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Resumo

Introducao: A 3,4-Metilenodioximetanfetamina, abreviada por MDMA, é vulgarmente
designada de Ecstasy ou Molly, é uma substancia sintética psicoactiva derivada das
anfetaminas, potencialmente abusiva e com caracter ilegal. Devido a sua estrutura
quimica, a MDMA revela elevada afinidade para varios neurorreceptores e
transportadores, revelando como consequéncia um complexo mecanismo de acg¢ao.
As alteragGes quimicas cerebrais que a MDMA induz produzem igualmente efeitos
adversos dependentes da dose e do tempo de consumo. A importancia da serotonina
no funcionamento cerebral levanta questdes sobre a possibilidade de o consumo de
MDMA induzir neurotoxicidade, ainda mais quando a MDMA pode se encontrar
associada com o consumo de outras substancias de abuso.

Objectivo: Pretende-se identificar a relagao entre MDMA e outras substancias abusivas
e viciantes e elucidar que o uso concomitante das mesmas tem a capacidade de induzir
neurotoxicidade.

Métodos: A revisdao sistemadtica apresentada foi elaborada segundo os critérios
inseridos nas normas PRISMA. A recolha de literatura cientifica utilizada teve como
suporte de pesquisa as bases de dados PubMed®, ScienceDirect® e PsycINFO®. Os
artigos seleccionados deveriam ser publicados entre as datas 2011 a 2021 (inclusive),
contendo as palavras-chave escolhidas para a pesquisa dos topicos em questdo. A
pesquisa, seleccdo e redaccdo da presente revisdo foram realizadas de forma
independente pela autora.

Discussao: A MDMA promove neurotoxicidade que pode ser explicada por diferentes
mecanismos como a hipertermia, o metabolismo intrinseco da MDMA, stress oxidativo
e a desregulacdo do metabolismo energético por via da disfungcdo mitocondrial. Esta
neurotoxicidade pode ser a causa de diversas patologias neuropsiquiatricas
encontradas em consumidores de estupefacientes como o MDMA.

Conclusdo: O consumo abusivo e prolongado de MDMA tem como contrapartida a
neurotoxicidade que resulta na perda de neurdnios monoaminicos com efeitos
devastadores para o sistema nervoso central. Carece-se a realizacdo de investigacGes
com cenarios clinicos para diferenciar a presenga quaisquer factores de confusao tais
como o uso de outras drogas psicoestimulantes e a existéncia de patologias mentais
pré-existentes nos individuos.

Palavras-chave: MDMA, Neurotoxicidade, Psicopatologia, Interacgdes,
Psicoestimulantes



Abstact

Introduction: 3,4-Methylenedioxymethamphetamine, abbreviated to MDMA, is commonly
known as Ecstasy or Molly; it's a synthetic psychoactive substance derived from
amphetamines, potentially abusive, and illegal. Due to its chemical structure, MDMA shows
high affinity for various neuroreceptors and transporters, revealing, as a consequence, a
complex mechanism of action. The chemical brain changes that MDMA induces also
produce adverse effects depending on the dose and time of consumption. The importance
of serotonin in brain function raises questions about the possibility of MDMA consumption
causing neurotoxicity, even more so when MDMA may be associated with the consumption
of other substances of abuse.

Objective: To identify the relationship between MDMA and other substances of abuse and
addiction and elucidate that concomitant use has the ability to induce neurotoxicity.

Methods: The presented systematic review was prepared according to the criteria included
in the PRISMA standards. The scientific literature collection used had the PubMed®,
ScienceDirect® and PsycINFO® databases as a search support. The selected articles had to
be published between the dates 2011 to 2021 (inclusive), containing the keywords chosen
for the research of the topics in question. The research, selection and writing of the present
review were carried out independently by the author.

Discussion: MDMA promotes neurotoxicity that can be explained by different mechanisms
such as hyperthermia, intrinsic metabolism of MDMAs, oxidative stress, and dysregulation
of energy metabolism via mitochondrial dysfunction. This neurotoxicity may be the cause
of several neuropsychiatric pathologies found in users of narcotic drugs like MDMA.

Conclusion: Long-term abuse of MDMA is countered by neurotoxicity, resulting in the loss
of monoamine neurons and devastating effects on the central nervous system.
Investigations in clinical settings are needed to differentiate the presence of any
confounding factors, such as the use of other psychostimulant drugs and the existence of
pre-existing mental pathologies in individuals

Keywords: MDMA, Neurotoxicity, Psychopathology, Interactions, Psychostimulants
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l. Introdugao

Designer drugs sdo substancias psicoactivas sintéticas cujo seu propdsito é replicar
e potenciar efeitos farmacolégicos de substdncias quimicas ja existentes. O composto
anfetaminico 3,4-Metilenodioximetanfetamina (MDMA) constitui um exemplo de uma

Designer drug (1).

A MDMA, vulgarmente designada de ecstasy tem a capacidade de induzir diversos
efeitos psicoldgicos, sensoriais e comportamentais nos animais de uma forma geral. Esta
substancia estd normalmente associada a ambientes recreativos como as raves. Os
individuos que consomem ecstasy procuram a substancia pelos seus efeitos psicotrdpicos,
nomeadamente: estado de euforia, sensacdo de bem-estar geral, prazer, empatia,

desinibicdo, excitabilidade e alteragdo da percepgdo sensorial (2—-4).

Por detras de todo o éxtase que a MDMA provoca, existe um quadro de
neurotoxicidade comum a todas as substancias psicoestimulantes do tipo anfetaminico e
gue resulta em alteracdes do foro psicolégico como depressao, agressividade, alucinagoes,

esquizofrenia entre outras psicopatologias(5-7).

1. Estrutura e informacao gquimica

A MDMA sendo uma metanfetamina é constituida por um anel aromatico
substituido por um grupo metilenodioxi - O-CH2-0 - na posicdo 3 e 4 do anel. Esta estrutura
guimica confere a substancia caracteristicas alucinogénias e psicoestimulantes por ser uma
combinacdo entre as substancias mescalina (substancia alucinogénia) e a anfetamina

(psicostimulante) (8).

A presenga de um grupo amina na sua estrutura quimica permite que a MDMA
possua elevada afinidade para varios neurorreceptores e transportadores. Desta forma o
seu complexo mecanismo de accdo é explicado pelo aumento dos niveis cerebrais de

monoaminas, como a serotonina, dopamina e norepinefrina(8,9).

13
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3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA)

3,4-dihidroxi-feniletanamina (dopamina)

5-hidroxitriptamina (serotonina)

Figura 1- Estrutura quimica da MDMA, serotonina e dopamina.
Figura criadas pela autora em https://molview.org/

2. Histoéria da substancia

Sintetizada e patenteada inicialmente pela farmacéutica Merck® em 1912, foi
classificada como um inibidor de apetite, porém a farmacéutica ndo revelou o seu interesse

de explorar comercialmente a substancia(10-12).

Durante a Segunda Guerra Mundial, o uso de psicoestimulantes pelo exército
germanico e nipénico para aumentar a coragem e diminuir o cansaco das suas tropas fez
com que as anfetaminas ganhassem protagonismo e ao mesmo tempo se descobrisse o
poder aditivo destas substancias bem como os efeitos nefastos que induzia no organismo

dos militares (13,14).

Mais tarde a MDMA foi redescoberta pelo Exército Norte-Americano como um
possivel recurso durante os interrogatorios e na década de 1970, os seus efeitos
psicoestimulantes, ja utilizados militarmente durante as ultimas décadas, foram explorados
pela Psicologia na psicoterapia pela capacidade da MDMA em facilitar a comunicagao dos

pacientes durante as sessoes de terapia (11,12,15,16).

14
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Em 1985, a Food and Drug Administration (FDA) declarou a proibicdo da
comercializagdo e producdao de MDMA e desde dai, sobre o nome ecstasy, esta
substancia tem sido consumida enquanto droga de abuso principalmente em
ambientes recreativos precisamente pelos efeitos psicoestimulantes que provoca no

organismo (11,12,15,16).

Hoje em dia, varios estudos apontam para utilidade da MDMA, como
ferramenta de terapéutica farmacoldgica, no auxilio de pacientes com transtorno de
estresse pds-traumatico (TEPT) que ndo respondem aos tratamentos actualmente

disponiveis, contudo ainda ndo existe consenso sobre o argumento em questdo (17—

19).

3. Toxicocinética

Tradicionalmente encontrada na forma de comprimidos coloridos com figuras
a baixo relevo, a MDMA é administrada pela via oral e absorvida através do tracto

gastrointestinal (20,21).

Figura 2 - Exemplos de formas, cores e relevos que os comprimidos de ecstasy podem apresentar
Fonte:https://www.fazemag.de/typ-vergisst-seine-ecstasy-tabletten-in-der-baeckerei/
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A MDMA é caracterizada quimicamente como hidrofilica, ser uma base fraca (pKa

9.9), possuir baixo peso molecular e possuir um grupo metil na sua estrutura molecular.

Todas estas particularidades fazem com que a MDMA seja capaz atravessar
facilmente qualguer membrana, inclusive a barreira hematoencefdlica e como
consequéncia, os primeiros efeitos comecam a surgir 20 minutos apds a sua ingestdo e o
pico maximo de concentracdo plasmatica é normalmente atingido entre 1 a 2 horas.
Contudo os efeitos prolongam-se por um periodo médio de 3 a 6 horas, fazendo com que
o tempo de semivida plasmatica da MDMA no organismo seja de sensivelmente 8 horas

(21-26)

Metabolizada essencialmente pelo figado, mais concretamente através do
citocromo P450 pelas isoenzimas CYP1A2 e CYP2D6, inicialmente a 3,4-
Metilenodioximetanfetamina através da accdo da CYP1A2, sofre N-demetilacdo formando
assim 3,4-metilenodioxianfetamina (MDA). Posteriormente a MDMA n3do metabolizada
inicialmente e a MDA sofrem O-demetilagdo desta vez através da CYP2D6. Estas reacgdes
metabdlicas ddo origem respectivamente aos metabolitos N-metil-a-metildopamina (N-
Me-a-MeDA) e a-metildopamina (a-MeDA). Estes metabolitos podem ainda sofrer
oxidacdo originando espécies reactivas de oxigénio e de azoto. Este conjunto de
metabolitos consegue revelar ainda mais neurotoxicidade que a substancia inicial.
Recentemente, foi descoberta mais uma via de metabolizagao: a hidroxilagdo aromatica
gue transforma a MDMA em hidroxianfetamina e trihidroximetanfetamina, cujos efeitos

sdo altamente neurotdxicos (20,21,25,27).

Varios estudos apontam para a existéncia de polimorfismos genéticos das
isoenzimas CYP1A2 e CYP2D6 que podem estar relacionados alteragdes metabdlicas.
Estes polimorfismos fazem com que independentemente da dose de MDMA
consumida pelos individuos, a sua metabolizagao seja consideravelmente varidvel e
desta forma caso ocorra uma desaceleracdo na metabolizacdo o risco de toxicidade

aguda seja proporcionalmente mais elevado (27).
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A excregao da MDMA e dos seus metabolitos ocorre maioritariamente através da
via renal, sendo a maior parte excretada nas primeiras 24 horas. Porém também pode
ocorrer eliminacgdo através da via hepdtica, estando esta dependente da dose consumida

(21,25,28).

H
|
' \ /"mo
| > MDMA
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) "\ ‘
H W MDA > MDMA
o]
0-
demetilagdo O-demetilagdo
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o, N-Me-a-MeDA o, a-MeDA

Created in BioRender.com bio

Figura 3-Esquema do metabolismo da MDMA nos seus metabolitos principais
Figura criada pela autora em https://app.biorender.com/
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4. Toxicodinamica

A MDMA exerce o seu efeito sobre o sistema nervoso central, apds atravessar a
barreira hematoencefalica. Gragas a sua estrutura quimica, a MDMA é reconhecida pelos
transportadores membranares como agonista dos neurotransportadores monoaminicos

(2,9,12,16,27).

® — Serotonina |

Created in BioRender.com bio

Figura 4 - Exemplo do mecanismo de a¢do da MDMA na libertagdo serotonina
Figura criada pela autora em https://app.biorender.com/

Assim incorpora-se no citoplasma neuronal provocando uma amplificagdo da accao
dos neurotransmissores dopaminérgicos, serotoninérgicos e norepinefrinergicos a nivel
dos terminais nervosos de accao simpaticomimética, ou seja, aumenta a disponibilidade
destes neurotransmissores na fenda sinaptica e ao mesmo tempo impede a recaptac¢do dos
mesmo por actuar como substrato competitivo dos seus transportadores membranares.
Em simultaneo, inibe a ac¢do da enzima responsavel pela metabolizagdo das monoaminas,

a monoaminoxidase (2,9,12,16,27).

Dos trés neurotransmissores referidos, a MDMA despoleta em maior quantidade a
libertagdo de serotonina, dai esta substancia também ser designada vulgarmente de

ecstasy, ja que leva ao éxtase os individuos que a consomem. O aumento exacerbado de

18



serotonina na fenda sindptica pode provocar sintomas de toxicidade: hipertermia,

hiponatremia e stress oxidativo (21,25).

5. Efeitos enquanto droga de abuso

Os resultados do mecanismo de accdo da MDMA sdo os responsaveis pelos seus
efeitos psicadélicos e psicoestimulantes e sdo estes que levam a MDMA ser consumida

habitualmente pela populagdo jovem principalmente em ambientes de diversdo. (3,8,29).

As alteragbes neuroquimicas que a MDMA produz sao retractadas pelos seus
consumidores de diversas formas. Resumidamente destaca-se: sensacdo de bem-estar
geral, euforia, excitacdo, aumento da energia, felicidade excessiva, harmonia, relaxamento,
sociabilidade, aumento da auto-estima e confianca, exacerbacdo dos sentidos (visdo,
audicdo e tacto) e alucinagdes visuais. Porém quando os efeitos da substdncia desvanecem,
sdo descritas sensac¢des de letargia, humor negativo, irritabilidade, depressdo, ataques de

panico e ilusGes parandicas (3,8,27).

No quadro abaixo apresenta-se um trecho de uma reportagem onde consumidores

d3do o testemunho dos efeitos que sentem quando tomam ecstasy.

“(...) As raves sdo festas quase sempre realizadas ao ar livre em antigas fdbricas, armazéns
abandonados e sitios nos arredores de metropoles. (...) SGo um misto de clube nocturno e
parque de diversdes. E podem durar mais de 15 horas ininterruptas. E para aguentar esse
ritmo que muita gente toma o ‘E’”, diz Alé de Lima, que organiza raves hd mais de cinco anos.
“E” é a abreviagdo de ecstasy, combustivel dessa maratona dangante. Ndo é preciso muito
mais do que meia hora para que o pequeno comprimido colorido comece a produzir sorrisos
contagiantes e uma sensa¢do de bem-estar, alegria e leveza. (...) Os efeitos ndo param por ai.
Com a dilatagdo da pupila, as luzes ganham um brilho especial e os olhos ficam mais sensiveis
— dai os dculos de lentes amarelas, tipo night vision. E o mais notdvel: uma hipersensibilidade
do tacto. Qualquer toque no corpo, sob o efeito do ecstasy, tem a sensagdo multiplicada.
Muitos se encostam e se abragam como se todo o corpo fosse uma grande zona erégena. As
mulheres, principalmente, falam do aumento do desejo sexual — uma sensa¢éo que acabou
conferindo ao “E” outro famoso apelido: droga do amor. (...)“

Figura 5 - Se¢do de um artigo sobre os testemunhos do ecstasy
Fonte: https.//super.abril.com.br/ciencia/puro-ecstasy
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Além disso, a MDMA vulgarmente encontrada e consumida nas ruas é produzida
sem qualquer tipo de rigor ou critério. As dosagens de MDMA nos comprimidos tendem a
variar entre 80-100mg. Algo que também varia nestes comprimidos sao seus excipientes e
contaminantes como cafeina, metabolitos da MDMA ou outras anfetaminas resultantes do
processo de producdo e que podem se revelar ainda mais neurotdxicas que a propria

MDMA gracas ao seu consumo concomitante (30,31).

Substancias mais comuns encontradas em comprimidos de ecstasy

MDA
Metanfetamina
Quetamina
Cafeina
Metilona
Cocaina

Mefedrona

Tabela 1 - Adulterantes mais encontrados nos comprimidos de ecstasy (39,40)

6. Efeitos adversos gerais

Quando consumida em baixas doses, os efeitos de dependéncia da MDMA devem-
se a sua actuacao nos receptores serotoninérgicos, porém, quando as doses consumidas
sdo mais elevadas afectam fortemente os sistemas norepinefrinergico e dopaminérgico,
sendo estes dois ultimos os grandes responsaveis pela maioria dos efeitos adversos

consequentes da MDMA (2,9,12,16,27,32,33).

Porém, todas estas alteragdes quimicas cerebrais, produzem igualmente efeitos
adversos dependentes da dose e do tempo de consumo: nauseas, insonias, agitacao,
sudacgdo e irritabilidade sdo normalmente as mais comuns. Porém com o aumento do

tempo de exposicdo e o aumento das doses torna-se maior o risco de ocorrer
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hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, cardiotoxicidade (por exemplo: arritmias, aumento da
pressdo arterial, arteriosclerose) hipertermia e neurotoxicidade (por exemplo: psicoses,
alteracGes na sensibilidade dos neurotransmissores) que, em casos de overdose, pode

mesmo levar a morte do individuo (4,8,11,20,34).

A neurotoxicidade e a hipertermia estdo intimamente ligadas: a serotonina e a
dopamina sdo o0s neurotransmissores responsaveis pela regulacgdo da temperatura
corporal; como a MDMA exerce o seu efeito nestes neurotransmissores induzindo o
aumento desmensurado dos mesmos e estando estes neurotransmissores localizados no
hipotalamo existe como consequéncia o aumento da temperatura corporal. Desta forma,

podemos resumir que hipertermia é mediada pela serotonina e pela dopamina (35-38).

A hipertermia é a reaccdo adversa grave e a mais fatal provocada pelo consumo de
MDMA pois o aumento da temperatura corporal (podendo ser superior a 43°C)
desencadeia arritmias cardiacas, faléncia de o6rgdos, rabdomidlise e alteragdes na

coagulacdo vascular (35—-38).

7. Neurotoxicidade

A importancia da serotonina no funcionamento cerebral levanta questdes sobre a
possibilidade do consumo de MDMA induzir neurotoxicidade mesmo em baixas doses.
Estudos de neuroimagem demonstram a reducdo da densidade de neurdnios
serotoninérgicos em zonas cerebrais especificas nos consumidores de MDMA abstinentes
e em modelos animais. Estas alteracGes serotoninérgicas podem ser reflexo de
neurodegeneracdo e de mudancas na neuroplasticidade provocadas pelas altera¢des

inerentes ao consumo de MDMA (2,8,27,34,39-41).

Apesar de varios estudos comprovarem a existéncia de neurotoxicidade associada
a MDMA, a relacdo entre a substancia quimica e a forma como induz toxicidade no cérebro
e as consequéncias dessa toxicidade permanecem com respostas e teorias controversas
devido a grande variedade de modelos de estudo, padronizacdo de doses e tempo de

exposicio 3 MDMA (30,42-44).
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Como anteriormente referido, o consumo de MDMA é comum em espagos
recreativos, pelo que ndo se pode descartar a hipdtese de consumos cruzados entre MDMA
e outras substancias de abuso como cannabis, cocaina, lysergic acid diethylamide (LSD),
alcool, bebidas de elevado teor energético entre outras substancias que poderem estar na

origem de interac¢cdes com promocdo de graus de toxicidade ainda mais elevados (24,25).

8. MDMA e a Neuroinflamacao

Segundo Moratalla et al, a substantia nigra e o striatum sao os principais alvos de
dano da MDMA de outras anfetaminas através da desregulacdo do sistema dopaminérgico
nigroestriatal, sendo este a principal causa de deficiéncias motoras induzidas por

anfetaminas de modo geral (31).

Nesta vertente, é possivel identificar processos inflamatérios derivados do
consumo de MDMA que podem ser significativamente relevantes na eventual
desregulacdo provocada pela substancia psicoactiva. Tal ocorre porque a MDMA actua
como agonista indirecto da dopamina, produzindo os seus efeitos através da actuagao nos
receptores dopaminérgicos e originando deste modo o comprometimento das actividades
neuroldgicas como o comportamento, movimento voluntario, motivacdo, sistema de

recompensa, atencdo, aprendizagem e meméoria de trabalho (23,31,45).

InfecgGes, ferimentos, substancias todxicas ou estresse, podem provocar
neuroinflamacdo; aquando a ocorréncia de qualquer ofensa ao sistema nervoso central
(SNC), o sistema imunoldgico cerebral desencadeia respostas principalmente mediadas
pelas células microgliais que removem ou inactivam agentes potencialmente prejudiciais
ou tecidos danificados. No entanto, a sobreactivacdo deste sistema leva o mesmo a entrar
em desequilibrio que tem como consequéncia o aumento de marcadores imunolégicos tais
como citocinas pro-inflamatérias, podem resultar em mais neuroinflamacdo, levando a
alteragdes na estrutura do cérebro, plasticidade sindptica e eventualmente

neurodegeneracao (25-27).

As células gliais, das quais fazem parte as microglias e os astrocitos, além de

oferecerem suporte e nutrigdo ao tecido nervoso, também participam na reparagdo e
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regeneracdo do sistema nervoso. Na existéncia de dano neuroldgico, as células gliais sdo
activadas e no caso do consumo de MDMA, esta activacao é exacerbada provocando uma

libertagdo exagerada de mediadores inflamatérios como citocinas e oxido nitrico (46).

Esta cascata inflamatdria, contrariamente ao que devia acontecer, ainda provoca
mais inflamacdo do tecido neuronal promovendo ainda mais danos neuroldgicos que leva

a perda de neurdnios e a degradacao dos axdnios (46,47).

MDMA

- X \ £ Neurodegeneragdo

Célula microglial

Created in BioRender.com bio

Figura 6 - Esquema exemplificativo da cascata de neuroinflamagdo
Figura criada pela autora em https://app.biorender.com/

Outra teoria alega que a neurotoxicidade provocada pela MDMA se define como
toxicidade serotoninérgica pelo esgotamento no cérebro dos niveis de serotonina. E ainda,
em outra linha de pensamento, a neurotoxicidade é definida como activagdo microglial, a
perda de processos neuronais/corpos celulares ou alteracdes no desempenho cognitivo

(25).

Alguns estudos em modelos animais demonstram que a neurotoxicidade esta
estreitamente relacionada com concentragdes plasmaticas e cerebrais de MDMA, porém
neste momento, ndo é completamente claro se é a prépria MDMA se um ou mais dos seus

metabolitos ou o seu conjunto que sdo responsaveis para a neurotoxicidade relatada. Além
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do ja exposto, a via de administracdo e as doses de MDMA utilizadas em condigdes
laboratoriais sdo controladas. Este cenario vigiado ndo acontece quando a mesma

substancia é utilizada no mundo real pelos consumidores habituais de ecstasy (22,33,48).

Em consumidores “pesados” de ecstasy, foi relatada uma pandplia anomalias
comportamentais e neuroldgicas, entre elas défices de memoria, incapacidade de
planeamento e aumento da impulsividade. Todavia ndo se podem descartar limitacGes
nestes estudos, pois é desconhecido o grau de pureza da droga consumida e podendo
existir uma neurotoxicidade pela exposicdo a um ou mais outros compostos activos, sendo
impossivel esclarecer tal facto, ja que os consumidores habituais de ecstasy se expéem
frequentemente a um cocktail de drogas (cocaina, alcool, cannabis...) e este consumo

concomitante de drogas pode modular a resposta a MDMA (23,33).

Com este estudo pretende-se esclarecer a relagdio entre a MDMA a sua
neurotoxicidade e de que modo a neurotoxicidade pode ser potenciada por outras
substancias psicoactivas. Para tal, pretende-se desenvolver uma revisdo sistematica da
literatura existente sobre o tema em diferentes bases de dados de caracter cientifico e

académico.
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Il. Material e Métodos

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, que consiste
numa sintese de resultados relevantes sobre MDMA e neurotoxicidade onde o principal
foco é indicar a melhor evidéncia disponivel sobre o efeito que a MDMA pode provocar no

sistema nervoso central.

Como critérios de elegibilidade para a execucdo desta revisao foi estipulado que
apenas os artigos dentro do intervalo de anos 2011 a 2021 (inclusive) seriam seleccionados.
Os artigos poderiam estar disponiveis na lingua portuguesa ou inglesa e apenas foram
aceites artigos com texto integral. Como motivos de exclusao foram decretados que seriam
rejeitados todos os artigos anteriores a 2011 por possuirem mais de 10 anos de publicacdo
e artigos que apods andlise dos mesmos que ndo revelassem interesse para o estudo pelo

seu desenquadramento como tema em questao.

Para a estratégia de busca foram utilizadas as palavras MDMA, Toxicity,
Neurotoxicity, Pharmacology, Psichophatology, Ecstasy, Cannabis, Caffeine, Alcohol (as
mesmas palavras foram igualmente pesquisadas nas suas equivalentes em portugués) e
recorrendo ao operador boleano “AND” para associar os termos supra-referidos. A
pesquisa informatica ocorreu com recurso as bases de dados PubMed®, ScienceDirect®,
PsycINFO® e Google Scholar® respeitando as regras de inclusdo anteriormente referidas.
Os artigos foram distribuidos por pastas de acordo com as bases de dados de onde foram
recolhidos e dentro de cada pasta segundo o subtema que o artigo desenvolvia, ou seja,
por palavra-chave. A recolha de artigos nas bases de dados referidas foi efectuada entre os

meses de Marco e Novembro de 2021.

Todo o processo de colheita de dados foi elaborado de forma independente pela
autora. O processo de seleccdo elegido foi a analise individual de cada artigo: numa fase
inicial apenas através da leitura do resumo, afastando deste modo artigos desenquadrados
com o tema a abordar ou recolhidos em duplicado nas diferentes bases de dados.
Posteriormente efectuou-se a leitura integral dos artigos para identificar toda a informacao

relevante sobre o tema em estudo.
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Ill. Resultados

Através da estratégia de pesquisa utilizada, foram encontrados no total 114 estudos
com potencial interesse. O fluxograma 1 apresenta o processo de seleccdo do estudo onde
apenas os artigos que preenchiam integralmente os critérios de elegibilidade desta revisdo

foram incluidos na amostra final.
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Fluxograma 1 - Processo de selec¢do do estudo

A tabela 2 descreve resumidamente os resultados dos 36 estudos que fazem parte
da amostra: MMDA e as outras substancias psicoactivas escolhidas para o estudo, qual o
modelo de estudo (animal, humano ou celular) e a existéncia ou ndo de conclusdes

afirmando a existéncia de neurotoxicidade.
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Dos 36 artigos apresentados, 17 estudam apenas a MDMA como substancia capaz
de induzir neurotoxicidade e apresentam os mecanismos envolvidos na promoc¢do da
mesma. Na mesma tabela, 4 autores apresentam o resultado da interac¢ao entre a MDMA
e a cafeina; assim como 1 autor defende a existéncia de neurotoxicidade na associa¢do
entre MDMA com canabinoides e opiaceos e 3 autores indicam que a interac¢do entre
alcool com a MDMA induz neurotoxicidade. Todos os artigos que expdem resultados de
evidencias de neurotoxicidade tentam mostrar um ou varios mecanismos que expliquem a

razdo pela qual esta surge.

Os diferentes mecanismos de neurotoxicidade sugeridos pelos autores sdo
elucidativos sobre a complexidade inerente a interaccdo entre a MDMA, bem como das

restantes substancias estudadas.

O consumo de substancias ilicitas ndo &, por regra, realizado de forma isolada e
encontra-se muitas vezes associado ao contexto social em que o consumidor se encontra.
Em ambientes de diversdao, habitualmente os individuos consomem ecstasy
concomitantemente com outras substancias alegadamente para potenciar os efeitos do
ecstasy e para continuarem com boas performances pelo tempo em que perdurarem os
eventos. O alcool, a cannabis, haxixe e bebidas com taurina e cafeina sdao os aditivos mais

comuns aquando o consumo de ecstasy (49,50).

Como resultado deste consumo simultaneo de diferentes substancias, advém
interacgGes toxicoldgicas com marcante grau de neurotoxicidade. Os estudos
apresentados referem que os efeitos neuroldgicos provocados pela MDMA podem ser
potenciados quando em associagdao com, por exemplo, o dlcool uma vez que o consumo

acumulativo de substancias prejudica as func¢des cerebrais (38,51-53).

Seja MDMA per se ou em associacdo, os efeitos neurotoxicos diferem entre
espécies. Tais diferencas podem ser explicadas pela complexidade do cérebro humano
versus animal, a idade, bem como as diferencas metabdlicas entre as espécies. Uma vez
gue modificagcdes em drgados vitais como rins ou figado podem promover alteragdes no
metabolismo da MDMA e de outras substancias psicoactivas e assim potenciar a

neurotoxicidade (31,35,37,54-57).
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Através da literatura existente é possivel identificar quais as evidencias de
neurotoxicidade em termos comportamentais e as complicagdes posteriores a utilizagao
da MDMA: todas as alteracdes e interaccdes que qualquer substancia psicoactiva provoca
no SNC irdo ter consequéncias visiveis nos seus consumidores. As alteragdes nos niveis de
serotonina e dopamina fazem com que sejam notdrias alteracdes na actividade motora
(hiperactividade), comportamento (interacgdo social, desinibicdo) e memdria (memoria

verbal e de trabalho) (41,51,53,58,59).

28



estesc

Politécnico de Coimbra

Referéncia Besultados — — Método de estudo Evidéncias de Neurotoxicidade
MDMA MDMA+Cafeina | MDMA+carabinoides e opidceos MDMA+AIcool
Angoa-Pérez M, et al (60) X Ratos Sem evidéncias significativas
Barbosa DJ, et al (48) X Ratos Sim
Bosch OG, et al (53) X Humanos Sim
C. Lanteri, et al (41) X Ratos Sim
Costa G, et al 2014 (61) X Ratos Sim
Costa G, et al 2017 (54) X Ratos Sim
Curry DW, et al (62) X Ratos Sem evidéncias significativas
Dumont GJH, et al (63) X Humanos Sem evidéncias significativas
Feio-Azevedo R, et al (35) X Ratos Sim
Ferreira PS, et al (64) X Células (SH-SY5Y) Sim
Gorska AM, et al 2015 (56) Ratos Sim
Gorska AM, et al 2018 (57) Ratos Sim
Hernandez-Rabaza V,et al (51) X Ratos Sim
Herndon JM, et al (37) X Ratos Sim
lkeda R, et al (65) Ratos Sim
Johansson EM, et al (66) X Ratos Sem evidéncias significativas
Karuppagounder SS, et al (7) X Ratos Sem evidéncias significativas
Lee Dunlap et al (8) X Ratos Sim
Mayado A, et al (67) X Ratos Sim
Mori T, et al (52) X Ratos Sem evidéncias
Mueller M, et al (10) X Ratos Sem evidéncias significativas
Nedahl M, et al (68) X Humanos (postmortem) Sem evidéncias significativas
Neha Milind Chitre et al (55) X Ratos Sim
Perez-Hernandes M, et al (24) X Ratos Sim
Ribeiro do Couto R, et al (69) X Ratos Sem evidéncias
Robledo P, et al (70) X Ratos Sim
Rodriguez-Arias M, et al (59) X Ratos Sim
Rosas-Hernandez H, etal (71) X Células (bBMVECs) Sim
Ros-Simo C. et al (38) X Ratos Sim
Ruiz-Medina J, et al (45) Ratos Sim, dependente da dose
Schouw MLJ, et al (58) X Humanos Sim
Shokry 1M, et al (72) X Ratos Sim
Teixeira-Gomes A, et al (36) X Ratos Sem evidéncias significativas
Torres E, et al (26) X Ratos Sim
Wagner D, et al (73) X Humanos Sem evidéncias significativas
Watkins T, et al (44) X Humanos Sim

Tabela 2 - Exposigdo dos resultados provenientes dos artigos seleccionados segundo ordem alfabética do nome dos autores
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IV. Discussao

O uso prolongado de anfetaminas e seus similares provoca severos transtornos
neurolégicos e psiquiatricos. Consumidores ou ex-consumidores sofrem de complicagdes
neuropsiquiatricas que podem ser justificadas, em grande parte, pelos efeitos neurotéxicos

gue a MDMA e seus metabolitos induzem no organismo (74).

A manifestacdo da neurotoxicidade ocorre na forma de confusdo mental,
diminuicdo da capacidade cognitiva e memaria, ansiedade, depressao, parandia, trismus,
convulsdes, perda de consciéncia, acidentes vasculares cerebrais e a morte cerebral

(15,25,27).

Encontram-se identificados diferentes mecanismos que presumivelmente
contribuirdo para a neurotoxicidade da MDMA (tabela 3). Dentro destes mecanismos
destaca-se: a hipertermia, o metabolismo intrinseco da MDMA que interfere no sistema
imunolégico cerebral e na actividade neuronal, o stress oxidativo e a desregulacdao do
metabolismo energético por via da disfuncdo mitocondrial. Este Ultimo pode ser destacado

devido a sua relacdo com as patologias neuropsiquiatricas (45,48,57).

Embora a forma como a MDMA provoca neurodegeneracdao ainda seja
cientificamente controversa, a maioria dos estudos convergem para as alteragdes das vias
serotoninérgicas e dopaminérgicas do sistema nervoso central. Os metabolitos téxicos com
a consequente geracdo de radicais livres promovem processos de stress oxidativo, danos

neuronais que resultam em processos inflamatérios no tecido nervoso (23,25,75,76).
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Mecanismos desencadeadores de neurotoxicidade em
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Desregulacdo mitocondrial
Actividade neuronal
Receptores adrenérgicos
Imunorreactividade
Imunorreactividade
Hipertermia/ desregulacdo mitocondrial
Metabolitos MDMA/desregula¢do mitocondrial
Imunorreactividade
Stress oxidativo
Imunorreactividade
Metabolitos MDMA
Hipertermia/ desregulacdo mitocondrial
Hipertermia/ desregulacdo mitocondrial
Imunorreactividade
Hipertermia
Actividade neuronal/hipertermia/imunorreactividade
Imunorreactividade
Actividade neuronal
Desregulacdao mitocondrial
Imunorreactividade
Imunorreactividade
Actividade neuronal
Desregulacao mitocondrial
Imunorreactividade

Actividade neuronal

Tabela 3 - Mecanismos desencadeadores de neurotoxicidade em estudo
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1. Resultados do consumo de MDMA

Tendo em conta a dimensao e a qualidade dos estudos feitos entre modelos animais
e humanos, é interessante observar que a MDMA induz efeitos neuroquimicos, enddcrinos
e comportamentais analogos em ratos e seres humanos, como a hiperactividade motora,

altera¢des de comportamento, hipertermia, danos cerebrais, entre outros.

Figura 7- As alteragdes visiveis resultantes do consumo cronico de anfetaminas
Fonte: https://www.cortlandprevention.org/educational information/meth main/meth.html

2. Os receptores adrenérgicos, heurotransmissores e a actividade neuronal

Os receptores adrenérgicos (al, a2 e 3) sdo mediadores de um vasto leque de
farmacos com propriedades adrenérgicas, mas também dos efeitos fisioldgicos da
norepinefrina e da epinefrina. Estes neurotransmissores, por sua vez, participam diversas
actividades fisiologicas e exercem um grande papel nomeadamente a nivel cognitivo

(77,78).

A MDMA enquanto substancia psicoestimulante promove altera¢des neuronais e
comportamentais, nomeadamente no sistema de recompensa através de feedback
inibitério mediado por a2A-adrenérgicos e auto-receptores 5-HT1A. Tais informacdes vao
de encontro ao que esta descrito por diversos autores: que a MDMA promove a deplegdo

de neurdnios serotoninérgicos (2,41,58).
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Diferentes estudos apontam para e existéncia de niveis reduzidos de fluido
cerebrospinal 5-HIAA e locais de ligacdo SERT em utilizadores de MDMA quando
comparados com outros humanos. Esta decadéncia pode estar associada ao consumo
cronico de MDMA. Estudos imagioldgicos efectuados a abusadores de MDMA confirmam
a interpretacdo de varios autores de que a neurotransmissao serotoninérgica estd sujeita

a altera¢Ges duradouras e subtis apds o abuso do MDMA em seres humanos (2,53,75,79).

Esta informagao vai de encontro outro estudo desenvolvido por Steinkellner T. et
al, onde afirma que existem indicadores de que a memodria, a atencdo complexa, a tomada
de decisGes e a fungdo executiva sdo gravemente prejudicadas nos utilizadores de MDMA

mesmo em doses baixas (79).

Tais observacbes apoiam a hipotese de que a danificagdo da memodria é uma
consequéncia do consumo de MDMA e ndo o seu oposto. Porém, devemos ter em conta
gue os estudos sobre o uso de drogas ilicitas em humanos sdo de dificil interpretacdo
devido as preparacdes de drogas impuras que os sujeitos adquirem; os consumidores de
MDMA serem consumidores de varios tipos de drogas em simultaneo; pela possibilidade
destes individuos sofrerem de condigdes mentais pré-existentes e possuirem historias de

vida muito diferentes entre si (53,75,79).

3. A relevancia da hipertermia na neurotoxicidade

Os ambientes festivos (como as raves) estdo normalmente associados a actividades
fisicas vigorosas como dancas e actividades sexuais durante longos periodos de tempo que

promovem o aumento da temperatura tanto do ambiente local como corporal.

Um dos principais sintomas de toxicidade aguda provocada pela MDMA é a
hipertermia (onde a temperatura corporal pode chegar a atingir 43°C), sendo esta referida
muitas vezes como a consequéncia da maioria dos desfechos mortais incitados pela MDMA

(21,25,36).
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A hipertermia diz respeito a um aumento da temperatura corporal devido a
ocorréncia de uma hiperestimulacdo da actividade metabdlica do sistema nervoso central,

sendo toda esta actividade mediada de forma maioritaria pela dopamina (16).

Quando a MDMA ¢é absorvida e chega ao SNC onde exerce os seus efeitos, induz a
libertagdao desmensurada de dopamina, promovendo assim o aumento da temperatura
corporal. Varios autores apontam que esta relacdo hipertermia/MDMA estad dependente

da dose de droga consumida (16,29,36).

Segundo Ruiz-Medina et al, num estudo realizado em ratos, a MDMA induz
hipertermia e por consequéncia promove a activacdo glial no cérebro em areas como o
striatum, uma das regides cerebrais onde é possivel apurar a neurotoxicidade induzida por

MDMA (38).

A hipertermia tem como consequéncia a rabdomidlise, lesdao renal aguda,
hemorragia e necrose tecidual dispersa, acidose e faléncia multiorganica(21,25,29) Além
das consequéncias inerentes a prépria hipertermia, esta ainda promove o aumento da
producdo de espécies reactivas de oxigénio e de azoto que promovem ainda mais a
neurotoxicidade inerente ao desfecho da hipertermia provocada pelo consumo de MDMA

(16,36).

4. O papel da mitocondria na neurotoxicidade e o stress oxidativo

As mitocondrias sdo os organelos responsaveis pelo processo de respiracao celular.
A guantidade de mitocondrias existentes nas células, bem como a sua distribuicdo dentro
das mesmas, esta directamente relacionada com as necessidades energéticas de cada

célula (80).

E através do processo de respiracdo celular que a célula obtém a energia necessaria
para a execugdo das funcdes vitais da mesma. As mitocondrias sdo deste modo, através do
processo de respiracdo celular, a fonte primdria de ATP celular, mas também de espécies

enddgenas reactivas de oxigénio e azoto celular (80).
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O stress oxidativo e a diminuicdo da producdo de energia sdo marcas da exposicao
aguda a MDMA, levantando a hipdtese que a MDMA medeie pelo menos alguns dos seus

efeitos neurotéxicos através da intervengdo em processos mitocondriais (48,81).

Embora nao existam evidéncias que corroborem desta hipdtese, sabe-se que danos
na cadeia de transporte de electrdes mitocondriais sdo um factor importante na
patogénese de diversas desordens neuropsiquiatricas como a doenca bipolar, depressao e
esquizofrenia e que a exposicdo prolongada a MDMA pode conduzir a estas psicopatologias
(48,81).
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Figura 8 - Como a MDMA desregula a mitocondria
Figura criada pela autora em https://app.biorender.com/

5. A luta do sistema imunitdrio contra os psicoestimulantes

As células imunitdrias existentes no cérebro sao designadas de células da microglia
e estdo localizadas dentro do parénquima cerebral atrds da barreira hematoencefdlica

(82,83).

Num cérebro sauddvel em repouso, as microglias ramificadas funcionam como
células glia de suporte, e o seu estado de activacao é regulado pelos neurdnios através de

mediadores soluveis e do contacto célula-célula (82,83).
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Quando ocorre um fenémeno patoldgico ou uma agressao ao SNC (como é o caso
do consumo de substancias psicoestimulantes), as células da microglia sofrem um processo
de retracgao e hipertrofia celular, alterando a morfologia das células microgliais, passando
estas a ser designadas de “células microgliais activadas”. As células microgliais activadas
exercerem fungdes de células imunitarias inatas, para que desta forma possam reagir a
lesdo cerebral através da reparacdo dos tecidos ou da inducdo de respostas imunitarias.

(38,51,82,83).

Determinados estados patolégicos podem promover uma activacdo microglial
exagerada tendo por consequéncia a inflamacdo cronica do cérebro, conduzindo a
disfungdes neuronais e a morte celular. Este processo pode ser mediado pela libertagao
microglial de diferentes citoquinas pro-inflamatérias e de espécies reactivas extracelulares
de oxigénio e azoto. Este estado de inflamagao cronica a nivel cerebral pode promover

altera¢des neurocomportamentais e de neurodegeneracao (26,38,67,82,83).

6. O mais toxico: MDMA ou metabolitos de MDMA

O metabolismo de MDMA estd intrinsecamente ligado a inducdo de
neurotoxicidade da substancia uma vez que os seus metabolitos sao ainda mais toxicos que
a MDMA per se. A existéncia de polimorfismos genéticos, patologias hepaticas ou renais
podem fazer com que ocorram perturbacdes na metabolizacdo da MDMA originando
alteragdes na quantidade dos metabolitos de MDMA, designados por N-Me-a-MeDA € a-
MeDA (20,21,25,27,37).

Estas alteracdes podem fazer a diferenca na potenciacao da neurotoxicidade ja que
estes metabolitos podem originar espécies reactivas de oxigénio e de azoto que sdo
igualmente neurotdxicas quando presentes no SNC, pela sua interferéncia nas fungdes da

mitocondria (20,21,25,27,37).
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7. O papel de outras substidncias nho aumento da neurotoxicidade induzida pela

MDMA

Cafeina

A cafeina faz parte do quotidiano de milhares de pessoas, sem que haja com isso
gualquer maleficio ou inseguranca. Também é do conhecimento ndo so cientifico, mas
geral, que a cafeina tem igualmente um grande envolvimento na modulacdo do SNC.
Porém, quando consumida em excesso também revela varios efeitos adversos como

nervosismo, ansiedade, agitacao, insoénia (57,84,85).

Existem vdrios estudos que demonstram uma relagdo entre o consumo de cafeina
concomitantemente com outras substancias psicoactivas (como a MDMA) pode ndo so
potenciar os efeitos das mesmas a curto prazo, potenciar a neurodegeneragao a longo

prazo como também aumentar o risco de morte (33,45,56,85).

A interacgao cafeina-MDMA pode acontecer por varias razdes tais como a
adulteracdo da dose de MDMA consumida (comprimidos de ecstasy podem conter
cafeina como excipiente) e a outra razdo apontada é o consumo de bebidas energéticas

(que possuem na sua composicdo cafeina) e de MDMA em simultaneo (29,33,56,85).

Goérska et al afirma que a administracdo conjunta de MDMA e cafeina de forma
aguda ou cronica produz danos oxidativos no ADN dos nucleos dos neurdnios do cortex
frontal em ratos, mesmo apds o término do consumo das duas substancias. Este estudo
demonstrou que ndo é apenas o striatum o alvo da MDMA, mas sim outras regides

cerebrais (57).

Também existe uma visdo diferente da interaccdo MDMA-cafeina: Medina et al
afirma que a administracdo crdénica de cafeina em doses baixas pode inclusive contribuir
para a neuroproteccdo ao exercer um efeito anti-neuroinflamatdrio que poderd estar
relacionado com a inibicdo das células da glia exercida pela cafeina em baixas doses.
Porém o mesmo estudo confirma que em doses elevadas a cafeina contribui para os

efeitos toxicos da MDMA (45).
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Ainteracc¢do, muitas vezes letal, entre a MDMA e a cafeina é explicada pela sinergia
das duas substancias. Ambas, no seu conjunto perturbam as fun¢Ges da serotonina e da
dopamina uma vez que a cafeina potencia o efeito da MDMA no sistema dopaminérgico
e a0 mesmo tempo a cafeina inibe os efeitos da MDMA nos neurdnios serotoninérgicos.
A confusdo monoaminica que a cafeina e a MDMA produzem faz com que ocorra uma
exacerbacgao do stress oxidativo que a MDMA per se ja induz e deste modo provocar ainda

mais danos ao nivel dos terminais serotoninérgicos (56,57).

De outra forma, a MDMA bloqueia os transportadores de serotonina e dopamina
aumentando os niveis destes neurotransmissores no espago extracelular. Em simultaneo
a cafeina aumenta o efeito da MDMA na serotonina e na dopamina por induzir o bloqueio

dos receptores adenosinicos pré-sinapticos A2A e Al (45,56,57,65).

MDMA

—

Fluxograma 2 - Esquema explicativo da interagdo MDMA-CAFEINA no SNC

Cannabis

O principal composto psicoactivo da cannabis sativa, o A°-tetrahydrocannabinol ou
THC, é um agonista para os receptores CB1 e CB2 do sistema endocanabinoide. O THC tem
sido particularmente relacionado a indugdo de sintomas de doengas mentais e de
perturbacdes cognitivas. Os efeitos agudos provocados pelo THC sdo descritos pelos seus
consumidores como elevagdo da percepgao, experiéncias psicoticas e relaxamento

(63,70,86).

O sistema endocanabinoide é responsavel pelos efeitos provocados pelos derivados
da cannabis sativa, sejam marijuana ou haxixe. Estas substancias, ricas em THC, CDB entre

outras substancias psicoativas sdo conhecidas por produzirem efeitos compensatdrios

38



estesc

Politécnico de Coimbra

(sistema de recompensa) pelo que o consumo repetido das mesmas provoca adicdo

(63,70,86).

O sistema de recompensa é activado directa ou indirectamente por qualquer
substancia de abuso (dependendo do mecanismo de ac¢do de cada substdncia em
particular). Este sistema é constituido por circuitos neuronais responsaveis pelas ac¢oes
reforcadas positiva e negativamente. Quando o cérebro é estimulado de forma aprazivel
liberta dopamina no nucleus accumbens. Esta regido por sua vez é a regidao central do
sistema de recompensa e essencial para os efeitos das drogas de abuso ja que estas
substancias induzem um aumento brusco e exacerbado de dopamina no nucleus
accumbens, fazendo com que os individuos sintam uma necessidade de consumo cada vez

maior (a cada dose) pelas substancias abusivas.

Desta forma conclui-se que a dopamina é o neurotransmissor de convergéncia de
diversos processos neuroquimicos e que promove a ocorréncia de interac¢des entre

variadas substancias psicoactivas (48,67,70).

Dorsal Striatum
(Maintaining Addictions) Nigrostriatal Pathway
- ——

@
I

Mesocortical Pathway
(Cecsion-makng and
inhikition probiers ocour
wihen disrupted)

_Substantia Nigra _

/
Mesolimbic Pathway

oWhen e npul Thic regions (o

frontal lobes is disrupted Re efizency preblem oceurs)

Vental Tegmental
. ﬂ rea

Figura 9 - Vias dopaminergicas responsdveis pelo sistema de recompensa-refor¢o
Fonte: https.//www.semanticscholar.org/paper/Dopamine-Replacement-Therapy%2C-Learning-and-Reward-Ferrazzoli-

Carter/e15d56bcleb94eelbc4cf20ab35eadb81dfb679f/figure/0
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Segundo os consumidores, ecstasy e cannabis sdao co-administrados por diferentes
razées: para aumentar os efeitos do ecstasy e para proporcionar “alivio” dos efeitos
secunddrios adjacentes apds o consumo de ecstasy. Sobre o ponto de vista neuroldgico, o
uso combinado de MDMA e THC provoca modificagdes na memoria de trabalho e na fungdo
psicomotora. Porém a co-administragao das duas substancias nao se traduz em niveis de

neurotoxicidade mais elevados do que a MDMA e THC consumidos isoladamente (63,70).

Alcool

O etanol é uma das substancias mais consumidas e das mais aceites pelos
participantes de espacgos festivos e em ambientes sociais podendo ser encontrado em

diversas bebidas e em doses diferentes (87,88).

Dependendo da quantidade de etanol absorvida, assim podem variar os efeitos que
o alcool produz no cérebro. Numa primeira fase apds a ingestao o etanol age enquanto
estimulante do SNC, induzindo o individuo a um estado de euforia e desinibicdo. Porém,
com o passar do tempo, os efeitos depressores no cérebro manifestam-se pela alteracao
das capacidades cognitiva e perceptiva, reducao da capacidade de reac¢dao e aumento da

descoordenacdo motora (89,90).

Diversos estudos sugerem que a ingestdo concomitante de etanol com drogas
psicoestimulantes promove um aumento da concentracdo plasmatica destas substancias e
os efeitos resultantes desta mistura estdo dependentes de varios factores como: a dose de
etanol e de MDMA ingeridas, a presenca de alimentos no estdmago, o intervalo entre
dosagens a actividade fisica do consumidor (dangas, etc) e a temperatura corporal e do
ambiente. Os consumidores de MDMA fazem-no concomitantemente com bebidas
alcodlicas para potenciar e prolongar os efeitos do MDMA, tais como a euforia, sensagao

de bem-estar e a hiperactividade (59,66,75).

Encontram-se relatados e reconhecidos os efeitos sobre o consumo destas duas
substancias em conjunto, tanto em modelos animais como em humanos, mas no que diz
respeito aos sintomas neurolégicos que a soma entre a MDMA e o etanol pode causar as

respostas ainda estdo em discussdo. O resultado comum dos estudos é a existéncia do
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prolongamento e do reforco do comportamento hiperactivo e também do aumento do

risco da ocorréncia de hipertermia (32,40)(38).

Em termos neurolégicos, o etanol € um modulador alostérico de muitos receptores
trasmembranares actuando principalmente como depressor do SNC potenciando a ac¢do
do GABA no receptor GABAA. Outra atividade que o etanol pode desenvolver no cerebro é

o aumento da libertacdo de dopamina apartir do nucleus acumbens. (51,52,69).

Por outro lado, o etanol aumenta as concentragdes plasmaticas da MDMA,
intensificando significativamente os seus efeitos: a saida de serotonina e de dopamina para

as fendas sinapticas no striatum e nucleus acumbens (38,52,59,69).

Estas altera¢des dos niveis de neurotransmisssores, mais concretamente o reforco
modular de dopamina e serotonina em diferentes regibes cerebrais podem induzir
neuroplasticidade em outros componentes de neurotransmissdo e desta forma contribuir
para a manifestacdo de alteragdes a nivel comportamental consequentes ao consumo de

MDMA e etanol de forma concomitante e cronica (51,52,59,69).

Numa outra vertente, as alteragdes comportamentais manifestadas pelo consumo
concomitante de MDMA e de etanol sdo induzidas pela deplec¢ao neuronal provocada
pelas susbtancias psicotropicas e pela microgliose reativa que ocorre na regido dentate

gyrus (38,51).

A ativagdo de células da microglia provocada pelo consumo MDMA e de etanol
promove a neuroinflamacdo e reduz a populagcdo de neurdénios maduros no cérebro. O
aumento da morte de células neurais em varas regides cerebrais podem resultar em
deficiéncias neurocomportamentais duradouras, tendo como consequéncia a longo prazo
alteragdes na orientacdo espacial e na memdria de trabalho nos consumidores destas

susbtancias (38,51,69).
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8. Pontos fortes e limitacoes da pesquisa

Através desta revisdo sistematica, é possivel reunir um vasto leque de informacao
e produgdo cientifica sobre a MDMA. Evidenciando ndo sé a neurotoxicidade que a
substancia induz por si mesma, mas também quando associada a outras substdncias que

podem igualmente induzir danos no SNC.

Esta revisdao também permite expor de forma resumida e convergente as propostas
de varios autores os diferentes mecanismos pelos quais a neurotoxicidade é provocada.
Podendo, desta forma, servir de ponto de partida para a execucdo de novos estudos de
modo a que venha a ser possivel determinar com exactiddo e de forma definitiva os
mecanismos de neurotoxicidade da MDMA e das anfetaminas em geral com o objectivo
final de aumentar o conhecimento cientifico acerca das reac¢des que acontecem no
sistema nervoso central quando este se encontra submetido a substancias

psicoestimulantes.

Apesar da existéncia de inumeras publicacGes cientificas sobre a MDMA e
anfetaminas, é de salientar que grande parte da literatura ou ndo possui rigor cientifico
suficiente para ser publicada em revistas com elevado factor de impacto o que dificulta o
trabalho de pesquisa da literatura para a realizagdo de pesquisas como as revisdes

sistematicas.

Sabendo que o Metilfenidato possui semelhangas estruturais com as anfetaminas,
a autora ndo consegui na sua pesquisa inicial encontrar nenhuma publicacdo que
descrevesse a existéncia de uma relacdo entre o consumo concomitante das duas

substancias (Metilfenidato e MDMA), pelo que carece de tal subtema nesta revisao.
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V. Conclusao

Depois da cannabis, as anfetaminas sdo o grupo de substancias ilicitas mais
consumidas a nivel mundial (91). A sociedade moderna procura formas desmensuradas de

prazer, sejam elas em comida, redes sociais, multimédias ou drogas (92).

E é aqui que a MDMA revela o seu papel: oferecer éxtase aos seus consumidores.
Porém consumir MDMA ou qualquer outra anfetamina é como vender a alma ao demanio:

obtém-se o prazer que se alveja, mas também se paga um preco alto no organismo.

O consumo abusivo e prolongado de MDMA tem como contrapartida a
neurotoxicidade que resulta na perda de neurdnios monoaminicos com efeitos

devastadores para o sistema nervoso central.

Apesar desta neurotoxicidade ser um dado certo para a Ciéncia, os resultados dos
diversos estudos de comportamento e de toxicidade em modelos animais ndo podem ser
facilmente extrapolados para os humanos devido a existéncia de diferengas

farmacocinéticas entre os animais e os humanos.

Deve-se ter em conta que durante a adolescéncia, o cérebro passa por muitas
mudangas e que podem ter um impacto duradouro no comportamento e no processo
cognitivo. A exposicdo a MDMA durante este periodo critico de desenvolvimento aumenta
o risco de abuso de substancias ilicitas e induz a longo prazo alteragdes de comportamento

e de neuroquimicas (93).

Para dados mais assertivos sobre o tema, sugere-se a realizacdo de investigacdes
com cenarios clinicos para que se consiga extrair quaisquer factores de confusao tais como
o uso de drogas psicoestimulantes e a existéncia de patologias mentais pré-existentes nos

individuos consumidores de estupefacientes.
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