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Abuso e dependéncia de MDMA e outras club drugs

Associagao Médica Brasileira— AMB
AUTORES: Patricia de Saibro, Elton Pereira Rezende, Carlos Alberto Iglesias Salgado
ORGANIZADORES: Ana Cecilia Petta Roseli Marques, Marcelo Ribeiro, Ronaldo Laranjeira

Introdugao

Club drugs sao substancias quimicas que foram usadas inicialmente por jovens, em
eventos sociais ligados a cultura rave de festas que duram a noite inteira, movidas a
musica eletrbnica, disseminada nos anos noventa. (1) [A] Durante a ultima década, o
uso dessas drogas continuou prevalente, particularmente entre adultos jovens, nos
Estados Unidos assim como em outros paises.(2) [A] Atualmente o seu uso nao se
restringe somente a cultura rave, aparecendo em diferentes popula¢des (adolescentes,
adultos jovens, gays, lésbicas, hetero e bissexuais), com finalidades diversas - desde
transes religiosos até a busca de um melhor desempenho fisico, sexual ou
académico.(3) [A] Tais drogas incluem substancias com propriedades farmacologicas
diferentes, que produzem efeitos fisicos e mentais particulares. Na maioria das vezes,
estas drogas s&o usadas em conjunto com outras substancias, frequentemente
maconha e alcool. Em fung¢ao dos riscos, medidas de reducéo de danos foram tomadas
pelos usuarios e difundidas, através da Internet. Sdo informagdes sobre possiveis
complicagdes relacionadas ao consumo de cada droga, assim como a maneira mais
segura para usa-las. Entretanto, a maioria das informag¢des ndo é baseada em sites de
orgaos confiaveis, o que leva a um incentivo para um maior consumo por apresentar as
drogas como sendo seguras. Em consequéncia ao padrdao de uso de multiplas
substancias, complica¢des clinicas e psiquiatricas surgem de maneira aguda, muitas
vezes colocando a vida do usuario em risco. Como o uso de drogas, com frequéncia,
néo é relatado e por vezes é até omitido dos médicos nos atendimentos de emergéncia
e como estas substdncias ndo sao detectadas em exames simples de rastreio,
identificar o problema torna-se um desafio. Muitas vezes, a emergéncia clinica pode ser

a porta de entrada para o tratamento. (1,4-6) [A]



1. Quais os diferentes tipos de substancias deste grupo?

As drogas popularmente conhecidas como club drugs sao a
metilenodioximetanfetamina (MDMA ou Extase), a metanfetamina (cristal meth), a
cocaina, a cetamina ("Special K, vitamina K, Gina"), a dietilamida do acido lisérgico
(LSD) e o gama-hidroxibutirato (GHB, “Gina”) e seus derivados. Outras substancias
relacionadas a club drugs seriam as bebidas energéticas a base de cafeina, taurina e
guarana, assim como medicamentos usados para estimular a poténcia sexual. (1) [A]

Entretanto, segundo o Instituto Americano em Abuso de Drogas (NIDA), as
substancias definidas como club drugs sao o éxtase (MDMA), o acido gama-
hidroxibutirato (GHB), a cetamina, o Rohypnol (Flunitrazepam), a metanfetamina e o
acido lisérgico (LSD). Uma vez que Flunitrazepam, metanfetamina e LSD sao
discutidos nos seus capitulos especificos (referentes ao seu mecanismo de agao), aqui
seréo apresentadas as demais substancias, sumarizadas na tabela I. (7-10) [B,C]



Tabela I. Perfil clinico e farmacolégico das club drugs

MDMA

GHB

Cetamina

Forma de Uso

Inicio de Acgéo
Meia Vida (11/2)

Uso Terapéutico

Efeitos Clinicos

Efeitos Toxicos

Comprimidos: podem ser
ingeridos ou esmagados

para aspirar ou injetar

30 a 60 minutos

5,8+/- 2,2 horas

Nao estabelecido

Aumento: pupilas
energia, empatia,
atividade motora,
confianca, sensualidade,
sensopercepgao,
desrealizacao,
despersonalizacao,

humor e depressao

Diminuicdo: Orgasmo e
erecao

Irritabilidade, fadiga,

nausea, perda apetite,
taquicardia, hipertenséao,
tremor, tiques, disartria,
bruxismo, sindrome

serotoninérgica, psicose,

hipertermia,
hiponatremia, arritmias,
neuro e

hepatotoxicidade, ataxia,

Liquido: uso concomitante
com alcool frequente, tendo

seus efeitos potencializados

15 a 30 minutos

22 a 28 minutos

Tratamento da catalepsia na

narcolepsia

Aumento: relaxamento,

libido, agitagdo motora

Diminuicao: ansiedade,
consciéncia
Neurolégicos: nistagmo,

espasmo muscular, ataxia

Efeito estimado por dose:

10mg/kg: euforia, amnésia e
hipotonia

20 a 3 mg/kg: sonoléncia

> 50mg/kg: coma, perda da

consciéncia.

Inducdo do sono, tremor,
sintomas  gastrointestinais
(nausea, vémitos e diarreia),
depressdo do cortical e
respiratéria, apneia, tontura,
confusao mental,
desorientacdo, alucinagéo,
amnesia, perda consciéncia,
coma reversivel associado a

comportamento violento

Liquido: para misturar com
maconha para fumar, ou

beber com alcool.

P6: para aspirar o diluir para

injetar ou beber

Variavel

2 horas

Anestésico veterinario

Efeito estimado por dose:

Baixas doses: relaxamento

Doses maiores: alteracéo da
sensopercepg¢ao, sensagao
de quase morte, delirios
misticos, delirium, nistagmo,
amnésia, aumento da forca

e resisténcia fisica.

Taquicardia, hipertensao,
prejuizo cognitivo e
psicomotor, depressao
respiratoéria, nausea,
ansiedade, imobilidade,
dissociacéo, alucinagéo,
delirium, flashbacks,

sindrome esquizofreniforme,

catatonia, morte



coagulacdo intravascular (efeito paradoxal), morte
disseminada (CIVD), (overdose)

convulsao e morte

Neurotransmissor Serotonina Dopamina (cortical e Serotonina,
Acetilcolina hipocampal) Noradrenalina,
Noradrenalina Dopamina,
Dopamina Canais de calcio

Risco de Dependéncia N&o comprovado Comprovado N&o comprovado

2. Qual o historico de sintese, produgédo, comércio e usos clinicos dessas drogas? Por
que as substancias deste grupo ja foram conhecidas como entactogénicas?

O MDMA (3,4-metilenodioximetamfetamina) & conhecido popularmente como
éxtase, bala, Adam ou droga do amor. Foi sintetizado em 1914, na Alemanha,
originalmente com o objetivo de ser um inibidor do apetite. Foi redescoberto nos anos
1960 e 1970 como parte do movimento “New Age” por estimular e ampliar a
experiéncia sensorial, além de ser utilizado em psicoterapias para potencializar estados
introspectivos e facilitar a comunicagdo interpessoal.(11,12) [A,B] Por estas
caracteristicas, o MDMA faz parte das substancias conhecidas como entactogénicas,
ou seja, que tém a propriedade de aumentar a sociabilidade pela sensagdo de maior
proximidade com o outro e de criar a percepgdo de que uma pessoa possa sentir as
emogdes de outros individuos.(11,13) [B,C]

O GHB foi inicialmente sintetizado em laboratério na Franga na década de 1960 com o
propdsito de ser um anestésico. Porém, devido a associacdo com alteragbes
eletroencefalograficas em modelos animais e a efeitos colaterais, seu uso com esta
finalidade foi descontinuado.(12) [A] Entre outras indicagbes terapéuticas, também
estavam o tratamento para narcolepsia.(14) [B] Na década de 1980 o GHB chegou a
ser utilizado por fisiculturistas como suplemento alimentar, sendo proibido em 1990
pelo FDA em decorréncia de seus efeitos colaterais - entre eles, depressédo do sistema
nervoso e do sistema respiratério.(14,15) [A,B] Além disso, a justificativa para sua



proibicdo baseou-se no fato de o GHB ser uma substancia com margem de dose
terapéutica muito estreita e razdo de segurancga baixa.(16) [C]

Da mesma forma que o GHB, a cetamina foi originalmente desenvolvida nos Estados
Unidos como agente anestésico na década de 1960.(11) [B] Atualmente, seu uso em
humanos como anestésico € limitado por causa de seus efeitos colaterais dissociativos,
sendo utilizado no Brasil principalmente como anestésico veterinario e comercializado
em lojas de produtos agropecuarios.(17-19) [C] A cetamina é vendida com
apresentacdo de receita prescrita por veterinario e seus nomes comerciais Sao
Vetanarcol®, Ketalar®, Dopalen®, Anesket®, Cetamin®, Cetamina®, Ketamin®.

Estas drogas tém em comum o fato de inicialmente terem uma indicagdo para o uso
médico, entretanto seu uso foi desvirtuado com objetivo de provocar alteragbes

sensoriais € de aproximacéao afetiva ou para ataques sexuais.

3. Existem usuarios restritos a rituais recreativos que podem

nao apresentar danos?

De acordo com a literatura, os usuarios recreacionais s&o mais jovens, estudam
ou trabalham, tém bom nivel socioecondmico e n&o vivem isolados socialmente. Os
principais riscos nesse grupo seriam o0 envolvimento em varios eventos traumaticos,
desenvolver dependéncia as club drugs (com problemas fisicos, psicologicos e
financeiros), violéncia (como estupro) e acidentes causados por alteragdo cognitiva, de
sensopercepcdo e overdose por inexperiéncia. A tabela |l apresenta os principais
efeitos das club drugs no organismo humano, abrangendo tanto manifestagdes agudas
e reversiveis quanto complicagdes com o potencial de evoluir para desfechos fatais.



Tabela Il. Principais efeitos, possiveis complica¢cdes e causas de morte pelo uso de club

drugs

Intoxicagdo Aguda  Complicagbes Organicas Causas de Morte

Midriase Hipertermia Hipertermia

Taquicardia Rabdomidlise Sindrome de serotonina

Diaforese Insuficiéncia renal aguda Hiponatremia

Bruxismo Convulsoes / crises epilépticas Edema cerebral

Trismo Hemorragia cerebral Insuficiéncia hepatica

Ansiedade Coagulagao intravascular Rabdomidlise
disseminada

Depresséao Transtorno de panico

Transtorno de Faléncia multipla de érgéos

panico

Hipertenséo

Xavier, Lobo et al. (7)

Originalmente essas substéncias eram consideradas relativamente seguras e
benignas.(20,21) [A] Entretanto, estudos recentes tém demonstrado que o seu uso
pode estar associado a problemas semelhantes aqueles experimentados por usuarios
de cocaina.(22,23) [C,D] Complicagbes maiores pela intoxicagao, inclusive morte,
podem ocorrer apds 0 uso de uma unica dose, embora paregcam ser uma rara causa de
morte isoladamente.(9) [C] Mais especificamente, o indice de morte apds o primeiro
uso de éxtase foi estimado em duas a quatro vezes o do usuario regular. Entretanto
esta estimativa ndo leva em consideragdo o numero de doses ou a pureza da droga
utilizada por evento.(24) [A] Em estudos retrospectivos baseados em registros de salas
de emergéncia, foi encontrada uma taxa de morte relacionada ao uso de éxtase de até
2%. As duas maiores sindromes relacionadas a causa imediata de morte foram a
hipertermia e a hiponatremia.(9) [C]

O uso das club drugs esta associado a um grande numero de danos agudos.

Eles sdao muitas vezes relacionaveis ao uso concomitante de outras substancias



psicoativas como alcool, cocaina e maconha. A finalidade é aumentar o efeito e
amenizar os sintomas da intoxicagdo ou da privagcado das club drugs. Desta forma, os
prejuizos e riscos associados ao uso ficam potencializados.(24) [A] Outro fator
relacionado a complicagbes agudas € fato de os comprimidos de éxtase, na sua
maioria, conterem uma série de substancias que nao o principio ativo, como cafeina e
derivados de anfetamina (MDE e MDA).(25,26) [C]

Rogers et al (24) [A], em uma revisdo sistematica sobre o tema (usuarios
recreativos de MDMA e danos a saude), em cinco artigos de nivel | de evidéncia,
relatou que déficits cognitivos pequenos, porém significativos, foram encontrados mais
frequentemente em usuarios de éxtase em relagdo aos controles nas fungdes de
atencdo, memoria, velocidade psicomotora e desempenho executivo, além de sintomas
depressivos auto relatados. Novecentos e quinze estudos de nivel |l foram agrupados
para sete desfechos individuais, que demonstraram que os usuarios de éxtase
apresentavam um pior desempenho em relacédo aos controles nas medidas de resposta
de memodria verbal imediata e tardia. Quando agrupados, o efeito ndo pareceu ser dose
dependente, mas mostrou-se uma variavel que pode ser confundida pelo uso de outras
substancias - particularmente o alcool. Antigos usuarios regulares de éxtase
apresentavam com frequéncia déficits iguais ou superiores aos usuarios atuais. A
relevancia clinica do efeito da exposicéo varia individualmente, mas tende a ser baixa
em média. Schilt (27) [B], em estudo prospectivo, encontrou dados que sugerem que
mesmo as doses iniciais ou pequenas teriam um efeito no declinio na fungcdo da
memoria verbal. A associagédo casual entre a exposicdo aguda a MDMA e prejuizo na
memoria foi estabelecida em um estudo controlado com placebo em 2005, onde ficou
demonstrado que, apdés o uso de uma unica dose de MDMA, houve prejuizo na
resposta de memoria verbal imediata e tardia.(28) [B]

O GHB é a substancia que tem maior risco para intoxicagdo aguda e morte. A
intoxicagdo nao parecer ser relacionada a dose, tampouco ter seu efeito potencializado
significativamente pelo alcool. Wood et al (29) [A] observou que as club drugs mais
envolvidas com atendimentos de urgéncia durante as festas rave foram GHB, GBL e

Cetamina.



Exposicao sexual, violéncia, agresséo, estupro e acidentes sdo complicagdes
observadas em usuarios eventuais que sdo encaminhados a salas de emergéncias. No
entanto, estes casos sao, na sua maioria, pouco identificados como sendo relacionados
ao uso destas drogas. (30) [B]

O uso destas substancias implica em riscos independentes da frequéncia do uso, pois
0 usuario eventual pode ter uma intoxicagdo grave ou acidente em decorréncia do uso
de uma destas drogas. O usuario crbénico, além de também estar sujeito a estes tipos
de riscos, podem ter prejuizos neuropsiquiatricos futuros. O uso de mais de uma club
drug concomitantemente e muito frequente. Este comportamento aumenta o risco de
complicagdes clinicas e psiquiatricas tanto em usuarios eventuais como nos de uso
cronico. Uma investigacao ativa desse comportamento com o paciente ou responsaveis

deve ser feita para melhor manejo e tratamento em situagdes de emergéncia.

4. Quais os mecanismos de acao dessas substancias? Quais
os mecanismos de lesao cerebral envolvidos na

intoxicacao?

MDMA

O MDMA aumenta a liberagdo da serotonina, dopamina e noradrenalina dos
neurbnios preé-sinapticos, porém com diferente poténcia, diferentes localizagbes
anatbmicas e diferente tempo de duragéo.(31) [A] A ordem de poténcia de estimulagéo
para liberagdo dos neurotransmissores pelo MDMA é noradrenalina igual a serotonina,
sendo estes dois maiores que a dopamina.(31) [A] A droga tem efeito
predominantemente no sistema serotoninérgico, responsavel pelos efeitos psiquicos
observados durante o uso de MDMA. (31,32) [A] Atuando como agonista indireto, liga-
se ao receptor serotoninérgico pré-sinaptico, aumentando a liberagdo de serotonina
além de inibir sua recaptacéo.(18,32) [A,C] O MDMA atua também por meio da inibigdo
das enzimas triptofano hidroxilase e monoaminoxidase (MAO) - cujas fung¢des séo,



respectivamente, diminuir a producdo de serotonina e degrada-la na fenda sinaptica.
Com tais enzimas bloqueadas, ocorre incremento na quantidade de neurotransmissor
liberado e decréscimo em sua recaptagdo, com consequente aumento dos niveis de
serotonina disponiveis no meio extracelular. (31,32) [A]

Estudos com modelos animais e humanos indicam associacido de
neurotoxicidade serotoninérgica com o consumo de MDMA. Em animais, os resultados
sugerem reducgdo da atividade serotoninérgica apds exposi¢des repetidas ao MDMA,
com estudos histologicos identificando destruicdo dos axdnios serotoninérgicos e
terminais de axoénios.(33) [D] Exames de imagem por tomografia de emissao de
positrons realizados em individuos usuarios indicam indiretamente lesdes neste
sistema. (34) [B] Este dano ao sistema serotoninérgico pode ser responsavel pelos

danos neuropsiquiatricos e cognitivos observados.(35) [A]

GHB

O GHB esta presente em pequenas quantidades no cérebro humano e € um
metabdlito do GABA. Tem agado como depressor do sistema nervoso central, podendo
ser mediado através de receptores especificos GHB, ligacdo a receptores GABA,
modulagdo dos niveis de GABA ou interacdo com outros neurotransmissores.
(14,15,31,36) [A,B] Em doses naturais presentes no cérebro, tem pouca afinidade com
o receptor GABAg. Entretanto, em doses administradas por via exdgena, apresenta
grande ligagéo a esse receptor, levando a hiperpolarizagdo da membrana do axénio e a
depressao do SNC. Ha varios receptores com alta e baixa afinidade pelo GHB que séo
altamente especificos e cuja distribuicdo difere dos receptores GABA, estando
presentes em alta densidade principalmente no hipocampo, cértex e areas
dopaminérgicas (estriato, trato olfatorio e substancia negra). (31) [A]

O GHB em altas doses aumenta a liberagdo de dopamina e ativa a tirosina
hidroxilase, enzima fundamental na sintese de dopamina — aumentando, assim, os
niveis extracelulares desse neurotransmissor.(14,15,31,37) [A,B,C] O GHB apresenta
também efeitos sobre a neurotransmissao da acetilcolina, da serotonina , dos opidides
e do glutamato.(14,15,31,38) [A,B,C]



Cetamina

A cetamina tem agdo como antagonista do receptor glutaminérgico n-metil-D-
aspartato (NMDA), localizado no cérebro e na medula espinhal.(17) [C] Esse receptor
atua na neuroquimica do comportamento e da informagdo sensorial, mediando a
excitagado dos neurdnios por interacdo com neurotransmissores aminoacidos, tais como
o glutamato.(11,17,31) [A,B,C] Ele atua bloqueando canais de calcio, impedindo o fluxo
desse ion. A diminuicdo da neurotransmissao mediada por receptores NMDA através
do bloqueio dos canais de calcio é associada com alteragdes da percepcdo memoria e
cognigao. (17,39) [A,C] O bloqueio do NMDA tem sido associado também ao aumento
da liberagao de dopamina e, indiretamente, através do sistema de receptores NMDA, a
inibicdo da recaptacdo da serotonina, da noradrenalina e da dopamina.(17) [C] Tem
agbes ainda como agonista fraco de opidides, apesar do efeito antagonista sobre o
receptor NMDA ser mais relevante para o efeito analgésico. Sua agao de interromper a
transmissao cértico-cortical e cortico-subcortical € que produz a anestesia dissociativa,
interferindo na plasticidade neuronal, no aprendizado, na memoria e mediando a
analgesia central.(17) [C]

A cetamina € diretamente neurotoxica sendo que estudos em cérebros de
roedores demonstraram lesdes neuronais induzidas por antagonistas dos receptores
NMDA, incluindo a cetamina (40) [A] e também em cérebros de macacos expostos a
cetamina.(41) [D] Em humanos, a evidéncia de lesdes estruturais, com degeneragao
da substéncia branca em regido bilateral frontal e regido temporoparietal esquerda do
cérebro, foi demonstrada através de estudos de imagem utilizando a ressonancia
magnética cerebral em individuos com relatos de uso de cetamina.(17,42) [A,C] O uso
prolongado de cetamina tem sido relacionado também com o aparecimento de
sintomas neuropsiquiatricos, geralmente caracterizados como esquizofreniformes, com
sintomas delirantes e déficits cognitivos, especialmente relacionados a memoria de
longo e curto prazo.(17) [C] O aumento de sintomas depressivos e dissociativos
também tem sido relatado, tendo como hipétese que o antagonismo do NMDA pode

provocar uma diminuigdo dopaminérgica no cortex pré-frontal. (39,42) [A]



Em sintese, sao substancias que tém mecanismos de acao
diferentes, mas que atuam direta ou indiretamente sobre o
sistema de recompensa cerebral e cujo prejuizo em
estruturas primordiais do cérebro, que envolvem funcgoes
cognitivas e executivas, tém sido demonstradas nos

estudos supracitados.

5. Quais os sinais e sintomas encontrados em situacoes de

intoxicacao aguda ou de abuso e como maneja-las?

MDMA

Os efeitos no organismo provocados pela ingestdo do MDMA com dose de 75-100mg
sao observados de 20 a 60 minutos apds sua administracdo e podem durar em torno
de 2 a 4 horas.(13,43) [C] Estes efeitos incluem distor¢gdes na percepgao do tempo,
euforia com sensacdo de maior empatia com o outro e de bem estar, diminuicdo da
fome e da sede, alteracbes sensoriais com amplificagdo dos sentidos, descritos como
um aumento na intensidade da luz, sons, odor, paladar toque e sensibilidade
emocional, diminuicdo da fadiga — os quais sao efeitos farmacoldgicos que
popularizaram o uso desta droga.(11,12,18) [A,B,C].

A presencga do trismo e bruxismo s&o comuns, em torno de 50%, sendo popular o0 uso
de pirulitos ou chupetas pelos consumidores de MDMA por causa destes sintomas.(11-
13) [A,B,C] Os efeitos adversos geralmente sdo da sobrecarga simpatica e incluem
taquicardia, midriase, sudorese, hipertensdo, arritmias cardiacas, esoforia (tendéncia
dos olhos virarem para dentro) e retengado urinaria.(11,13,43) [B,C] Em relacéo as
convulsdes, varios relatos de casos atribuem sua causa a hiponatremia resultante da

intensa sudorese e do consumo exagerado de agua (intoxicagéo hidrica), associada a



secregdo inapropriada do horménio antidiurético (ADH).(44) [C]. Entretanto, o efeito
adverso mais grave é a hipertermia, e esta associada a diversas complicagdes,
incluindo rabdomiolise, insuficiéncia renal e morte.(45-47) [A]. As taxas de mortalidade
estao diretamente relacionadas ao pico de temperatura corporal: 2/3 dos casos em que
a temperatura corporal excedeu 41,5°C foram letais.(45,46) [A]

Manejo

Nao ha antidotos especificos para o tratamento da intoxicagdo do MDMA. A redugao da
temperatura nos casos de hipertermia induzida pelo MDMA é um dos primeiros
procedimentos a serem realizados, ja que esta associado a inumeros relatos de morte
por intoxicagdo de MDMA. O suporte cardiovascular e ventilatorios sdo necessarios
para evitar complicagdes. O uso de dantrolene pode ser necessario.

Convulsbes e agitagdo devem ser tratadas com benzodiazepinicos. O uso da
clorpromazina € contra-indicado nos casos de agitagdes por diminuir o limiar
convulsivo. A emese € contra-indicada pelo risco de induzir crises convulsivas, mas a
lavagem gastrica e administracdo de carvdo ativado podem ser indicadas se a

intoxicacao é recente (em menos de 60 minutos).

GHB

Os efeitos do GHB ocorrem em 10 a 30 minutos de sua ingestdo e podem durar de 3 a
6 horas, dependendo da dose.(48) [D] Geralmente as doses “recreativas” por via oral
sdo de 1,5 a 2g, produzindo efeitos similares aos do alcool, porém sem os efeitos de
ressaca provocados por este.(14) [B] Entretanto, episddios de perda da consciéncia
sdo mais frequentes e imprevisiveis. Doses de 5 a 6 g podem resultar em coma,
dependendo do peso corporal do individuo. Em torno de 4 g, o usuario pode apresentar
confusdo mental, coordenagdo motora prejudicada, incontinéncia fecal, discurso
incoerente e, as vezes, alucinagdes. (14) [B]. Os usuarios do GHB descrevem os

sintomas como de euforia e desinibigdo, progredindo com o aumento da dose. A



amnésia € um dos efeitos colaterais mais caracteristicos, tornando-a uma droga
preferida para ataques sexuais como o estupro.(12,14) [A,B] Seus efeitos toxicos sao
potencializados pelo alcool, opiaceos, benzodiazepinicos e barbituricos.(14,18) [B,C]
Uma caracteristica importante na intoxicacdo por GHB é a presenca frequente de
outras drogas, principalmente o alcool, que podem contribuir para complicagdes
clinicas - principalmente depresséao respiratéria e coma.(11,14,18) [B] O uso associado
de GHB e alcool € o mais exercido com a finalidade de ataques sexuais, pela
capacidade de esta combinagdo induzir um estado comatoso.(14,18) [B,C] A
associacdo do GHB com o MDMA pelos usuarios tem sido feita para aumentar os
efeitos entactogénicos do MDMA.(31) [A]

Manejo

O suporte respiratério e cardiovascular deve ser realizado, com protecdo das vias
aéreas no caso de intoxicagdes. Devido ao risco de perda da consciéncia rapidamente
desencadeado pelo GHB, a lavagem gastrica e a indugdo de emese ndo estédo
indicadas. O uso de carvao ativado pode ser util se for identificada a associagdo com
outras substancias e se a intoxicacdo é recente. Bradicardia sintomatica pode
responder a atropina, e convulsdes respondem efetivamente aos benzodiazepinicos.
Apesar da intoxicagdo por GHB apresentar sintomatologia similar ao de

benzodiazepinicos, o flumazenil ndo é efetivo para tratar os efeitos toxicos(19) [C]

Cetamina

Os efeitos da ingestdo da cetamina aparecem rapidamente e geralmente duram em
torno de 30 a 45 minutos. Seus efeitos sdo dose-dependentes.(17) [C] Quando utilizada
em baixas doses, é associada a sensagdes de relaxamento (em inglés denominada de
“‘K-land”), despersonalizagdo e desrealizacdo (com percepcdo de “flutuar fora do
corpo”), alucinagbes e, em doses mais elevadas, pode produzir estados oniricos,
alucinagoes, distor¢gdes visuais e sensagao de quase morte (em inglés denominada de
“K-hole”).(18) [C] Em decorréncia de seus efeitos dissociativos, a cetamina tem sido

utilizada também como droga de estupro.(11,18) [B,C] Outros efeitos somaticos podem



estar presentes - tais como taquicardia, palpitacdes, hipertensdo e depressao
respiratoria com apneia.(17) [C] O seu uso também tem sido associado a lesdes nao
intencionais que ocorrem devido a insensibilidade a dor provocada por esta substancia.
A presenca de flashback ou de disturbios visuais pode aparecer dias ou semanas apos
0 consumo da cetamina.(11,17,18) [B,C]

Individuos que usarem cetamina e estiverem em uso de antibidticos (ofloxacina),
anticolinérgicos, antipsicoticos, bupropiona ou cafeina tém o risco aumentado de
convulsdes.(48) [D]

As doses “recreativas” sao tipicamente de 10 a 25% menores do que a dose anestésica
aplicada em procedimentos médicos. Quando utilizada por via intranasal, na forma de

po, geralmente sdo consumidos em torno de 50mg.(11,17) [B,C]

Manejo

O manejo da intoxicagdo aguda por cetamina abrange suporte ventilatorio e
cardiovascular, sendo necessaria a prote¢ao de vias aéreas. Remover o individuo para
ambiente calmo e preservado até a melhora dos sintomas também é recomendavel.
Em caso de agitacdo psicomotora ou agressao, o uso de benzodiazepinicos pode ser
necessario. Devido ao perfil dos usuarios, deve sempre ser lembrada a possibilidade
de uso concomitante de outras drogas.

O tratamento da intoxicagdo destas substancias envolve todos os cuidados de
preservacao das vias aéreas e de suporte cardiovascular, observando também que ha
o risco de intoxicagdo de outras drogas como alcool, maconha, cocaina entre outras

que podem complicar o quadro clinico do paciente.

6. Como incide o uso e qual é a prevaléncia de dependéncia?

Extase

De acordo com o mais recente relatorio mundial sobre drogas (World Drug
Report 2011), elaborado pelo Escritorio sobre Drogas e Crime (UNODC) da



Organizagdo Nacgdes Unidas (ONU), o segundo grupo de drogas mais utilizadas no
ultimo ano € o de anfetaminas, onde o uso de éxtase apresenta uma prevaléncia de
0,2%-0,6 % (11 a 28 milhdes de pessoas) na populacdo entre 15 a 64 anos. O
continente que apresentou maior prevaléncia foi a Europa (3.920 mil), seguido pela
América do Norte (3.210 mil) e pela Oceania (920 mil). Na América do Sul, 530 mil
pessoas haviam feito uso de éxtase no ultimo ano.(49) [A]

Nos Estados Unidos, depois de um periodo de aumento muito rapido no
consumo desta droga na década de noventa, atualmente os estudos epidemiologicos
apresentam uma tendéncia a diminuicdo ou a manutengdo do padrdao de
consumo.(32,50,51) [A] Entretanto, o uso de éxtase entre estudantes do ensino médio
americano, de acordo com o Monitoring the Future 2010, (52) [A] estda aumentando em
funcdo da diminui¢cdo da percepcéo do risco em relagdo ao uso, apontando para uma
mudanga na tendéncia a favor da diminuicdo no consumo como encontrado nos
levantamentos anteriores (2004/2009). Ao mesmo tempo, observa-se que o uso de
éxtase nao se restringe somente a cultura rave.(52) [A] De acordo com o levantamento
feito em salas de emergéncia em 2002, setenta e dois por cento dos usuarios de
éxtase fizeram uso concomitante de outras substéncias (40% alcool, 39% maconha,
20% cocaina e 5% heroina). Setenta e cinco por cento dos usuarios eram menores de
25 anos.

Em subpopulagbes de gays, lésbicas e bissexuais, o éxtase é frequentemente
usado em festas de circuito. Estas festas apresentam multiplas atragdes ao longo de
finais de semanas, sendo destinadas especificamente para a populagcdo de gays e
bissexuais. Em um estudo realizado durante o Festival de inverno em Miami (2003),
90% dos presentes havia consumido mais de uma droga nos ultimos 6 meses, sendo
79% éxtase. O uso concomitante de sildenafila (Viagra®) e éxtase ocorreu em 54% dos
participantes. O uso de multiplas drogas e a pratica de sexo sem protecdo foram
encontrados em 62% dos casos.(1) [A]

Em resumo, os usuarios de éxtase sdo mais jovens que os usuarios de outras
club drugs. Diferengas quanto ao género tendem a ser menores e eles costumam usar
com frequéncia alcool, maconha e cocaina. O uso de multiplas drogas aumenta o risco

de sexo sem protecdo nos usuarios de éxtase.



GHB

A prevaléncia de GHB entre os americanos adultos é desconhecida, pois ele &
uma droga que ndo esta incluida no Levantamento Nacional Domiciliar sobre abuso
de drogas (NHSDA). Os dados disponiveis sdo obtidos através da populagdo de
estudantes do ensino médio, onde a prevaléncia de uso de GHB ¢é de 0,9 % no primeiro
ano e de 1,1 % nos estudantes do ultimo ano.(53) [C] Estudos conduzidos nas salas de
emergéncia, que participam de uma rede de monitoramento ao uso de drogas (DAWN),
coordenada pelo NIDA (National Institute on Drug Abuse),(50) [A] relataram que
ocorreu um aumento significativo nos atendimentos de pessoas pelo uso de GHB
durante o periodo de 1994, onde 56 pessoas reportaram uso, a 2000 com 4.969
relatos de uso.(54) [C] Este aumento foi seguido de uma diminuicdo, ate atingir a
marca 1.861 pessoas em 2005.(17) [C] Sessenta e seis por cento eram homens e 89%
brancos. Oitenta por cento tinham uso concomitante de outra droga, sendo 64% o
alcool, 15% cocaina, 14% maconha, 7% metanfetamina e MDMA. Atualmente, o uso de
GHB parece estar diminuindo baseado nos dados obtidos em salas de emergéncias e
em departamento forense.

Em subpopulagbes de gays, lésbicas e bissexuais, o GHB é frequentemente
usado em festas de circuito entre 13% a 28% - nas quais a overdose por GBH & mais
frequente (53%).(1) [A]

Em sintese, os usuarios desta substancia sao adultos jovens entre 18 a 25 anos,
homens e brancos. Eles também sdo usuarios concomitantemente de outras
substancias, preferencialmente o alcool. Achados semelhantes foram encontrados em
estudos na Europa e na Australia.(16,18,19,31-35,40) [A,B,C,D]

Cetamina

O abuso de Cetamina foi relatado pela primeira vez em 1991. Usuarios de
Cetamina s&o mais velhos que usuarios de éxtase e mais jovens que usuarios de GHB.
De acordo com o DAWN 2002, o numero de atendimentos pelo uso de cetamina nas
salas de emergéncia aumentou de 19 em 1994 para 679 no ano 2001. Entretanto, em



2002, diminuiu para 260 atendimentos. Oitenta por cento dos pacientes que relataram
uso de cetamina em 2002, também utilizaram concomitantemente alcool (29%),
heroina (24%), maconha (19%) e MDMA (12%). Quarenta e sete por cento buscaram
atendimento por overdose, 16% fizeram uso como tentativa de suicidio e somente 9%
buscaram tratamento para desintoxicagao. (50) [A]

Em um levantamento conduzido na cidade de S&o Francisco (USA) em
subpopulag¢des de gays, lésbicas e bissexuais, 45% dos que fizeram uso de cetamina
nas festas de circuito, relataram overdose. Entre os usuarios de mais de trés
substancias nestas festas, 58% usavam cetamina. Em outro estudo conduzido por
Mansergh, 60% dos usuarios de cetamina n&o praticavam sexo seguro nestas
festas.(1) [A]

De acordo com o Monitoring the Future 2010, o uso entre estudantes do ensino
médio foi de 1% no primeiro ano e de 1,7% no ultimo ano, mas apresentando um
decréscimo em relagdo ao uso em 2008 e 2009.(52) [A]

Numa visdo geral, os usuarios de cetamina sdo, predominantemente, homens
brancos e usuarios de multiplas drogas (alcool, heroina, maconha, cocaina e éxtase).
Os usuarios de cetamina, muitas vezes, ja apresentam dependéncia de outras drogas,
como heroina, cocaina e éxtase. Com frequéncia, apresentam também complicacbes
fisicas, emocionais e financeiras decorrentes dessas dependéncias. De acordo com
estudos epidemiologicos internacionais e em subpopulagbes de usuarios, este grupo
de substéncias € o segundo mais consumido no mundo. A percepgdo de pouco ou
nenhum risco relacionado ao uso entre estudantes americanos, leva a uma tendéncia
de aumento no consumo destas substancias.

O perfil do usuario esta relacionado frequentemente ao comportamento de uso
concomitante de cetamina, extase, GHB com substancias licitas, principalmente o
alcool. Outros comportamentos associados sao sexo sem protecdo e doencas
sexualmente transmissiveis. Todo profissional da saude deve investigar o uso de club
drugs e comportamentos associados tanto para a construgcdo do perfil do usuario bem
como para a prevengao e tratamento de complicagdes decorrentes do uso. Estudos

nesta area de ambito nacional deveriam ser desenvolvidos.



7. Essas substancias produzem dependéncia? Quais sdo os sinais e
sintomas da sindrome de dependéncia e de abstinéncia dessas

substancias e como iniciar o tratamento?

MDMA

Cottler et al (55) [A], em estudo com adultos jovens e adolescentes usuarios de MDMA,
identificaram que 43% dos entrevistados que relataram uso de éxtase preencheram
critérios para dependéncia, apesar do conhecimento dos danos psicoldgicos e fisicos,
sintomas de retirada e tolerancia, e 34% preenchiam critérios para abuso. Em torno de
60% dos individuos que usaram MDMA apresentavam relato de sintomas de
abstinéncia - incluindo diminuicdo do apetite, sintomas depressivos, fadiga, diminuigdo
da concentragédo, insbnia e fissura pela substéancia.(56) [D] Associado a diminuigdo da
serotonina, pode acontecer o chamado “Tuesday blues” ou “suicide Tuesday”, que
ocorre de 2 a 3 dias apds o uso do MDMA e se caracteriza pela presenca de sintomas

depressivos.(48) [D]

GHB

A sindrome de dependéncia do GHB ¢ identificada pela presencga de tolerancia e
sindrome de abstinéncia.(14,15) [A,B] O uso do GHB tem sido associado com rapido
desenvolvimento da dependéncia entre usuarios.(36) [A] O uso diario com intervalos
curtos (a cada duas a quatro horas) demonstrou ser um pré-requisito para o
desenvolvimento da sindrome de dependéncia. Entretanto, como no uso do etanol e
dos benzodiazepinicos, o uso em padrao de binge nao parece ser um risco para
sintomas de retirada significantes.(14) [B] Os sintomas de retirada aparecem
tipicamente apds poucas horas apos cessagdo de seu consumo, sendo que alguns
autores relatam o inicio desses sintomas de uma a seis horas apds interrupcdo do
consumo.(11,37,38) [B,C] A sindrome de abstinéncia do GHB apresenta caracteristicas
similares as da sindrome de abstinéncia de benzodiazepinicos e do alcool, e os

sintomas mais comuns encontrados em série de casos e relato de casos foram



tremores (67%), alucinagdes (63%), taquicardia (63%), insdnia (58%), ansiedade (46%)
e hipertensao (44%).(15,36) Outros sintomas incluem agitacao (40%), sudorese (35%),
paranoia (25%), confusdo mental (21%), delirios (18%), delirium (12%), nistagmo (8%),
rabdomiolise (7%) e convulsdes (7%).(53) [C] A sintomatologia da sindrome de
abstinéncia do GHB, apresenta algumas peculiaridades em relagdo as sindromes de
retirado de alcool e benzodiazepinicos. (15) [A] A retirada do etanol provoca disfungao
autonbmica mais proeminente, com moderada a grave sintomatologia do sistema
nervoso central; a retirada de benzodiazepinicos provoca instabilidade autonémica
moderada e sintomas do SNC também moderados; os sintomas de retirada do GHB
tendem a causar disfuncdo autonbémica mais leve comparada ao alcool e
sintomatologia do SNC mais grave.(11,36,37,53) [A,B,C] A sindrome de Wernicke-
Korsakov também foi associada a retirada do GHB, portanto € prudente realizar o
protocolo para evitar essa sindrome utilizando a tiamina intravenosa.(14,54) [B,C]

As recomendacdes para o tratamento da sindrome de abstinéncia do GHB sao
as parecidas com as do tratamento da sindrome de abstinéncia do alcool — porém, no
caso do GHB, utilizam-se doses maiores de benzodiazepinicos, tais como lorazepam,
clordiazepoxido e diazepam, devido a tolerancia elevada aos efeitos sedativos dos
benzodiazepinicos.(15,36,37) [A,C] Dyer et al relatam um caso de paciente que
necessitou de uma dose de 129 mg de lorazepam e 40 mg de diazepam durante o
primeiro dia de retirada.(38) [C] Pacientes com sintomas de abstinéncia mais
proeminentes podem permanecer sintomaticos e necessitar de tratamento por cinco a
quinze dias.(14,15) [A,B]

Pode ocorrer também um estado de sindrome de abstinéncia protraida durando
em torno de trés a seis meses, caracterizada por disforia, ansiedade, problemas de
memoria e insonia. O risco desta sindrome € o risco de recaida e de abuso de alcool
ou benzodiazepinicos na tentativa por parte do paciente de aliviar a ansiedade e a
insénia.(11,37) [B,C]

Cetamina
Pela definicdo da CID-10 para critérios de sindrome de dependéncia, a cetamina
pode ser considerada uma droga que produz dependéncia por ser utilizada de maneira



compulsiva, com saliéncia de consumo e associada a sintomas de tolerancia.
Entretanto, ndo sao observados sintomas de retirada. A tolerancia é considerada o
maior fator no desenvolvimento da dependéncia no caso da cetamina, pelo fato do

usuario frequente necessitar de doses maiores para obter o efeito desejado.(17) [C]

O tratamento deve ser iniciado o mais rapido possivel diante da possibilidade de
prejuizo decorrentes do uso destas substancias. A intervengao breve em servigos de
urgéncia tem sido importante para a mobilizagdo destes pacientes para o inicio do
tratamento e pode ser feito por qualquer profissional de saude. Nao ha, até o momento,
tratamentos especificos para a sindrome de abstinéncia destas substancias devendo
ser sintomatico. Excegdo é o GHB, cujo tratamento da sindrome de abstinéncia é
similar ao da sindrome de abstinéncia do alcool, porém utilizando doses mais elevadas

de benzodiazepinicos

8. Quais sdo as morbidades mais comuns, psiquiatricas, relacionadas ao

uso crénico?

Estudos naturalisticos relatam que o uso de éxtase esta associado a uma série
de condigbes psicopatoldégicas como ansiedade, transtorno obsessivo compulsivo,
depressao, impulsividade, agressividade, somatizag&o, ataques de péanico, transtornos
alimentares, despersonalizacdo, desrealizacdo, flashbacks, alucinagdes, delirios
paranoides e outros sintomas. (22,57-68) [B,C,D] Entretanto, tais sintomas parecem
estar mais associados ao consumo de multiplas substéncias dos usuarios de club
drugs que ao consumo de éxtase isoladamente.(65,67) [B,C] Schuster et al. (1998)
relatou que, aproximadamente, 97% dos usuarios de éxtase consomem outra droga
ilicita: na maioria dos casos, maconha, metanfetamina, cocaina e LSD.(69) [C]

Em um estudo longitudinal conduzido por Lieb et al (2002), os usuarios de
éxtase foram comparados a ndo usuarios em relacdo aos transtornos psiquiatricos,
segundo DSM IV, onde foi evidenciado que os usuarios apresentavam

significativamente mais transtornos relacionados ao uso de substéncias psicoativas e



risco aumentado para dependéncia de alcool em relacdo as outras substancias
psicoativas. Além disso, tinham mais transtornos mentais de qualquer natureza que os
nao usuarios. No mesmo estudo, uma relagdo temporal entre o inicio do uso e o
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos foi estabelecida: nesta os transtornos
psiquiatricos precederam o inicio do uso de éxtase. Os sujeitos que, no inicio do
estudo, apresentavam algum transtorno psiquiatrico apresentaram um risco maior para
iniciar o uso de éxtase nos quatro anos seguintes do estudo. Desta maneira, parece
que o transtorno mental precede o uso de éxtase e ndo sendo consequéncia do seu
uso.(70) [B]

Portanto, tornam-se evidente os riscos de morbidades neuropsiquiatricas com o uso
destas substancias. Comorbidades psiquiatricas, principalmente depressao ou
ansiedade, devem ser investigadas e tratadas pois o uso de éxtase, cetamina ou GHB

pode ser mais frequente entre estes individuos.

9. Quais os riscos de hipertermia relacionados ao consumo de MDMA?

E importante conhecer os mecanismos de produgdo da hipertermia
desencadeado pelo MDMA, com vistas, sobretudo, a sua prevengao e manejo clinico.
O consumo do MDMA provoca aumento da temperatura corporal (hipertermia),
decorrente de alteragbes nas vias de regulagdo da temperatura mediadas pela
serotonina e pela dopamina. Além de fatores individuais, fatores ambientais e
farmacologicos contribuem efetivamente para o desencadeamento deste fenbmeno
(Tabela 1ll). Como consequéncia desta hipertermia, pode ocorrer mioglobinuria,
rabdomidlise, insuficiéncia renal, coagulopatia intravascular disseminada (CIVD) e

faléncia hepatica podendo levar ao 6bito.(45-47) [A]

Tabela lll. Fatores relacionados a hipertermia decorrente do uso de éxtase.

Fatores individuais Fatores ambientais Fatores farmacoldgicos

Atividade fisica Consumo em local sem Atuacgao no hipotalamo

- Maior produgéo de calor refrigeragao - Ponto critico acima de



Desidratagao
- Uso de alcool associado:
Inibicdo do ADH com piora da

desidratacao

Deficiéncia do  Citocromo
P450

- Deficiéncia na
metabolizagdo: aumento da

acao da droga

- Ventilagao
perda de calor

individuo.

diminui

pelo

37°C: maior producdo de

calor para atingir nova
temperatura alvo

Liberagdo de noradrenalina
do

muscular: Maior produgao

- Aumento tonus
de calor

- Vasoconstrigao:

Retencao de calor
Proteinas desacopladoras

- Aumento de sua
atividade:

Maior producao de calor

Hipermetabolismo

- Maior produgao de calor

O manejo da hipertermia deve envolver todos os cuidados clinicos para prevencgéo das

consequéncias deste sintoma. O resfriamento corporal deve utilizar banhos frios ( com

gelo), hidratacdo com cuidado para evitar a intoxicagdo hidrica ou hiponatremia,

manejo das convulsées com o0 uso de benzodiazepinicos. O uso de dantrolene, com

intubagcdo e ventilagdo pode ser necessario em hipertermias mais graves, com

temperaturas acima de 39° C.

Se estiver presente a hiponatremia, resultante do consumo exagerado de

liquidos, considerar restricdo hidrica e em caso de hiponatremia grave, solugédo salina

hipertonica.



10. Ha evidéncias que os fatores genéticos tenham papel no uso crénico?

Fatores sociais também contribuem ao uso crénico?

Roiser et al (71) [B], em uma comunicacdo breve, identificou que usuarios
cronicos de éxtase portadores do gendtipo S5-HTTLPR, carreando o alelo s
apresentavam escores maiores para os inventarios de Depressdao de Beck. Porém,
sugerem que futuros estudos deveriam ser conduzidos com delineamentos mais
adequados para confirmagdo dos achados. Em uma revisdo realizada por Leung e
Cottler em 2008, foi observado que - apesar do crescente interesse por explicacdes
para o uso de MDMA - nenhum estudo até o presente momento evidencia a influéncia
genética sobre este comportamento.(56) [D]

Diversos estudos examinaram determinantes sociodemograficos e padrdes de
uso de drogas em populagdes especificas e em diversos subgrupos: relacionados ao
género, gays e lésbicas, bissexuais; popula¢des de imigrantes; adolescentes infratores;
usuarios de drogas injetaveis; estudantes do ensino médio e fundamental e estudantes
universitarios.(72-80) [A,C] Os achados dos estudos variam dependendo do
delineamento, da populagdo, da cultura, dos tipos de substancias utilizadas e dos
métodos empregados para analise dos dados. Entretanto, fatores de risco em comum
foram identificados, incluindo problemas com uso de alcool e drogas entre familiares,
familias desestruturadas, abandono escolar, grupo de amigos usuarios e atitude
pessoal favoravel ao uso de drogas. De acordo com os estudos anteriores, o uso de
multiplas substancias é encontrado em quase todos os usuarios de club drugs.

Fatores relacionados a iniciacédo e a manutencido do uso das club drugs foram
estudados por Parks (81) [C] em uma populagédo de adultos jovens (18 a 30 anos), que
relataram que o uso estava relacionado a busca de sensag¢des de bem estar e prazer,
assim ao aumento de atividades sociais. Apesar de relatarem 16 efeitos negativos
relacionados ao uso (fisicos, psicologicos e no estilo de vida), os sujeitos mantinham o
consumo em fungao dos efeitos positivos sentidos assim como uma percepgao de risco
em relagdo ao uso diminuido.(81) [C]

Diversas pesquisas apontam para a importancia dos fatores psicossociais no

comportamento do uso das club drugs. Pessoas que apresentam personalidade



impulsiva (sensation seeking) tem um maior uso entre a populagado de adolescentes e
de adultos jovens.(82-84) [A,C] O contexto motivacional e o padrdo de consumo no
qual as substéncias sdo utilizadas determinam o perfil do usuario.(85) [B] Ramo
descreveu uma tipologia relacionada ao uso de club drugs entre adultos jovens. Neste
estudo, a populacdo foi dividida em relacdo ao padrdo de consumo, tipo de droga
utilizada, fatores demograficos e psicossociais.(85) [B]

Os usuarios que utilizavam Cetamina, GHB, MDMA e cocaina eram mais
propensos a usar uma quantidade maior destas substancias e em maior intensidade. A
maioria eram homens (homossexuais e bissexuais), dependentes de club drugs, que
apresentavam comportamento de sensation seeking - tanto em relacdo ao uso de
drogas quanto ao sexo. Esses dados revelam que, mesmo dentro da populagédo de
poliusuarios, existem diferencas que sdo importantes para medidas de prevencao ou
intervengdes especificas para tratamento.

Os fatores sociais sdo importantes no desenvolvimento do perfil do usuario e na
manutencao do uso das club drugs .A importancia de conhecer o perfil dos usuarios
destas substancias é fundamental em saude publica para o direcionamento de acdes
especificas voltadas para a prevengao e tratamento.
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