 2002). Existem muitos relatorios que referem, de facto, a
ocorréncia de hiponatremia associada 8 MDMA (Hartung et al., 2002; Yuh-Mou
et al., 2002; Zenenberg et al., 2000; Sharma e Nelson, 2000; Milroy et al., 1996;
Williams et al., 1998; Henry et al., 1998; Kessel, 1994; Magee et al., 1998;
Matthai et al., 1996; Maxwell et al., 1993; O'Connor et al., 1999; Parr et al.,
1997) particularmente em situagdes cujo consumo de ecstasy é regular (Kalant,
2002).

2.7.3 Toxicidade hepatica

Outra das situagbes habitualmente referidas nos registos clinicos de toxicidade
severa induzida pela ecstasy é a ocorméncia de ictericia e danos no tecido
hepatico. O mecanismo responsavel por esta ocorréncia ainda nao esta
completamente esclarecido; alguns autores sugerem a possibilidade de uma
reaccdo alérgica a droga ou a ocorréncia de uma contaminagdo com outras
sustancias (Green et al., 2003). Outros, consideram que a hipertermia tem um
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papel importante neste efeito (Andreu et al., 1998; Jones e Simpson, 1999;
Carvalho et al., 2001), partindo dos resultados alcangados no modelo animal
que indicam que a MDMA produz danos no tecido hepatico de ratinhos e que
este efeito esta dependente da temperatura (Carvalho et al., 2002: Montiel-
Duarte et al., 2002). No entanto, varios estudos in vitro mostram que a MDMA
por si s6 péde danificar as células hepaticas (Carvalho et al., 2004a; Carvalho
et al., 2004b; Green et al., 2003: Jerome e Baggott, 2001; Carvalho et al.,
2001) pelo que a explicacio mais provavel esta relacionada com os padroes
metabolicos pelos quais a droga é absorvida e excretada (Carvalho et al.,
2004b; Kalant, 2002) mais propriamente com a formagao de espécies que sio
altamente reactivas com a glutationa (Carvatho et al., 2004a; Carvalho et
al.,2004b; Jones e Simpson, 1999). De facto, sabe-se que um acentuado
decréscimo nos niveis da glutationa reduzida nas celulas permite uma série de
mudangas bioquimicas relacionadas com o metabolismo do calcio que podem
resultar na morte celular (Hiramatsu et al., 1990; Carvalho et al., 2001;
Magalhaes et al., 2004; Carvalho-et al., 2004a). Por outro fada: a perda de
apetite, normalmente associada ac consumo de MDMA, pode levar a
diminuicdo da ingestao de substancias antioxidantes {como o acido ascorbico e
a cisteina) o que acelera a ocoméncia de stress oxidativo e hepatoxicidade
(Carvalho et al., 2004b).

O quadro clinico destas situagdes é variado (Nufiez et al., 2002) mas
geralmente assemelha-se ao de uma hepatite virica (ictericia ou amarelamento
cutaneo, maior susceptilidade a hemorragias, hepatomegalia, aumento da
actividade das enzimas hepaticas no plasma) pelo que nio se associa logo ao
abuso de MDMA. No entanto, em consumidores cronicos desta substancia, as
crises podem ocorrer com muita frequéncia (Gorard et al., 1992; Shearman et
al., 1992; Fidler et al., 1996; Andreu et al., 1998; Jones e Simpson, 1999) o que
leva mesmo alguns autores a alertar que em qualquer caso de hepatite aguda
reincidente num individuo jovem, o consumo de MDMA deve ser visto como
uma possivel causa (Henry et al., 1992: Andreu et al., 1998).

Em alguns casos, o quadro clinico pode progredir rapidamente e revelar-se
fulminante, provocando a morte, a nao ser que o individuo receba um
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transplante de figado atempadamente (Henry et al., 1992; Kalant, 2002;
Caballero et al., 2002). Em graus intermédios de severidade pode haver um
periodo de lenta recuperagéo, mas a fibrose no figado devera ser permanente
(Khakoo et al., 1995). Numa revisdo de uma série de 10 transplantes
relacionados com o consumo de ecstasy, 4 individuos morreram e 6
conseguiram recuperar, embora alguns apenas parciaimente (Brauer et al,
1997).

2.7.4 Rabdomidlise e nefrotoxicidade

Embora o termo rabdomiélise se refira apenas, em sentido estrito, a dissolugao
da membrana da fibra muscular (o sarcolema), é também geralmente utilizado
para referir um quadro de sintomas clinicos e laboratoriais que resultam de
dano no misculo esquelético e da consequente libertagdo de componentes das
fibras musculares, potencialmente téxicos, na corrente sanguinea (Line e Rust,
1995: Vanholder et al., 2000; Warren et al., 2002; Allison e Bedsole, 2003). A
severidade com que se apresenta é muito variavel, podendo ir desde uma
elevacdo assintomatica do nimero de enzimas musculares até complicacoes
graves que envolvem risco de vida, como as provocadas por elevacoes
enzimaticas extremas, distirbios no balango electrolitico ou falha renal aguda
(Poels e Gabreels, 1993; Allison e Bedsole, 2003).

No Homem, a ocorréncia de rabdomidlise € normaimente detectada pela
conjugacdo de trés caracteristicas: dores, fraqueza muscular e urina
acastanhada (mioglobinuria) (Knochel, 1981; Gabow et al., 1982; Thomas e
Ibels, 1985). A nivel estrutural observam-se danos severos no tecido muscular,
incluindo entumescimento mitocondrial € edema celular, perdas estruturais,
infiltragdo de células inflamatérias, quebra das membranas com consequente
passagem de muitos constituintes para a corrente sanguinea e necrose das
fibras (Behan et al., 2000). A mioglobindria resulta da libertagdo de mioglobina
para o fluido extracelular, a qual entra em circulagcao acabando por ser filtrada
no rim e excretada na urina (Allison e Bedsole, 2003); no entanto, esta proteina

é também toxica para o proprio rim e pode induzir casos de insuficiéncia renal
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graves, que sao mesmo apontados como uma das mais sérias complicagbes
da rabdomiélise (Zager, 1996; Nielsen e Mazzone, 1999; Sauret et al., 2002).
Revisdes dos registos clinicos realizadas ainda nos anos 70 afirmavam que
cerca de 5%-25% dos casos de falha renal aguda resultavam de situagdes de
rabdomiblise (Grossman et al., 1974: Kiely e Kiely, 1976) e relatérios
posteriores apontavam para que 10 a 40% dos pacientes com rabdomiélise
desenvolvessem falhas renais agudas (Gabow et al., 1982; Ward, 1888). Assim
e apesar de muitos casos de falha renal resultarem de dano muscular, o grau
de severidade pode obrigar a hemodialise. Nos casos extremos que envolvem
necrose muscular € necessario remover cirirgicamente o tecido muscular
necrosado, o que pode afectar de forma permanente a locomogédo ou as
actividades diarias (Kalant, 2002).

O aumento plasmatico de enzimas existentes no sarcoplasma (CK e GOT) e de
constituintes como a creatinina, potassio e difosfato de adenosina sio outros
importantes indicadores da ocorréncia de rabdomidlise (Kendrick et al, 1977;
Karch, 1993). Alguns autores consideram que valores a partir de cinco vezes o
nivel normal de creatina: quinase {CK) indicam rabdomidlise (Y-T e Johnston,
2000) outros, consideram Concentragbes entre 1000 a 10000 IU/L (Allison e
Bedsole, 2003). Estes valores podem também ser atingidos como resultado de
enfarte de miocardio, que embora indique dano no musculo cardiaco, nio se
considera dentro do quadro de rabdomidlise (que se refere exclusivamente ao
musculo esquelético). Assim, para além das concentragoes plasmaticas, a
identificacdo do estado patoldgico de rabdomitlise & geralmente feita através
da actividade sanguinea da CK (Duarte et al., 2004). Embora de uma forma
geral se considere que a severidade da rabdomitlise esta correlacionada com
a magnitude da elevagdo da CK, ainda nio ha estudos que o demonstrem
claramente (Allison e Bedsole, 2003).

A maioria dos casos de rabdomiblise resultam de trauma (Allison e Bedsole,
2003), actividade muscular excessiva (Knochel, 1990; Line e Rust, 1995;
Zager, 1996) ou defeitos congeénitos em enzimas musculares (Tonin et al.,
1990; Poels e Gabriels, 1993). Os casos associados a actividade muscular
excessiva sdo superiores em individuos nao treinados que se exercitam em

34



ambientes quentes (Milne, 1988; Sinert et al., 1994) e ocorrem quando a
agressdo a homeostasia do musculo nao pode ser compensada pelos
processos fisiologicos intrinsecos e extrinsecos as fibras.

No entanto, ha outros factores etiologicos envolvidos cuja associagdo a casos
de rabdomitlise € menos 6bvia; dentro destes, destacam-se o efeito de drogas
e toxinas, casos de hipoxia muscular, desordens metabodlicas e enddcrinas,
infecgbes, alteragbes da temperatura e/ou uma conjugacao de varios destes
factores (Allison e Bedsole, 2003). Os casos de rabdomiélise induzidos por
drogas eram pouco referidos até ha alguns anos atras mas o aparecimento e
utilizagio de drogas e fammacos mais potentes fez aumentar o nimero de
casos (Larbi, 1997; Jermain e Crismon, 1992; Y-T e Johnston, 2000). Dentro
das drogas, incluem-se algumas de consumo ilicito e outras sujeitas a
prescricdo médica (Allison e Bedsole, 2003); as toxinas referem-se a venenos
metabolicos como cianeto, mercurio ou selénio, herbicidas ou as libertadas em
picadas de insectos ou répteis (Curry e col., 1989). Ha um grande namero de
drogas que induzem rabdomiélise, o que leva mesmo alguns autores a assumir
que qualquer droga que directa ou indirectamente impeca a produg¢do ou
utilizacdo do ATP pelo misculo esquelético esteja na sua origem (Knochel,
1981: Kakulas, 1981). Os agentes psicotropicos, o alcool e outros depressores
do sistema nervoso central (SNC) sio os que se encontram mais
frequentemente associados a rabdomidlise; no entanto, estados de
hipocalemia, hiponatremia, hipernatremia, deplecgdo de fésforo e magnedio,
hipotermia ou hipertermia, acidose ou hipertonia facilitam a sua ocorréncia
(Larbi, 1997).

A revisao da literatura descreve casos de rabdomiélise provocados pelo abuso
de alcool (Song e Rubin, 1872; Haller e Drachman, 1980; cit. Allison e Bedsole,
2003; Victor, 1986) e o alcoolismo & apontado como um factor de risco para a
sua ocorréncia (Haller e Knochel, 1984; Carvalho et., al. 2002; Odeh, 1991); a
cocaina (Curry et al., 1989; Welch et al., 1991; Ahijado et al., 1990), a heroina
(Schwartzfarb et al., 1977; De Gans et al., 1985), a metadona (Weston et al.,
1986), a ecstasy (Walubo e Seger, 1999; Alvarez et al, 2002) e outras
anfetaminas (Kemdrick et al., 1977) sdo também substancias referidas
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(Knochel, 1993). Os mecanismos envolvidos variam com o tipo de droga e séo
em muitos casos multifactoriais: podem resultar de uma accao directa por
drogas miotoxicas, que afectam a producao/utilizagdo do ATP; ou de uma
accao indirecta, que potencia a ocorréncia de isquemia muscular. Nos casos
em que se suspeita de uma acgao indirecta associada ao consumo de drogas,
a isquemia muscular pode resultar de convulsdes ou da compressao muscular
local (que ocorre frequentemente em estados comatosos apos overdose) visto
que, ambas se referem a situagoes prolongadas de hipotensao, hipoperfusio e
hipoxia que levam ha distribuicdo desadequada de oxigénio e nutrientes nos
tecidos (Larbi, 1997; Curry et al., 1989: Jermain e Crismon, 1992; Knochel,
1993). Relativamente as diferentes substancias investigadas, o alcool e a
cocaina enquadram-se no grupo de drogas miotéxicas (Larbi, 1997; Allison e
Bedsole, 2003); por outro lado, os agentes anestésicos e outras drogas que
afectam o SNC (como narcéticos, antidepressivos, antihistaminicos e
barticiritos) induzem rabdomitlise pela compressao local devido a imobilizacédo
prolongada: (Nicholls et al., 1982; Shields et al;, 1986: Penn et al, 1972). As
drogas psicotrépicas (como o LSD) ou as simpatomimeéticas, que induzem
delirio, agitagdo ou compressdes musculares involuntarias, levam ao aumento
do consumo de ATP e, possivelmente, ao esvaziamento das suas reservas
(Larbi, 1997). A hipertermia também aumenta as necessidades energéticas do
musculo, contribuindo para o seu dano (Larbi, 1997). No caso da cocaina e da
ecstasy, a rabdomidlise parece ser parcialmente induzida através da
hipertermia (Skjoto e Reivam, 1979; Walubo e Seger, 1999; Alvarez, 2002). A
cocaina produz ainda um sindrome semelhante ao sindrome neuroléptico
maligno (também conhecido como Hipertermia Maligna) (Kolsten e Kleber,
1978) associado a distonia intermitente, alternando com periodos de agitagao,
0 que aumenta ainda mais as necessidades de ATP (Warren et al., 2002). Nos
casos de abuso de outras anfetaminas, a ocorréncia de rabdomidlise parece
ser provocada pela conjugagdo de factores como exercicio muscular vigoroso,
hipermetabolismo celular, diminuigdo da perfusio muscular, coagulopatia,
hipotens&o e hipertermia (Kendrick et al., 1977; Henry et al., 1992).
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O mecanismo de dano sarcolemal induzido por drogas foi descrito por Knochel
(1993) e Armstrong e colaboradores (1991) em artigos de revisao. Segundo
estes autores, observa-se a activagido da fosfolipase A que induz uma
alteracdo da viscosidade do sarcolema, aumentando a sua permeabilidade;
consequentemente, tanto a saida do contetido intracelular como o aumento da
entrada de ides sodio (Na*) na fibra muscular fica facilitada. Este incremento
intracelular da concentragdo de Na* activa as bombas transportadoras de sodio
e potassio, num processo que requer energia, podendo mesmo reverter num
esgotamento das reservas de ATP; o resultado € a alteragdo dos processos de
transporte. Por outro lado, o incremento do sédio conduz também a uma
acumulagéo intracelular da concentragéo de ides calcio (Ca™), o que activa as
proteases neutras (calico-dependentes) localizadas no interior da celula,
aumentando o dano (Armstrong et al., 1991). Na realidade, os investigadores
sugerem que independentemente do mecanismo envolvido, o padrao final é
comum: o aumento da concentragdo intracelular do ido sodio leva a um
aumento descontrolado da concentragdo intracelular do ido calcio, o que
incrementa a actividade das enzimas proteoliticas e conduz a destruigdo das
estruturas intracelulares (Armstrong et al., 1991; Warren et al., 2002).

A rabdomiolise € uma condicdo frequentemente observada em algumas
unidades de cuidados intensivos e é um dos efeitos adversos da ecstasy
(Cunningham, 1997; Jermain e Crismon, 1992; Kendrick et al., 1977; Screaton
et al., 1992). Ha muitos relatorios que referem a sua ocorréncia, bem como a
de coagulagéo intravascular disseminada, hipertermia e falha renal aguda apos
o consumo de MDMA (Brown e Osterloh, 1987; Chadwick et al., 1991; Campkin
e Davies, 1992; Screaton et al., 1992; Henry et al., 1992; Walubo e Seger,
1999). No entanto, a incidéncia de casos de rabdomidlise induzidos por drogas
permanece desconhecida, pois na maioria das situagbes ndo se elaboram
relatorios dessas ocorréncias. O mesmo acontece para as taxas de
mortalidade.
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2.7.5 Hipertermia e toxicidade associada

A hipertermia € o efeito adverso mais vuigarmente associado a toxicidade
severa da MDMA, tanto em roedores como em humanos e & também
considerado o mais perigoso, ja que esta associado directa ou indirectamente a
quase todos os casos de toxicidade induzida pelo seu consumo (Milroy et al.,
1996; Cunnigham, 1997; Carvalho et al., 2001; Mechan et al., 2002; Greene et
al., 2003; Alvarez et al., 2002; Zhou et al., 2003). Caracteriza-se por uma
acentuada elevacao da temperatura corporal que pode despoletar uma série de
acontecimentos interrelacionados, semelhante ao que ocorre num golpe de
calor, com efeitos degenerativos em vérios tecidos e orgaos (Ginsberg et al.,
1970). Dentro deste padrio hiperpirético de intoxicagdo referem-se situagoes
de rabdomidlise, mioglobinuria, falha renal, danos hepaticos e coagulopatia
intravascular disseminada (Henry et al., 1992; McCann et al., 1996; Walubo e
Seger, 1999; Kalant, 2002; Green et al., 2003); dados recentes mostram
também que a elevagdo da temperatura provoca um' aumento na
neurotoxicidade (Malberg e Seiden, 1998; O’Loinsigh et al., 2001: Green et al.,
2004). De facto, sabe-se que o abuso de MDMA pode desencadear
hipertermia, e que esta agrava os seus efeitos téxicos directos (Carvalho et al.,
2002; Carvalho et al.,2004; Beitia et al., 2000; Colado et al., 1995; Broening et
al., 1995; Colado et al., 1999a; Colado et al., 1999b: O'Shea e col, 1998; Yeh,
1997; Colado et al., 1997; Mechan et al., 2002).

Como se referiu anteriormente, nos casos de rabdomitlise associados a MDMA
podem-se considerar dois mecanismos de lesdo: a acgdo téxica directa da
droga sobre os tecidos efou o esforgo fisico prolongado, durante as
“‘maratonas” de danca que lhes estio vulgarmente associadas. Ora, sabe-se
que a hipertermia aumenta as necessidades energéticas do musculo
contribuindo para o aumento do dano muscular (Larbi, 1997).

A libertacao das catecolaminas nestas condigGes de hiperpirexia, associadas a
libertagdo muscular de CK, creatinina e de fosfato de adenosina decorrentes da
rabdomidlise podem originar agregacio plaquetaria (Kendrick et al, 1977) e
provocar fibrindlise excessiva (Kendrick et al, 1977: Terada et al, 1988). Por
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outro lado, a acidose metabodlica (muito frequente neste tipo de ocorréncias)
promove a degradagio da mioglobina, e tem sido ja observado que o heme
férrico dai resultante tem efeitos toxicos no tecido renal (David, 2000). O
conjunto destes factores acaba por induzir um estado de coagulagao
intravascular disseminada, que, para além de contribuir para a nefrotoxicidade
(Kendrick et al., 1977) pode levar a obstrugéo de muitos destes pequenos
vasos em todo o corpo e consequentemente, a microenfartes. Como o
fibrinogénio, as plaquetas e outros factores de coagulagao sao utilizados neste
processo, a capacidade coagulante normal do sangue fica reduzida e as
hemorragias sdo muito frequentes.

A alta temperatura corporal ou os distrbios metabolicos resultantes, podem
dar origem a varios graus de danos hepaticos, que sao normalmente
secundarios mas podem agravar a hepatoxicidade primaria da droga quando
as duas condicdes acontecem em simultaneo (Kalant, 2002).

Julga-se que a razdo pela qual a hipertermia potencia o aparecimento de
diversos tipos de toxicidade esta relacionada com o seu potencial para induzir
stress oxidativo nos varios tecidos.

De facto, a etiologia da hipertermia associada ao consumo de ecstasy &
substancialmente diferente da que esta na base de uma patologia conhecida
como Hipertermia Maligna (HM) ou Sindrome Neuroléptico Maligno, apesar das
caracteristicas sintomaticas (o rapido aumento da temperatura corporal
associado a rigidez muscular), o mecanismo de actuagéo e alguns dos efeitos
toxicos associados (rabdomiélise, falha renal) serem equivalentes (Kozack e
Macintyre, 2001; Jurkat-Rott et al., 2000; Kalant, 2002; Green et al. 2003). A
HM ocorre geralmente em individuos com predisposicdo genética e pode ser
despoletada pela inalagdo de anestésicos, a administragao de succinilcolina
(um relaxante muscular) ou pela sobrecarga (stress) provocada pelo calor ou
exercicios extremos (Jurkat-Rott et al., 2000; Kozack e Macintyre, 2001).
Nestas situagoes de HM, ha uma libertagdo excessiva do iéo calcio do reticulo
sarcoplasmatico para o sarcoplasma da célula muscular que provoca
contracgbes musculares excessivas e sustentadas e a activagdo da
glicogendlise e do metabolismo que, por sua vez, aumentam a producao de
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calor e de lactato (Kozack e Macintyre, 2001); isto acarreta uma elevagio
brusca no consumo de O2 e produgdo de CO2, levando a deplecgdo do ATP e
varias alteracbes sistémicas que culminam em situacdes de rigidez muscular,
aumento da producéo de calor e acidose (Moslehi et al., 1998; Jurkat-Rott et
al, 2000). A taquicardia é frequente, a hipercalemia conduz a arritmias
cardiacas e a rabdomiélise pode levar também a mioglobindria e a falha renal
(Jurkat-Rott et al., 2000; Vollenweider et al., 1998) .

No caso da hipertermia induzida pela MDMA, o principal mecanismo
responsavel nao parece estar ligado a libertagio de calcio, mas sim a uma
acgdo directa da droga em varios sistemas. No entanto, os mecanismos
biolégicos fundamentais envolvidos na producéo de calor e a sua progressao
para estados hipertérmicos ainda nio estio completamente esclarecidos
(Sprague et al., 2003).

A acgdo directa da MDMA no centro termoregulador estd hoje bem
documentada e assumia-se, até hi bem pouco tempo, que a hipertermia
induzida: pela MDMA: resultava da libertagiio: de  serotonina e da- consequente
estimulagao dos receptores serotonérgicos envolvidos na termoregulagao
(Walubo e Seger, 1999; Shankaran e Gudelsky, 1999). Esta visdo era apoiéda
por estudos que demonstravam o efeito hipertérmico a partir de outras
substancias que libertavam serotonina (Colado et al., 1993) e de que a
utilizagdo de antagonistas impediam este efeito (Schmidt et al., 1990). No
entanto, dois estudos recentes vieram contrariar esta perspectiva (Mechan et
al. 2002; Sugimoto et al, 2001) pelo que se assume actualmente que a
hipertermia induzida pela MDMA também resulta de uma accao mediada pela
libertagdo da dopamina e da estimulagio dos seus receptores D1 (Green et al.,
2003).

Os animais parecem ser extremamente sensiveis a este efeito; nestes, a
MDMA parece exacerbar a temperatura ambiente — normaimente provoca
hipertermia, mas nos casos em que o ambiente é frio observa-se uma
diminuicdo da temperatura corporal dos ratinhos (Green et al., 2003). O valor
de referéncia para desencadear respostas hipertérmicas ou hipotérmicas
nestes animais parece estar entre os 20 e os 22°C (Gordon et al., 1991;
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Malberg e Seiden, 1998; Schmidt et al.,1990). Para além da temperatura
ambiente (Dafters, 1994; Marston et al., 1999; Dafters e Lynch, 1998) e do
consumo de agua (Dafters, 1995), o efeito hipertérmico em condigcoes
laboratoriais parece estar dependente da dose de MDMA administrada (O’Shea
et al. ,1998; Dafters, 1995) e do factor de aglomeracéo (isto €, o nimero de
animais por gaiola) (Mccann et al., 2000; Fantegrossi et al, 2003).
Investigagbes recentes sugerem que para além dos distarbios agudos
induzidos pela MDMA nas fungdes termoreguladoras do SNC, a activacdo do
sistema nervoso simpatico e as consequentes alteragdes no sistema sanguineo
podem também desempenhar um papel importante na produgdo e
redistribuicdo do calor (Keney e Johnson, 1992; Powers e Howley, 2000).
Sabe-se que o aumento da actividade motora acompanhado por um estado
hipermetabélico do musculo esquelético origina um aumento da temperaturé
corporal (Saboisky et al., 2003; Sawka e Wenger, 1988) especialmente quando
a perda de calor através da pele esta inibida pela vasoconstricao periférica
induzida pelas catecolaminas (Karch, 1993). Pedersen e Blessing (2001)
demonstraram este mesmo efeito (de vasoconstricdo e aumento da
temperatura central) induzido pela administracdo de MDMA; no entanto,
mostraram também que a anulagdo do sistema nervoso simpatico apenas
atenuava em parte a resposta hipertérmica observada. Femandez et al. (2002)
obtiveram resultados semelhantes com o bloqgueamento de ganglios do sistema
nervoso auténomo (SNA). Em conjunto, estes estudos sugerem que a resposta
hipertérmica @ MDMA envolve mais do que a mera activagao do SNS e os
desvios da corrente sanguinea, o que fez com que aliguns investigadores se
debrugassem no papel da hormona da tiroide, ja que € o primeiro factor
endécrino a intervir na regulagdo do metabolismo e da produgéo de calor.
Efectivamente, os resultados obtidos mostram que a MDMA leva a aumento
acentuado dos niveis plasmaticos da hormona tiroideia T4 (Gerra et al., 2003).
Deve-se considerar que, até a data, a pesquisa sobre as alteracbes de
temperatura provocadas pela MDMA focavam-se essencialmente na medigao
exclusiva da temperatura rectal, o que inadvertivamente levou muitos

investigadores a descurar a produgdo de calor noutros tecidos ou locais. A
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utilizagdo de aparelhos que permitem medir a temperatura central e a
temperatura do miisculo esquelético permitiu observar que os antagonistas
adrenérgicos a1 e B3 atenuavam de forma distinta a hipertermia de acordo com
0 tecido examinado, suportando a nogdo de que a resposta hipertérmica é
heterogénea e pode resultar da produgéo de calor e do diferencial de perfusio
nos multiplos tecidos (Sprague et al., 2003).

Sabe-se ha ja varios anos que a regulacdo da temperatura corporal nos
mamiferos de pequenas dimensées depende da acgcao de proteinas
desacopuladoras mitocondriais, mais precisamente da UCP-1, enquanto que
nos humanos adultos este aumento se faz essencialmente pela partilha de
calor. Esta molécula quebra a cadeia de produgdo de ATP que ocorre na
mitocondria € o calor resultante permite que 0s animais sobrevivam. Pensava-
se que os humanos ndo possuiam estas moléculas até terem sido identificadas
a UCP-2 (Fleury et al., 1997) e a UCP-3 (Vidal-Puig et al., 1997) no entanto, a
sua ligacéo a producgdo de calor ndo estava demonstrada. A equipa de Sprague
e Mills decidiu entdo verificar como é que ratinhos normais e ratinhos com
deplecgéo da UCP-3 respondiam a administracdo de doses elevadas de
ecstasy e verificaram de forma algo surpreendente, que enquanto os segundos
sobreviviam bem (com uma ligeira subida de temperatura), o grupo de ratinhos
normais sofria um forte aumento da temperatura que acabava por ser letal
(Mills et al., 2003). Estudos subsequentes pela mesma equipa utilizaram
ratinhos com um bloqueio nos sinais celulares que induzem a produgéo de
proteinas desacopuladoras e ratos sem a glandula da tirdide (que também esta
envolvida na sua produgio). Os resultados foram semelhantes; apesar da
administragéo de ecstasy nio se verificou um aumento na temperatura nestes
animais (Mills et al., 2003).

Concluiu-se que, de facto, o calor nao partilhado, associado a accao das
proteinas desacopuladoras mitocondriais, pode estar envolvido no aumento da
temperatura apds consumo de MDMA (Sprague et al., 2003; Mills et al., 2003).
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2.8 Mortalidade

Todas as formas severas de toxicidade descritas acima sao capazes de se

revelar fatais: no entanto, ha ainda outros casos descritos na literatura

associados ao consumo de MDMA. Os suicidios (lwersen e Schmoldt, 1996;

Arimany et al., 1998) ocorrem geralmente em consumidores regulares apos

estados de depressdo prolongados; em algumas das situagbes, em que se

recorre a overdose, a ecstasy é também a substancia utilizada. Ha também

referéncia a acidentes bizarros, nem sempre envolvendo veiculos, e que

ocorrem como resultado de comportamentos arriscados durante o efeito agudo

da droga (Dowling et al., 1987; Henry et al., 1992; Hooft e Van der Voorde,

1994: Drummer et al., 2003). A equipa de Shifano et al. (2003), apresentou 0

que até hoje foi considerada a revisao com 0 maior nimero de casos descritos:

202 mortes associadas a ecstasy em Inglaterra e Pais de Gales, entre Agosto
de 1996 e Abril de 2002. O relatério refere que o nimero de mortes aumentou
de ano para ano, e que 3 em cada 4 vitimas tinham menos de 29 anos de
idade.

Na revisdo dos casos fatais associados ao consumo de ecstasy efectuada por
Kalant (2002), verifica-se que na sua maioria, estdo relacionados com 0
consumo de MDMA: mas existem também referéncias a outras anfetaminas, ao
MDA, MDEA, MDBD e outros derivados, para enfatizar o facto das fatalidades
dependerem de mecanismos que S0 comuns as anfetaminas e nao apenas
especificos da ecstasy. Em grande parte dos casos, nao é atribuida uma causa
primaria @ morte dos sujeitos, por dados insuficientes. No entanto, das 87
mortes consideradas pelo autor, envolvendo ecstasy ou derivados, oito
resultam de problemas cardiovasculares (inciuindo AVC), quatro, de danos
hepaticos, nove, de casos de toxicidade cerebral (incuindo hiponatremia),
catorze de acidentes ou suicidios e trinta de hipertermia.

O autor salienta ainda que as descricbes na literatura e nos relatérios
dificilmente correspondem a realidade, porque nem todos os médicos publicam
este tipo de casos e refere alguns exemplos: Lora-Tamayo e colaboradores
apresentaram dados sobre 16 fatalidades que envolveram MDMA, MDA ou
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MDEA num periodo de 2 anos num laboratério de Madrid pertencente ao
Instituto Espanhol de Toxicologia, que nunca haviam sido publicados na
literatura médica internacional (Lora-Tamayo et al., 1997). White e
colaboradores (1997) apontaram a existéncia de 12 mortes provocadas por
ecstasy na Australia entre 1995 e 1997, embora apenas 6 tenham sido
reportadas .

Muitos dos casos fatais ou de toxicidade severa envolveram niveis sanguineos
entre os 0,5mg/L a 10mg/L, isto &, cerca de 40 vezes superior & dose
geralmente consumida. No entanto, ha também relatos de niveis muito
inferiores, como 0,1 1-0,55mg/L (Raikos et al., 2002) que é apenas ligeiramente
acima da dose normal utilizada. Este é um aspecto muito importante, pois
sugere que o grau com que as complicagbes afectam um determinado

individuo estdo também dependentes de factores ambientais para além da
dosagem.




3. MATERIAL E METODOS

A investigacao foi realizada ap6s a aprovagdo do Comité de Etica do Hospital
Geral de S. Jodo (HGSJ).

A amostra foi constituida por 7 voluntarios de ambos os sexos, 2 do sexo
feminino e 5 do masculino, com idades compreendidas entre os 23 e os 30
anos. Todos os elementos possuem formacgdo universitaria e incluem as
saidas nocturnas no seu estilo de vida (embora a frequéncia e os locais de
diversdao nao sejém os mesmos); todos foram informados sobre os perig;)s do
consumo da ecstasy e todos se voluntariaram para participar no estudo e
disponibilizar os dados motivados pela sua curiosidade cientifica.

Para efeitos de investigagdo, consideram-se os individuos em 2 grupos: um
grupo experimental, de consumidores habituais de MDMA (Gmdma, n=3); e,
um Grupo Controlo (Gc, n=4) de ndo consumidores de drogas de abuso, que
na altura do protocolo experimental ndo estavam sujeitos a qualquer famaco
ou medicagao.

Os 3 individuos do grupo MDMA s&o do sexo masculino e apresentam historia
de consumo regular de ecstasy e/ou drogas relacionadas, com um consumo
estimado ao longo da vida superior a 50 ocasides. Dos 4 individuos do grupo
controlo, 2 sdao do sexo feminino (e 2 do masculino) e nenhum apresenta
qualquer histdria de consumo deste tipo de substancias.

A aquisicdo das doses, a frequéncia e os tempos de ingestdo de MDMA
ficaram a responsabilidade e ao critério de cada um dos sujeitos do grupo

experimental.
idade génaro Pesolkg) !%?&?oug‘eovi d:e MDMA a0
F=2;
Gceontrolo {(n=4) 24,0+1,83 . 59,016,2 -
250: n=2
Gmdma (n=3) 29,3+1,15 M=3 67,711
20<x<50: n=1

Quadro1-caracterizagio da amostra (média + desvio-padrao)
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O estudo foi realizado durante o Festival Hype@Meco, na Herdade da Cabeca
Branca, com inicio as 18h de 10 Julho até as 7h da manha do dia seguinte (11
julho). O protocolo experimental desenrolou-se em 4 momentos de avaliacao,
previamente combinados com os elementos da amostra; estes
comprometeram-se a estar presentes as horas combinadas e estiveram
completamente livres durante o resto do tempo.

O primeiro encontro (M0) fez-se ainda no exterior do recinto; foram colocados
os acelerometros e recolhidas as primeiras medigdes de temperatura e FC. Os
outros momentos de avaliacdo (M1, M2 e M3) decorreram as 0.30h, 3.30h e
6.30h, respectivamente; em todos se fez o registo da temperatura e da FC e de
alguns parametros qualitativos relacionados com o estado dos sujeitos.

Os acelerémetros Actigraph foram colocados de acordo com as intrucoes
dadas pelo fabricante: presos firmemente a cintura com o cinto elastico, do lado
contrario ao da mao dominante e com o niimero
de identificacdo voltado para cima. Todos os
individuos foram informados acerca da utilidade
& dos aparelhos e dos cuidados com a sua
utilizacso, pelo que foram alertados a nio mover o
objecto nem a pemmitir qualquer contacto com a
agua.

Figura 2 - Actigraph
MTI WAM 7164

Nesta investigagdo utilizaram-se 7 acelerémetros
Actigraph MTI modelo “ WAM 7164”, com os respectivos cintos elasticos e 1
interface “Reader Interface Unit” (RIU) para estabelecer a ligacdo dos
aparelhos ao computador.
A temperatura corporal foi retirada no meato aclstico externo, com um
termoémetro digital (Omron Gentle Temp) e registada a média de 2 medicbes
para cada individuo; caso a diferenca entre os valores registados fosse
superior a 0,2° graus, efectuava-se uma terceira medicao e registava-se o valor
medio das 3 medigoes.
A frequéncia cardiaca foi medida pela investigadora através da palpacao da
artéria radial durante 10 segundos.
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A recolha dos acelerometros e os ultimos registos
relativamente a descricao das substancias consumidas

pelo grupo experimental, bem como das respectivas vias
da administracdo, foi efectuada as 7.00h. A dose de
MDMA, de um grama (1g) em po, foi diluido numa garrafa
de agua de 0,5 litros e consumido ao longo da noite; dois

dos individuos admitiram ter consumido ainda mais meia

(1/2) pastilha, adquirida ja dentro do recinto. O consumo de
. alcool nao utrapassou 1 ou 2 cervejas de 20 centilitros (cl)

Figura 3

- omron MC-509  para todos os elementos da amostra.

Para observar a evolucdo da actividade fisica dos elementos da amostra ao
longo da noite, os counts de actividade minuto a minuto (counts min™) foram
somados e transformados em counts por hora (counts h").

Os minutos de actividade despendidos por cada individuo nos diferentes niveis
de intensidade (determinados pelo software do Actigraph) foram somados para
cada hora e contabilizados em 3 categorias: actividade ligeira; actividade
moderada, e; actividade vigorosa e muito vigorosa. Calculou-se entdao a
percentagem de tempo total despendida em cada uma das categorias.

Apés esta primeira fase, procedeu-se a analise dos dados de acordo com os 2
grupos da amostra (Grupo MDMA e Grupo controio).

O estudo exploratério dos dados foi utilizado para obter o resumo das
distribuicoes e detectar eventuais situacbes anémalas.

A média e o desvio padrao foram as medidas estatisticas utilizadas para a
descricao de todas as variaveis em estudo.

A andlise da diferenca entre as médias obtidas nos 2 grupos da amostra foi
realizada ap6s o teste de Shapiro-Wilk (para n<50) para saber se as variaveis
em estudo poderiam ser sujeitas a um tratamento estatistico parameétrico.
Como esta hip6tese nao se confirmou, optou-se pela utilizagdo de testes ndo
paramétricos - o teste de Mann-Whitney foi utilizado para observar se as

diferencas entre grupos eram ou nao estatisticamente significativas; a analise
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das diferencas intragrupo foi feita a partir do teste de Wilcoxon (Wilcoxon
Signed Ranks). '

Os programas estatisticos utilizados na analise dos dados foram o Microsoft
Excel 2000 e o SPSS (Statistical Packege for the Social Sciences) versao 11.5
for Windows.

O nivel de significancia foi colocado a 5% (p=0,05).
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4. Resultados

4.1 actividade fisica

. total de tempo monitorizado

-
M2, >
MO Gc MO Gmdma M3 >
1 1 1 I

T I I I I

19 21 0.30 3.30 6.30 7.00

>
horas

Figura 4 — cronograma do protocolo realizado

A colocacdo dos acelerometros foi feita mais cedo nos individuos do Grupo
Controlo, mas os counts foram contabilizados apenas a partir do momento em
que todos os individuos do Grupo MDMA tinham o seu acelerémetro colocado,
isto &, a partir das 21 horas. Assim, o periodo total de tempo considerado neste
estudo estd compreendido entre as 21 horas do dia 10 de Julho e as 7 horas
da manha seguinte, o que perfaz 10 horas de monitorizagao.

O cronograma permite observar que o primeiro encontro (MO)foi feito a horas
diferentes no Grupo Controlo e no Grupo MDMA, as 19 e 21 horas
respectivamente; os trés outros momentos de avaliagdo previstos no protocolo
(M1, M2 e M3) decorreram simultaneamente em ambos os grupos; os
acelerémetros foram recolhidos 30 minutos apds M3. Pode-se inferir também
que o numero de minutos até M1 (210°) é superior ao nimero de minutos até
M2 e de M2 até M3(180’).
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. volume de actividade fisica

Quadro 2 - Total counts por momento de avaliagdo(médiatdesvio padrao)

M1 M2 M3
Gcecontrolo meédia 200104,25 73018,25 170542,75
Sd +102056,87 +21609,89 +33747,80
Gmdma meédia 127237,67 102402,67 137202,33
Sd +26147,95 +21767,93 +18786,76

A {
1000000 -

800000 -

. HBEGcontrolo

counts 600000 4 :
| BEGmdma

400000

200000 +

0 4

countsml countsm?2 countsm3 countstot

Figura 5 - volume de AF (mediana tvalores extremos) nos varios momentos de avaliaco e
valores totais

O quadro 2 indica a média e o desvio padrio da quantidade total de actividade
Fisica ajustada ao tempo de monitorizagso (counts.min-1); o gréfico assinala a
mediana, bem como o valor minimo e maximo observados em cada grupo. O
desvio padrao é relativamente elevado, mas a observacdo do grafico permite
descriminar os valores extremos observados em cada grupo, que séo
consideraveis.

A analise dos resultados permite observar que o Grupo controlo apresenta um

ndmero de counts superior aos registados no Grupo MDMA durante toda a
noite, excepto no periodo compreendido entre as 0.30 e as 3.30 horas, onde se
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verifica um decréscimo acentuado (embora ndo estatisticamente significativo,
p=0,07) na quantidade de actividade fisica desenvolvida pelo Grupo Controlo.
De facto, embora a magnitude dos valores seja diferente, o padrdao de
actividade & bastante semelhante nos 2 grupos: os valores de counts mais
baixos encontram-se em M2, enquanto os mais altos estdo em M1 e M3.
Embora o grafico aponte o periodo M1 como o de maior actividade para o
Grupo Controlo, deve-se ter em conta que o periodo de avaliagdo também é
maior (210 minutos para M1, contra 180 minutos em M2 e M3); assim, pode-se
considerar que a quantidade de actividade fisica dos sujeitos €& superior entre
as 3.30 e as 6.30h (M3). Apesar do Grupo controlo evidenciar alteracoes mais
acentuadas ao longo da noite, a analise das diferencas intragrupo nao sdo
significativas (p=0,07 de M1 para M2 e de M2 para M3).

Também nao foram encontrados valores estatisticamente significativos para as
diferengas intergrupais na quantidade de actividade fisica em cada momento
de avaliagcéo (counts em M1, M2 e M3).

Tempo despendido em actividades ligeiras ou em actividades
moderadas, vigorosas e muito vigorosas.

A aplicagdo dos pontos de corte de Freedson disponiveis no sofiware do
Actigraph MT! permitiu observar quantos minutos em cada hora eram ocupados
em cada um dos 4 niveis de actividade definidos por este autor. No entanto,
face a distribuicdo observada, optou-se por dividir o tempo despendido em
apenas dois niveis de intensidade: um que incluiu apenas as actividades
ligeiras e um outro nivel que compreendeu todas as actividades moderadas,
vigorosas e muito vigorosas (MVMV). Na tabela 2 pode-se observar o tempo
médio (em minutos) despendido em cada uma destes niveis de intensidade nos
3 momentos de avaliagao.
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Quadro 3 - Total minutos em cada categoria de intensidade (média + desvio padréo)

M1 {240 minutos) M2 {180 minutos) m3 {180 minutos})

Ligeira Mvmv Ligeira Mvmyv Ligeira Mvmv
Gcontrolo 206,5+25,5 33,25+251 173,2545,6 6,75¢56  153,0+10,2 27,0£10,2
Gmdma 229,0£2,0 11,0£2,0 170475 1047,5 166,344,5 13,7+4,5

Nota: M1 (das 21h-0.59h); M2 (da 1.00-3.59h); M3 (das 4.00-7.00h)

GMDMA mvmy
mvmyv
lig
mvmv

lig
mvmyv

GC

03 40% 80% 120% 160% 200%

Figura 6 - contributo refativo (%) das actividades ligeiras e actividades moderadas, vigorosas e
muito vigorosas, no Grupo MDMA e no Grupo controlo, de acordo com os diferentes periodos
de avaliac&o (a partir da mediana)

A analise da tabela permite verificar que o Grupo controlo despendeu mais
tempo em actividades de intensidade moderada, vigorosa ou muito vigorosa
(MVMV) comparativamente ao Grupo MDMA, excepto entre o periodo
compreendido entre a 1.00h e as 3.59h. De facto, este periodo é também o que
regista maior quantidade de tempo em actividades ligeiras, independentemente
do grupo observado. Os desvios padrées sdo razoavelmente reduzidos,
excepto em M1 no Grupo controlo, o que indica uma certa homeogeneidade
entre os elementos do mesmo grupo.

Como o periodo de tempo compreendido em cada momento de avaliagao é
diferente foi calculada a percentagem de minutos despendidos em cada nivel
de actividade. Verifica-se que em ambos os grupos ha uma predominancia
clara das actividades ligeiras em detrimento de outros niveis de intensidade
que se mantém durante todo o periodo de avaliagio. No entanto o contributo
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das actividades moderadas, vigorosas e muito vigorosas € diferente de acordo
com o grupo e com os momentos de avaliagdo considerados; € no Grupo
controlo que se observam as percentagens mais elevadas de actividade MVMV
(em M1 e M3) e também a percentagem mais elevada de actividade ligeira (em
M2); o grupo MDMA apresenta um padréo de actividade mais homogeéneo, isto
é, os valores percentuais dos minutos despendidos em MVMV apresentam
menores variagdes ao longo do periodo de avalia¢ao.

Nzo foram encontradas diferencas significativas intra ou inter grupos.

4.2 temperatura

A temperatura foi retirada & hora dos encontros protocolares e em todos os
individuos da amostra, pelo que apenas em MO ha diferencas horarias a
considerar.

A tabela 3 pemite observar a evolugdo dos valores médios de temperatura ao
longo da noite.

Quadro 4: Temperatura (°C) - valores absolutos (média + desvio padréo

MO M1(0.30h) M2 (3.30h) M3 (6.30h)
Gcontrolo 36,70,26 35,8+0,28 35,410,24 34,410,06
Gmdma 36,810,06 37,080,12* 3642053  36,610,3"

*diferencas intergrupais estatisticamente significativas p<0,05

A analise da média dos valores absolutos permite verificar um decréscimo
progressivo ao longo dos 3 momentos de avaliagdo que é apenas observado
no Grupo controlo; no grupo MDMA os valores mantém-se relativamente
constantes, e a magnitude do desvio-padrdo é reduzida em ambos 0s grupos.
A diferenca de temperatura média observada entre os grupos é de 1,2° em M1,
1,0° em M2 e chega a atingir os 2,2° em M3. De facto, foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos da amostra
nestes 3 momentos - M1 (p=0,032); M2 (p=0,034) e M3 (p=0,031). As
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diferengﬁas intragrupo néo apontaram diferengas significativas, embora no grupo
controlo sejam bastante acentuadas (p=0,066).

Partindo da mediana dos valores absolutos de temperatura registados no
Grupo controlo, procedeu-se ao calculo da percentagem de variagdo de
temperatura do grupo MDMA relativamente ao grupo controlo, nos 3 momentos
de avaliagao.

A tabela e o Grafico que se seguem exprimem essa variagao de temperatura,
juntamente com os valores minimo e maximo registados.

Quadro 5: Temperatura ~ percentagem(%)da variag&io do Gmdma relativamente ao Geontrolo
nos 3 momentos de avaliacdo (mediana e valores extremos)

MO M1 M2 M3
Valor max. 0,54 3,34 3,95 7,27
Valor min. 0,27 . 279 1,13 6,4
Mediana 0,27 3,34 3,39 6,4
7,00 ] 2
6,00 - »
" 5,00 - — - - valormax
4,00 i ---m@--- valormin :
3,00 ~p—mediana |
2,00 !
1,00 ‘
0,00 + - s‘
mo ml m2 m3 .

Lo

Figura 7 — percentagem da variagio de temperatura do Gmdma relativamente ao Gcontrolo.
* - diferencas estatisticamente significativas.

A analise da curva mediana da percentagem de variagdo de temperatura
permite observar duas subidas acentuadas, de M0 para M1 e de M2 para M3,
intercaladas por um periodo de estabilizagdo, de M1 para M2. Nos valores
maximos, o periodo de M1 a M2 apresenta também uma subida, embora pouco
acentuada, enquanto que na linha dos valores minimos, este periodo apresenta
um descida consideravel. De facto, os valores sdo bastante semelhantes em
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M1 e M3; apenas M2 apresenta diferencas consideraveis na linha que
corresponde aos valores minimos.

Se Se assumir que a distribuicdo € unicaudal, partindo do principio da subida
dos valores da temperatura, verifica-se que p=0.05 de MO para M1 e do M2
para M3 pelo que se podem considerar diferencas significativas.

4.3 frequéncia cardiaca

As médias dos valores absolutos de Frequéncia Cardiaca registados nos dois
grupos sao apresentados na tabela 5.

Quadro 6: FC (bpm) — valores absolutos {média + desvio padrao)

MO M1 M2 M3
Gcontrolo 67,545,74 87,0£11,49 72,0+4,90 75,0+3,46
Gmdma 82,0+9,17 106,049,17 104+22,72 90+18

*diferenca intergrupal estatisticamente significativa p=0,048<0,05

Tal como se pode observar, € em M0 e M1 que se registam respectivamente,
os valores mais baixo € o mais elevado para ambos os grupos. O desvio
padrdao & mais acentuado no grupo MDMA, particularmente em M2. O grupo
MDMA apresenta também uma média de valores mais elevada,
independentemente do momento considerado; enquanto o Grupo controlo
oscila entre 67,5 e 87 bpm, no grupo MDMA os valores estdo entre os 82,0 e
os 106 bpm. Assim, em nenhum momento a média de valores do grupo
controlo atinge o valor minimo observado no grupo MDMA. Apesar destas
distancias, apenas no momento M2 se encontra uma diferenga intergrupal
estatisticamente significativa.
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Figura 8 — variagéo da média da percentagem da Frequéncia Cardiaca maxima (%fcmx) para
os 2 grupos da amostra nos diferentes momentos de avaliaco.

Para colmatar diferencas interindividuais ajustaram-se os valores de
Frequéncia Cardiaca a idade dos sujeitos, através da aplicacao da férmula de
Frequéncia Cardiaca maxima (Fcmax = 220-idade do sujeito). O grafico acima
mostra a variagdo média da percentagem da:FCmax ao longo da noite; com os
respectivos desvios-padrdo. Embora a magnitude dos valores médios seja
diferente, verifica-se uma evolugdo semelhante em todos os momentos de
avaliagdo; o paralelismo das linhas é apenas interrompido no periodo
compreendido entre M1 e M2, em que se assiste a uma diminuicado dos valores
da percentagem da Fcmax do Grupo controlo, enquanto no grupo MDMA estes
praticamente estabilizam. As diferencas intragrupos ndo possuem uma
expressao estatistica consideravel. No entanto, encontram-se diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos da amostra nos valores da
%Fcmax em M1 e M2 (PM1=pM2=0,03<0,05).
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5. DISCUSSAO

Nos ltimos anos, os estudos com MDMA tém-se debatido acerca da validade
da transferéncia dos resultados obtidos em estudos com animais para a
espécie humana. Numa série artigos e cartas de varios grupos de
investigadores publicados em 2001 na Neuropsychopharmacology, discute-se
a validade da extrapolagdo dos resultados de toxicidade obtidos com o modelo
animal para a espécie humana. O problema do extrapolacéo inter-especies
esta fundamentalmente na adequacgdo das doses utlizadas, pelo que a
possibilidade em realizar estudos em humanos tem despertado um novo
interesse; alids, basta observar a multiplicagdo dos estudos deste tipo nos
Gitimos anos, bem como as preocupagdes em demonstrar que o risco dos
voluntarios que participam em estudos clinicos de triagem sdo minimos, na sua
maioria apoiadas por organizagbes nao lucrativas como a MAPS ou a
DanceSafe (disponivel para consulta via intemnet). Desde 1986, a MDMA foi
administrado a mais de 230 pessoas em condigdes clinicas ou laboratoriais
controladas e ndo controladas (Jerome, 2004) em estudos sobre os efeitos
fisiologicos (Lester et al., 2000; Mas et al. 1999; Grob et al., 1996; Harris et al.
2002; Pacifici et al., 2002) e subjectivos (Vollenweider et al., 1998; Cami et al.,
2000) a curto e a longo prazo (Vollenweider e col., 2000). Para além disso, ha
mesmo estudos de neuroimagem em individuos que consomem MDMA pela
primeira vez (Gamma et al., 2000).

A maioria dos investigadores que procuram entender os efeitos agudos e sub-
agudos da MDMA em humanos t&m confiado em estudos laboratoriais devido
as limitagdes metodologicas inerentes a um estudo de terreno. No entanto,
alguns dos efeitos fisiologicos e principaimente subjectivos apontados apds a
auto-administracdo voluntaria de ecstasy vao ao encontro do observado nos
estudos em laboratério (Brookhuis et al. 2004; Curran et al. 2004; Verheyden et
al. 2003) o que incentiva a realizagdo de mais estudos de terreno.

O estudo que efectudmos nao foi realizado em condigbes laboratoriais nem

com amostras randomizadas. Foram utilizados humanos numa festa tipica,
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porque se pretendia observar a alteragdo de parametros fisiolégicos nos
contextos reais em que ocorrem e com todas as variaveis de que dependem.
Numa revisao efectuada em meados dos anos 90 (Schwartz e Miller, 1997) as
festas rave s@o descritas como grandes eventos sociais organizados mas
destinados a um publico muito especifico, geralmente realizadas em grandes
armazeéns ou discotecas e que envolvem grandes maratonas de dang¢a ao som
de musica electrénica e shows de luzes e lasers. Os mesmos autores referem
que “ os frequentadores destas festas, que podem ser centenas ou milhares,
bebem geralmente bebidas isotonicas ou com cafeina e consomem MDMA
como droga de eleicao”.

O alargamento do fenémeno rave e a procura de novas formas de diversio
trouxe algumas aiteragbes a visdo descrita por estes autores. Actualmente, ha
uma maior diversidade de festas que envolvem musica de danca electrénica e
que procuram cativar publicos diversificados, o que nio se enquadra no
caracter “reservado” ou semi-secreto associado as festas dos anos 80 e inicios
dos anos 90:(Henriques, 2003):

O festival hype@meco ilustra bem o que acabamos de referir; decorre ao ar
livre (o que € importante relativamente aos parametros avaliados), possui um
paico para concertos, 3 ou 4 tendas com musica electronica e uma grande area
que inclui zonas de lazer e de descanso e véarios espagos de fast-food. O
recinto & vedado e constantemente vigiado por equipas de segurancga; a Cruz
Vermelha esta também presente. A edigo deste ano contou com cerca de 5
mil pessoas e € considerado um dos expoentes maximos deste tipo de festas
No Nosso pais.

A amostra deste estudo é relativamente reduzida pelo que a extrapolacdo de
dados é muito limitada e o processo de seleccao dos elementos foi através de
contacto directo; no entanto, que diz respeito as caracteristicas individuais dos
sujeitos podemos afirmar que é uma amostra relativamente homogénea, dentro
da faixa etaria tipica dos consumidores de MDMA e com uma constituicio
fisica mediana, o que inviabiliza a atribuigio de diferencas na actividade fisica
a problemas de obesidade.
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A divisio da amostra num grupo de consumidores regulares de MDMA e num
grupo controlo permite comparar as diferencas de uma forma mais objectiva, ja
que os individuos estéo sujeitos ao mesmo ambiente e estimulos externos.

Ha diferencas em nimero e género na constituicao do grupo MDMA e do grupo
controlo o que, no primeiro caso, influencia o calculo das meédias dos
parametros observados. A presenca de mulheres estava prevista nos 2 grupos;
no entanto, a participante do Grupo MDMA acabou por desistir por sentir
desconforto com o cinto elastico do acelerometro (um aspecto que deveria ter
sido previsto na selecgdo do material). Nao obstante, ndo encontramos razdes
para esperar diferencas significativas na temperatura ou actividade que
possam ser atribuidas as diferencas de género, pelo que o grupo controlo foi
considerado como um todo.

Ainda relativamente ao protocolo elaborado, € necesséario realgar alguns
aspectos no que diz respeito a mobilizacdo e selecgao de individuos inseridos
na amostra. Questdes como as que foram abordadas nesta investigagao,
geralmente levantam interesse e curiosidade, em especial no que diz respeito a
medigio da actividade fisica pelos acelerometros; no entanto, alguns dos
procedimentos usados sdo invasivos, pelo que o0s participantes sao
desencorajados em participar. Por outro iado, as questoes legais fazem com
que muitos olhem com desconfianca o verdadeiro interesse da investigacao
pelo que, a garantia de anonimato tem de ser total; alias, foi exactamente por
essa razio que os participantes ndo quiseram assinar o termo de
responsabilidade que tinhamos inicialmente previsto. Ha ainda o problema do
local e da data: a maioria dos individuos no planeia com antecedéncia as
festas que frequenta, pelo que se torna dificil garantir a presenca e participacao
do grupo alvo e os adiamentos podem ser sucessivos. A grande maioria das
investigagbes realizadas com o modelo humano (referidas acima) sé&o
financiadas e incluem uma compensagdo monetéria destinada aos voluntarios
por eventuais despesas de deslocacdo ou perdas de tempo. No estudo que
realizamos os voluntarios aceitaram participar motivados unica e
exclusivamente pela sua curiosidade cientifica. Embora reconfortante em

termos éticos, este facto leva a que haja maiores dificuidades em angariar

59



voluntarios; por outro lado, obriga a um esforgo suplementar na imposicao de
regras e normas protocolares aos participantes, especiaimente quando estes
se encontram sob o efeito da droga.

E dificil controlar o policonsumo; de facto, ao encontro do que vem descrito na
literatura para os habitos de consumo de drogas, os elementos do grupo
MDMA possuem experiéncia na utilizagdo de cannabis, cocaina e
alucinogénicos como o LSD, para além de ecstasy e drogas relacionadas. Nao
deixa de ser curioso observar que os consumidores fazem questao de distinguir
entre pastilha e MDMA; de acordo com um dos participantes do estudo a
MDMA é um “p6 branco” e esta associado a pureza, as pastithas ja “sdo uma
mistura de varias substancias”, pelo que os efeitos sio sempre inesperados.
Este aspecto € também salientado por Henriques (2003) como se os efeitos
toxicos da MDMA pura fossem irrelevantes. O preco do grama ronda os 20
euros e ndo ha qualquer tipo de teste que garanta que a MDMA entra
realmente. na composicio do pé comprado; no entanto, os compradores nio
demonstram preocupacéo relativamente a esse aspecto, o que em conjunto,
sugere falhas nas campanhas de sensibilizacdo para os efeitos toxicos desta
droga.

A principal limitagdo apontada aos estudos de terreno sobre MDMA é a
dificuldade em assegurar a andlise do contetdo das pastilhas ou o rigor e
detalhe metodolégicos; no entanto, este tipo de estudos tem despertado um
maior interesse junto dos investigadores, ao possibilitar o estudo de grandes
amostras populacionais (como no estudo de Verheyden et al., 2003), dos
efeitos agudos sob habilidades especificas como a capacidade de conducdo
(Brookhuis et al.,2004) ou dos efeitos observados em contextos reais de
utilizagéo (Curran et al., 2004).

A semelhanca dos casos descritos, nao nos foi possivel obter uma amostra da
MDMA consumido para analise laboratorial.

Numa recente revisdo efectuada por Parrott (2004) acerca da evolugdo do
contetido das pastilhas nos ultimos anos e do aumento da comercializagao da
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MDMA em p6, conclui-se que o contetido das amostras de ecstasy adquiridas a
partir do ano 2000 tem-se revelado menos adulteradas e mais proximas da
forma original; infelizmente, ndo podemos contrapdr estas conclusdes com
dados objectivos retirados da nosso estudo.

Nesta pesquisa avaliamos a actividade fisica do sujeitos ao longo de toda a
noite, paralelamente com a temperatura e frequéncia cardiaca, em 4 momentos
previamente combinados; uma avaliagdo inicial (M0) seguida de trés outros
periodos (M1, M2 e M3) aproximadamente de trés em trés horas. Pretendia-se
assim condicionar ao minimo a actividade dos sujeitos, para que a actividade
medida pelo acelerémetro correspondesse de facto a actividade habitual dos
individuos neste tipo de festas.

A escolha dos instrumentos, sera discutida de uma forma mais profundada.

O monitor de actividade fisica Actigraph MTI, modelo WAM 7164,
anteriormente designado por CSA, & um acelerometro uniaxial, desenhado
para medir e gravar de acordo com uma unidade de tempo a variagao das
aceleragbes compreendidas entre os 0,05 e os 2G's[1G (gauss)=9.80616
m/seg?], numa banda de frequéncia entre os 0,25 até aos 2,5 Hz -parametros
cuidadosamente escolhidos para detectar o movimento humano e rejeitar
outras fontes.

E um aparelho leve (45g), de dimensdes reduzidas (5,1 x 3,8 x 1,5cm) que
pode ser utilizado em diferentes locais como a anca, 0 tornozelo ou o pulso, o
que permite calcular a quantidade de movimento realizada pelo individuo sem
interferir na execugdo normal dos seus movimentos (Hendelman et al., 2000;
Trost et al., 1998). O design do monitor é discreto e robusto, sem qualquer tipo
de manipulos ou comandos exteriores, pelo que ndo pode ser desligado ou
reprogramado pelo utilizador.

Cada sinal de aceleracdo dado pelo Actigraph é digitalizado através de um
conversor analégico/digital cujo registo é feito 10 vezes por segundo. Este sinal
é somado tantas vezes quantas forem necessarias, até atingir um valor (o
count) para o periodo de tempo previamente definido (designado por epoch).
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Este processo é continuo até atingir o limite da meméria (32768 epochs) ou até
as medicdes do aparelho serem interrompidas.

O count ndo tem expressio directa em nenhuma das medidas padronizadas
(1951 count's equivalem aproximadamente a 3 MET’s) mas representa
numericamente a intensidade do movimento. Quanto maior for o nimero de
counts obtido, maior tera sido a actividade desenvolvida pelo individuo.

O epoch pode variar entre 1 segundo até varios minutos; no nosso caso, foi de
1 minuto. De acordo com o periodo de tempo escolhido, o modelo regista os
counts e também, se programado, o nimero de passos (contudo, face aos
nossos objectivos , esta informacgéo nao foi utilizada).

O software de andlise (actisoft analysis software 3.2) dos dados do Actigraph
MTI 7164 permite ainda categorizar os counts de acordo com niveis de
intensidade - actividade ligeira, moderada, vigorosa e muito vigorosa;
permitindo determinar a quantidade de tempo despendido em cada uma. Os
pontos de corte disponibilizados foram determinados por Freedson (Feedson et
al., 1998) embora o software admita outras opgdes.

Num estudo para determinar se a frequéncia e a aceleracio do movimento
afectam a fiabilidade do MTI, concluiu-se que os counts gerados pelo MTI
actigraph inter e intra-instrumento podem ser considerados fiaveis (r>0,8) na
gama de frequéncias (Hz) e aceleragées testadas (Esliger e col, 2003). Outros
testes comprovam a sua fiabilidade na quantificacdo da intensidade de
actividades realizadas no terreno, embora seja necessario ter em atengio as
equacoes que sao aplicadas (Nichols et al., 2000).

Apesar de tecnologicamente avancgado, este aparelho apresenta também
algumas limitagées. Como é uniaxial, mede apenas as aceleragbes verticais
associadas ao deslocamento e ndo o movimento no seu conjunto, com os
padrGes esporadicos que também o constituem: assim, subestima aumentos de
intensidade de exercicio através da inclinagéo do terreno ou actividades como
andar de patins ou bicicleta. A danga é uma actividade fisica que apresenta
uma grande variabilidade individual e infelizmente, ndo encontramos estudos
que quantifiquem de forma rigorosa e objectiva a sua intensidade: no entanto,
como engloba um conjunto grande de segmentos corporais somos levados a
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acreditar que os resultados obtidos pelo actigraph estardo aquém da sua real
intensidade.

O Omron Gentle Temp é um aparelho que mede a temperatura corporal interna
através de infravermethos. Permite uma leitura rapida (1 segundo), segura, pois
informa o utilizador se a colocagéo do aparelho foi adequada e confortavel. O
sensor, tecnologicamente avangado, vai ao encontro das normativas dadas
pela ASTM (American Society for Testing and Materials Accuracy) e tem sido
testado em muitos hospitais. O formato ergonémico e o ecra LCD facilitam o
manuseamento e a leitura dos valores. Estes, podem ser retirados em graus
Celsius(C®) ou Fahreneit (F°) até as décimas. O facto de possuir uma
cobertura removivel permite que seja utilizado em varios individuos com
condigdes de higiene, evitando o risco de infecgdes.

Em casos de pouca bateria, erros de utilizagéo ou avarias, o aparelho alerta o
utilizador com um sinal sonoro e a indicagédo correspondente. A bateria (de litio,
CR2032-3 volt) tem uma duragdo aproximada de 5000 medigoes. E um
instrumento leve (250g de peso) e de reduzidas dimensdes (tamanho 1-5/8” x
6"x 2-5/87).

Sabe-se que a medigio da temperatura no meato acustico externo tem sido
escolhida por alguns investigadores, no sentido de evitar o desconforto e o
risco de trauma que estdo associados a8 medicdo da temperatura timpénica.

A colocagdo do sensor € importante jA que ha um gradiente de temperatura
consideravel (~0,5°C) ao longo da parede do meato (Cooper et al, 1964, para
referéncas ver Sawka e Wenger, 1988), mas tal como ja referimos, o aparelho
utilizado neste estudo informa sobre eventuais erros de colocagao.

Sawka e Wenger (1988) salientam que as medi¢gGes de temperatura timpanica
ou no meato externo ndo providenciam uma indice fiavel do valor da
temperatura central durante o repouso ou exercicio e referem investigagbes em
que se verificou que os valores registados podiam ser menores ou maiores do
que os mensurados em simultdneo em steady-state para a temperatura rectal
(Greenleaf e Castle, 1972; Nadel e Horvath, 1970) e esofagal (Marcus, 1973;
McCaffrey, 1975) de acordo com as condi¢coes ambientais. De facto, sabe-se
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que factores como a exposicdo da cabeca ao sol ou o vento na face alteram a
temperatura no meato externo (Marcus, 1973; McCaffrey et al, 1975; Mead e
Bonmarito, 1949; para referéncias ver Sawka e Wenger, 1988). Assim, estes
autores concluem que a medicdo da temperatura timpanica ou no meato
externo nao € independente das condicbes ambientais mas cormresponde 3
soma da temperatura da pele (que depende das condigdes externas) com a
temperatura central. No entanto, reconhecem que em investigagbes com uma
temperatura ambiente constante onde as temperaturas rectais ou orais ndo
possam ser obtidas, a rapida avaliacdo da temperatura timpanica ou do meato
acustico externo pode ser util na estimativa do input fornecido ao centro de
controlo termoregulador durante o exercicio (Sawka e Wenger, 1988).

De facto, os resultados de temperatura deixam transparecer esta falha: se
observarmos a média dos valores absolutos verificamos que o grupo MDMA
apresenta ligeiras alteracées ao longo de toda a noite (a diferenca entre os
valores extremos é de 0,4°C) mas dentro de valores normais: pelo contrario, no
grupa controlo assiste:se' a um decréscimo’ acentuado: da: temperatura (de
2,2°C) com os ultimos valores registados na casa dos 34°C. De facto, o
aefecimento noctuno fez-se sentir no exterior do recinto e as previsdes
metereologicas para esse dia apontavam uma temperatura minima de 14°C; de
qualquer das formas, ndo podemos admitir que a temperatura dos individuos
fosse realmente assim téo baixa, até porque estariamos perante situages de
colapso. Assim, e tendo em considerag&o o que foi dito acerca da influéncia do
ambiente exterior nestes registos, optamos por relativizar os resultados através
do calculo da percentagem de variagcdo de temperatura do grupo MDMA
relativamente ao grupo controlo.

A medicao da frequéncia cardiaca através da palpacao da artéria radial ndo é o
método mais valido e fidvel para obter este parametro fisiolégico; no entanto,
varios autores referem que quando é realizada por individuos experientes nesta
fungdo (como no nosso caso) podem ser obtidas medicdes confiaveis (Olridge
et al., 1981; Sedlock et al., 1983, para referéncias ver Powers e Howiey, 2000).
Para além disso, a utilizagcdo de um sensor Polar ou de outro aparelho com
cintos elasticos traria mais desconforto aos individuos da amostra.



Os resultados relativos a actividade fisica dos sujeitos foram provavelmente os
que mais nos surpreenderam.

Tem sido demonstrado no modelo animal que a MDMA e os compostos
relacionados produzem um perfil comportamental Gnico nos roedores que
incluem a hiperactividade locomotora e redugbes no comportamento
exploratério (Evangelene et al., 2004; Powell et al., 2004; Bubar et al., 2001;
Kehne et al., 1996; Callaway e Geyer, 1992). Doses agudas de MDMA, por
exemplo, aumentam a actividade locomotora em ratos de uma forma
dependente da dose (Gold et al., 1998; Callaway et al. 1990; Callaway et al,,
1991: Bankson e Cunningham, 2001; Evangelene et al., 2004); a MDA também
aumenta a actividade locomotora de ratinhos entre 15 a 180 minutos apos a
sua administragdo (Yeh e Hsu, 1991); verifica-se também que os ratos tratados
com MDMA e colocados no ambiente fechado tendem a passar menos tempo
no centro da sala (Scearce-Levie et al. 1990) do que os ratos tratados com
outra anfetamina, o que indica o ambiente aberto pode induzir maiores niveis
de ansiedade. Ndo esta ainda claro em que medida & que a MDMA exerce a
sua acgdo nos sistemas de serotonina ou dopamina para induzir os
comportamentos de hiperactividade observados (Powell et al, 2004). Embora
inicialmente os investigadores se inclinassem para uma acgdo a nivel
serotonérgico (Callaway et al., 1990; Kehne et al., 1996a; Bubar et al., 2001) ha
também resultados que sugerem uma accao de mecanismos dopaminérgicos
(Green et al., 2003; Evangelene et al., 2004). Por outro lado, estudos acerca
das alteragbes funcionais no comportamento dos animais a longo prazo,
demonstraram que a administracdo regular de MDMA ao longo de 24 dias,
resulta num aumento da intensidade da locomogdo e de comportamentos
associados ao sindrome serotonérgico (Spanos e Yamamoto, 1989). Este
aumento significativo da locomogao foi também observado por McNamara et al.
(1995) em ratos tratados com diferentes doses (5, 10 ou 20 mg/kg) de MDMA
durante 4 dias consecutivos, mas a actividade regressou aos valores iniciais 48
horas ap6s o ultima dose, o que levou os investigadores a concluir que o
aumento da actividade locomotora dependia da dose e do tempo. Redugdes na

65



actividade locomotora dos ratos foram apenas observadas por Wallace et al.
(2001) uma semana apés a administracdo consecutiva de varias doses de
MDMA num unico dia; a actividade locomotora foi medida diariamente ao longo
da semana, em ciclos diurnos e nocturnos; os ratos tratados com MDMA
apresentaram reducgbes significativas na sua actividade locomotora
relativamente aos controlos, para ambos os ciclos analisados.

Nao se conhecem estudos no modelo humano acerca dos efeitos da MDMA na
actividade fisica a longo prazo, nem que refiram a avaliagdo e quantificagdo da
actividade fisica dos sujeitos associada a4 MDMA. Mas os estudos
retrospectivos realizados em humanos acerca dos efeitos agudos da MDMA e
derivados tambeém referem aumentos nas sensagdes de energia, euforia,
agitacéo e excitabilidade bem como o aumento da tensdo muscular (Peroutka
et al., 1988; Cami et al., 2000). No entanto, esperavamos que o grupo MDMA
apresentasse valores superiores na quantidade de actividade fisica
relativamente ao Grupo controlo, o que apenas se verificou num dos periodos
de 3 horas e por uma margem: minima:  Para além disso; o contributo relativo
das actividades intensas (MVMV) no grupo controlo é quase o triplo do
observado no Grupo MDMA (até M1) e o dobro no Gltimo periodo de 3 horas
(de M2 a M3).

Face a estes dados, que contrariam o conhecimento global acerca dos efeitos
da MDMA, torma-se pertinente questionar até que ponto a actividade fisica dos
sujeitos consumidores de MDMA que frequentam este tipo de festas, &
condicionada pelas suas preferéncias musicais. Claro que quando nos
referimos aqui a actividade fisica referimo-nos a actividades que envolvam
locomogéo; relativamente ao aumento do ténus muscular ou a ocoméncia de
contracgbes repetidas (situagbes habitualmente referidas nos relatérios
hospitalares de toxicidade induzida pela MDMA) nao nos foi possivel obter uma
avaliagcédo objectiva (face as caracteristicas do instrumento utilizado), o que nao
significa que nao tenham ocorrido, nem que nao sejam capazes de induzir
dano por si s6.
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O facto do grupo MDMA apresentar valores mais altos de frequéncia cardiaca
vai ao encontro de que foi demonstrado em praticamente todos os estudo
laboratoriais realizados com humanos acerca dos efeitos fisiolégicos da MDMA
(Grob et al., 1996; Lester et al., 2000; Liechti e Vollenweider, 2001; Mas et al,,
1999: Tancer e Johanson 2001; Farre et al, 2004) com um incremento
semelhante ao que é observado com execicios moderados (Tancer e
Johanson, 2003). A equipa de Curran et al. (2004) verificou também valores
elevados de frequéncia cardiaca retirada no pulso numa investigagao
conduzida num clube nocturno com 29 consumidores regulares de ecstasy, que
o haviam ingerido alguns minutos antes da entrada.

No que diz respeito & andlise dos resultados obtidos na medicdo da
temperatura pudemos observar, no grupo experimental, dois aumentos
intercalados (de MO para M1) e de (M2 para M3) que estao provavelmente
relacionados com a farmacocinética da MDMA, mais especificamente com o
periodo de tempo envolvido até se sentirem os efeitos agudos. De acordo com
esta perspectiva, a primeira subida acentuada resulta da ingestdo de MDMA
logo a chegada ao recinto; o periodo de estabilizagdo de temperatura
corresponderia assim a um reforgo da dose, cujos efeitos se podem observar
cerca de 2 horas mais tarde, isto &, no periodo que comesponde a segunda
subida acentuada. De facto, o registo de consumos efectuado no terreno vai ao
encontro desta interpretacéo; as 21 horas o contetido da garrafa que continha
MDMA diluida em &gua ja ndo estava na sua totalidade e dois dos elementos
do grupo assumiram mesmo ter iniciado o seu consumo no parque de
estacionamento; por altura da segunda medicdo (M1) os individuos admitiram
ja sentir os efeitos da dose, pelo que a garrafa estava guardada; em M2, a
garrafa havia sido abandonada a poucos minutos e dois dos sujeitos admitiram
mesmo ter consumido ainda mais 1/2 pastilha, adquirida no recinto. Ainda no
que diz respeito a esta andlise, devemos notar que o valor minimo de
temperatura corporal observado em M2 pertence ao (nico elemento do grupo
MDMA que se encontrava ja no local do encontro cerca de quarenta minutos

antes da hora previamente combinada.
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Os valores absolutos de que dispomos n&o nos permitem afirmar que os
individuos do grupo MDMA entraram em hipertermia; podemos, no entanto,
testemunhar com seguranga as diferencas encontradas entre os grupos bem
como o aumento significativo da percentagem de variagdo de temperatura do
grupo experimental relativamente ao valores do grupo controlo em dois dos
momentos avaliados.

E ainda curioso notar que estas diferencas poderiam ser inferidas através da
observacdo do vestuario dos sujeitos: apesar do frio que se fazia sentir, os
elementos do grupo MDMA passaram quase toda a noite de t-shirt ou
camisolas leves, 0 que contrastava com os casacos e camisolas utilizadas
pelos elementos do grupo controlo.

Esta liberdade de poder condicionar a temperatura corporal através do
vestuario ja havia sido referida por alguns autores para justificar a eficacia e
menor susceptibilidade da termoregulagdo humana relativamente a outras
especies. (Tancer e Johanson, 2003).

Nao temos duvidas de que as caracteristicas do: espaco onde decorreu o
estudo foram determinantes nos valores de temperatura registados no Grupo
MDMA; os valores de temperatura seriam certamente superiores num recinto
fechado, onde a aglomeracdo seria também inevitavel. Independentemente
disso, ndo encontramos nenhum estudo que referisse aumentos tdo
acentuados de temperatura como os que aqui se verificaram.

Sabe-se actualmente a partir de estudos com animais, que uma das
consequéncias a longo prazo do consumo de MDMA é a dificuldade na
termoregulagdo, mais especificamente na capacidade de perder calor em
ambientes quentes (Dafters e Lynch, 1998: Mechan et al., 2001; Mechan et al.,
2002a). De acordo com estes estudos, quando o animal é mantido a baixa
temperatura a perda deste mecanismo ndo apresenta grandes consequéncias
€ a hipertermia € pouco provavel (Mechan et al., 2001). Estes dados foram
recentemente confirmados pela investigagbes de Green et al. (2004)
conduzidas em ratos; esta equipa concluiu que o efeito hipertérmico da MDMA
€ agravado quando o consumo se realiza em ambientes quentes e quando se
opta pela repeticdo de pequenas doses durante um determinado periodo de
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tempo (relativamente a uma dose simples com o mesmo conteldo)
principalmente nos consumidores regulares que ja estdo afectados na fungao
serotonergica.

Os resultados de estudos sobre a toxicidade induzida pelo factor agregacgéo
(Mccann et al., 2000; Fantegrossi et al, 2003) e de exposi¢éo ao ruido (Morton
et al., 2001) também levam a sugerir que as condicdes tipicas das raves, onde
grupos de individuos estdo expostos a um ambiente sonoro de temperatura e
volume elevados, por vezes sem possibilidade de beber 4gua, podem resultar
num aumento dos efeitos agudos induzidos pelo MDMA em comparagdo com o
consumo em ambientes sossegados (Green et al., 2003).

De facto, e ao contrario do que acontece com o modelo animal (Dafters et al.,
1994: Colado et al., 1995; Malberg et Seiden, 1998; Carvalho et al., 2002,
Mechan et al., 2002a), os estudos laboratoriais com humanos tém tido algumas
dificuldades em mostrar o efeito hipertérmico; assiste-se a ligeiros aumentos de
temperatura mas ndo a situacbes de hipertermia. A equipa de Farre et al.
(2004) mediu a temperatura antes e apés uma administracdo de 100 mg de
MDMA, reforcada 24 horas depois com a mesma cjuantidade; nao foram
encontradas diferencas significativas na temperatura dos sujeitos para cada
uma das doses. Tancer e Johanson (2003) optaram pela administracdo de 2
mg/kg de MDMA e observaram uma ligeira subida dos valores de temperatura
cujo pico ocorria 2 horas mais tarde; no entanto, estes aumentos nunca
excederam 1°C, pelo que ha mesmo quem afirme que a possibilidade da
hipertermia ocorrer em laboratério é reduzida (Tancer, 2003). Estes dados,
levaram alguns autores a ponderar sobre a influéncia da actividade fisica
intensa num ambiente quente em combinagdo com a acg¢do da droga (Kalant,
2002; Cole, 2002); de facto, julga-se que um grande nimero de casos de
hipertermia em humanos estdo ligados a dose consumida, e que dependem
também da temperatura ambiente e da actividade fisica (Green et al., 2003,
Malberg e Seiden, 1998; Dafters, 1995).

Existem j& estudos que procuraram relacionar as condigbes ambientais tipicas
dos locais onde se consome habitualmente a MDMA, nomeadamente o calor e

o ruido, nos efeitos sentidos pelos sujeitos. Num estudo realizado em
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Inglaterra, McNeil e Parsons (1998) verificaram que a maioria dos individuos
considera a temperatura dos clubes noctumos_ elevada ou muito elevada;
muitos dos questionados referiram mesmo ter experimentado ma disposicdo
relacionada com o calor. Os resultados desta pesquisa levaram os
investigadores a medir as condigdes de temperatura num dos clubes nocturnos
mais frequentados (temperatura do ar max 29°C; 90% humidade relativa) e a
simular estas condicdes numa camara térmica. Um grupo de individuos 4
homens e 4 mulheres) ndo consumidores de drogas, dangaram durante 1 hora:
os resultados mostraram um aumento da temperatura central (em média de
1,8°C, sd=0,26) e da temperatura cutanea (média=1,34°, s$d=0,48) e uma taxa
de sudag@o de 1L/h. Na generalidade os sujeitos sentiram-se quentes e
suados, preferindo sentir-se mais frescos.

Relativamente a possivel ocorréncia de um efeito hipertérmico provocado pela
actividade fisica, o estudo de McCutcheon et al. (1992) forneceu dados
prometedores ao verificar que a temperatura muscular no final do exercicio
atingia. 40°C ou mesmo acima  de 43°C, independentemente da intensidade
considerada. Os investigadores procuraram entéo avaliar em que medida é que
o efeito hipertérmico e a consequente rabdomiblise poderiam ser agravados
pela maior actividade muscular e sujeitaram ratinhos tratados com MDMA a
protocolos de exercicio. Curiosamente, os resultados nao confirmaram esta
hipétese; o aumento da temperatura foi equivalente nos 2 grupos de ratinhos
tratados, néo se verificando um efeito cumulativo com o exercicio (Duarte et al.,
2004).

Uma das investigagdes mais interessantes (infelizmente ainda nio publicada)
tem sido desenvolvida na Austrilia, pela equipa de R.V. Irvine, sobre as
concentracées de MDMA e as mudancgas fisicas e biolégicas e observadas
num grupo de 24 consumidores de MDMA antes, durante e apds uma rave.
Este investigador apresentou os primeiros dados em Junho de 2003, no 65th
Congresso Anual do CPDD (College on Problems of Drug Dependence). As
andlises sanguineas recolhidas ap6s a rave mostraram concentragoes
plasmaticas de MDMA que rondam os 0,3 mg/L embora varios participantes
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possuissem concentracbes muito elevadas, acima dos 0,75mg/L; niveis tao
altos s6 estavam documentados nos servicos médicos de emergéncia (Greene
et al., 2003; Schifano et al, 2003) . Estes valores sdo ainda mais
impressionantes se considerarmos que foram recolhidos varias horas apés o
inicio da rave (ja de manha) pelo que no seu pico de concentragdo sanguinea
devem ter estado cerca de 2 vez mais altos. As concentragfes plasmaticas de
MDMA estavam significativamente cormrelacionadas com a temperatura corporal
(medida no meato acustico exetemno), que andou cerca dos 38°C ou
ligeiramente acima em 2 participantes nas medigbes da manha. Irvine referiu
ainda que o exercicio poderia ter contribuido para estas alteragbes fisiologicas.
Estes dados levaram alguns autores a sugerir que pelo menos alguns
consumidores mais experientes podem tolerar altas concentragbes de MDMA
sem mudancas clinicas significativas a nivel fisioldgico, e que outros factores —
como combinagbes com outras drogas, condigdes ambientais ou actividade -
podem ser importantes para a activacdo e precipitagdo dos efeitos agudos
adversos observados em alguns consumidores (para referéncias ver Baggott,
2003).

Os resultados do estudo que desenvolvemos contrariam (pelo menos em parte)
esta interpretagao.

Embora os registos absolutos dos valores de temperatura observados no grupo
MDMA se tenham mantido por volta dos 37°C, temos razbes para achar que o
valor real deve ter sido superior; estas razbes ja foram discutidas acima e basta
relembrar que a diferenga observada no Grupo MDMA relativamente ao grupo
controlo chegou a atingir 2,2° C. Sendo assim, ndo podemos assumir que as
temperaturas elevadas que registamos tivessem resultado das condigcbes
atmosféricas ou da actividade fisica realizada porque: 1) a temperatura exterior
era relativamente baixa e 2) possuimos medidas objectivas da quantidade e
intensidade da actividade fisica que nos revelam que esta foi inferior nos
sujeitos do grupo MDMA.
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Infelizmente, e ao contrario do que foi assegurado na pesquisa de Irvine, o

nosso estudo nao nos permite garantir que a subtancia realmente consumida
pelos sujeitos do experimental fosse realmente MDMA.
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7. CONCLUSOES

Da analise dos resultados, tendo por base o protocolo experimental

implementado, € possivel concluir que:

1) o consumo de MDMA n&o parece influenciar a actividade fisica dos sujeitos,
quer na quantidade de actividade desenvolvida como na sua intensidade.

2) o consumo de MDMA parece levar a um aumento na frequéncia cardiaca
dos individuos consumidores que se prolonga por varias horas.

3) ha diferencas significativas nos valores de temperatura registados ao longo
do tempo entre os individuos que consomem MDMA e individuos que nao |
consomem quaiquer tipo de drogas, embora ndo se possa afinar que ocorreu
hipertermia.

4) a percentagem de variagdo de temperatura do Grupo MDMA relativamente
ao grupo controlo ndo parece ser explicada pelas condigbes atmosféricas nem
pela actividade fisica desenvolvida.

Considerados em conjunto, estes dados sugerem que a MDMA n&o parece
levar a um aumento da actividade fisica, embora eleve significativamente a
temperatura dos sujeitos. Os acentuados valores de temperatura encontrados
n&o podem ser explicados pela actividade fisica desenvolvida ou por ambientes
quentes e abafados; logo, conclui-se que a MDMA, por si s0, pode levar a
aumentos significativos de temperatura.
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