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RESUMO

A 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), popularmente conhecida como ecstasy:
MDMA, MDA e MDEA, é uma substancia psicoativa sintética amplamente consumida
em contextos recreativos e associada a riscos toxicolégicos agudos e crénicos. Este
estudo teve como objetivo realizar uma revisdo integrativa da literatura acerca dos
aspectos toxicocinéticos, toxicodinamicos, efeitos adversos e estratégias de redugao
de danos relacionadas ao uso de MDMA. A metodologia seguiu as seis etapas
propostas para revisdes integrativas, com buscas realizadas nas bases SciELO,
PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e ScienceDirect (Elsevier), utilizando os
termos de busca “MDMA”, “efeitos toxicoldgicos”, “interacbes medicamentosas” e
‘reducao de danos”. Foram incluidos artigos completos publicados nos ultimos 10
anos, em portugués e inglés, com relacéo direta ao tema. Apds aplicagdo dos
critérios de elegibilidade, 32 estudos foram selecionados, dos quais 13 abordaram
aspectos toxicoldgicos, 7 efeitos agudos e crénicos, 8 interacbes medicamentosas e
4 estratégias de redugdo de danos. Os estudos demonstraram que o MDMA
apresenta rapida absorgao oral, elevada permeabilidade a barreira hematoencefalica
e metabolismo complexo, envolvendo principalmente CYP2D6, CYP2B6 e CYP3A4,
com potencial de autoinibicdo metabdlica. Entre os principais efeitos agudos
destacaram-se hipertermia, sindrome serotoninérgica, hiponatremia, taquicardia e
rabdomidlise, enquanto o uso crénico foi associado a alteragbes neuroquimicas
envolvendo serotonina, glutamato e GABA, além de prejuizos cognitivos e
alteragdes estruturais cerebrais. A associagcdo com alcool, cafeina e farmacos
serotoninérgicos potencializa a toxicidade e aumenta o risco de complicagdes
graves. Estratégias como drug checking, educacdo em saude e intervengdes
baseadas em redugcdo de danos mostraram-se relevantes para minimizar riscos
associados ao consumo recreativo. Conclui-se que o MDMA apresenta perfil
toxicolégico complexo e dependente de fatores individuais, ambientais e
comportamentais, reforcando a necessidade de acgdes preventivas e politicas

publicas baseadas em evidéncias cientificas.

Palavras-chave: MDMA,; toxicologia; toxicocinética; redugao de danos; Ecstasy.



ABSTRACT

3,4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA), commonly known as ecstasy:
MDMA, MDA, MDEA, is a synthetic psychoactive substance widely used in
recreational settings and associated with both acute and chronic toxicological risks.
This study aimed to conduct an integrative literature review addressing the
toxicokinetic and toxicodynamic aspects, adverse effects, and harm reduction
strategies related to MDMA use. The methodology followed the six stages of
integrative reviews, with searches performed in the SciELO, PubMed, Virtual Health
Library (BVS), ScienceDirect (Elsevier), databases using the search terms “MDMA,”

” “*

“toxicological effects,” “drug interactions,” and “harm reduction.” Full-text articles
published within the last 10 years in Portuguese and English, directly related to the
topic, were included. After applying eligibility criteria, 32 studies were selected,
including 13 focused on toxicological aspects, 7 on acute and chronic effects, 8 on
drug interactions, and 4 on harm reduction strategies. The findings demonstrated that
MDMA exhibits rapid oral absorption, high blood-brain barrier permeability, and
complex metabolism primarily involving CYP2D6, CYP2B6, and CYP3A4, with
potential for metabolic self-inhibition. The main acute effects identified included
hyperthermia, serotonin syndrome, hyponatremia, tachycardia, and rhabdomyolysis,
whereas chronic use was associated with neurochemical alterations involving
serotonin, glutamate, and GABA systems, as well as cognitive impairment and
structural brain changes. Concomitant use with alcohol, caffeine, and serotonergic
drugs may potentiate toxicity and increase the risk of severe complications. Harm
reduction strategies such as drug checking, health education, and evidence-based
interventions were identified as relevant approaches to minimize risks associated
with recreational MDMA use. These findings indicate that MDMA presents a complex
toxicological profile influenced by individual, environmental, and behavioral factors,
highlighting the importance of preventive actions and evidence-based public health

policies.

Keywords: MDMA,; toxicology; toxicokinetics; harm reduction; Ecstasy.
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1 INTRODUGAO

O uso de substancias psicoativas, especialmente em contextos recreativos, &
uma questdo de crescente relevancia para a saude publica. Entre essas
substancias, destaca-se o 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), também
conhecido como ecstasy, uma substancia psicoativa sintética estruturalmente
relacionada as anfetaminas, sintetizada no inicio do século XX e patenteada em
1914 pelo empresa alema Merck, inicialmente com fins terapéuticos como inibidor de
apetite e posteriormente usado em psicoterapia (Oliveira et al., 2019). Com o tempo,
passou a ser consumida em contexto recreacional, sobretudo em ambientes como
festas noturnas e raves.

De acordo com o relatério do UNODC, divulgado em 2023, cerca de 20
milhdes de individuos entre 15 e 64 anos consumiram ecstasy (UNODC, 2023). O
Relatério Europeu sobre Drogas de 2017, divulgado pelo Observatério Europeu da
Droga e da Toxicodependéncia, indicou um aumento no uso de MDMA, que
atualmente ndo se restringe mais apenas ao publico frequentador de clubes e festas
eletrénicas, como era predominante desde o inicio da década de 1980, mas se
estende a diversos contextos da vida noturna, como bares e festas residenciais.
Esses dados corroboram os achados de estudos pioneiros que identificaram que a
maioria dos usuarios de MDMA eram individuos com perfil experimental, que
consumiam a substancia em situagbes sociais, em geral por até dez ocasides. A
motivacao relatada para o uso incluia a curiosidade em relagao aos efeitos da droga
e a expectativa de vivenciar alteragdes emocionais positivas de forma aguda (Costa
& Gotembiowska, 2022).

Segundo Santos e Olivato (2012), o MDMA promove efeitos estimulantes e
com propriedades entactégenas e empatégenas, acarretando sensacdes de euforia,
empatia, aumento da autoestima e da sociabilidade. No entanto, seu uso esta
associado a uma série de efeitos toxicos, como bruxismo, nauseas, sudorese,
cefaleia, dores musculares, fadiga e insOnia. Além disso, em padrdes de uso
excessivo, pode provocar alteragcbes no sistema imunologico de forma direta,
interferindo nas células imunes, e de forma indireta, por meio de alteragbes no
Sistema Nervoso Central (SNC).

Considerando o mecanismo de acao, o MDMA atua sobre diferentes

neurotransmissores, promovendo a liberacdo e reduzindo a recaptacdo de
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serotonina, dopamina e norepinefrina no SNC, no entanto com predominancia da
acao serotoninérgica. A concentracdo de MDMA necessaria para estimular a
liberacdo de serotonina é dez vezes menor do que a requerida para a liberagao de
dopamina ou norepinefrina. Essas a¢des resultam em alteragcdes no humor, no sono,
no apetite, na termorregulacéo e no funcionamento do sistema nervoso autdénomo
(Bastos, 2011). O aumento excessivo da neurotransmissao serotoninérgica, por sua
vez, pode levar a sindrome serotoninérgica, caracterizada por hipertermia,
instabilidade  autondmica (como hipertensdo e taquicardia), alteracdes
neuromusculares e do estado mental (Bastos, 2011). Adicionalmente, o MDMA
também provoca efeitos neuroendécrinos, resultando na elevagdo de hormdnios
como o cortisol, o horménio adrenocorticotréfico (ACTH), o hormdnio antidiurético
(ADH), a prolactina e a ocitocina.

A toxicidade do MDMA esta diretamente relacionada a dose, a frequéncia de
uso, a suscetibilidade individual e as condigdes externas em que ocorre 0 consumo
(Almeida; Souza, 2000). O uso combinado com outras substancias, como alcool,
maconha, opiaceos, cocaina e outros estimulantes, potencializa seus efeitos toxicos,
aumentando os riscos a saude (Oliveira et al., 2019). Apesar de, no imaginario
social, ser considerada uma substancia relativamente segura, o ecstasy esta
associado a inumeros casos de intoxicagdo aguda, que frequentemente requerem
atendimento emergencial, suporte clinico e atengcdo especifica aos sintomas
neurologicos e cardiovasculares (Xavier et al., 2008; Oliveira et al., 2019).

Diante disso, compreender os mecanismos toxicocinéticos e os potenciais
efeitos toxicos do MDMA torna-se essencial para subsidiar agdes de prevencéo e
reducdo de danos. A importadncia deste trabalho consiste na necessidade de
aprofundar o conhecimento cientifico sobre os efeitos do MDMA na saude humana,
promovendo uma abordagem critica e informada sobre o tema. Além disso, ao
discutir estratégias de redugdo de danos, busca-se contribuir com praticas de
cuidado mais seguras e humanizadas, especialmente no contexto das politicas de
saude e do cuidado com usuarios de substancias.

Dessa forma, o estudo teve como objetivo realizar uma revisao integrativa
sobre o MDMA, abordando seus aspectos toxicocinéticos e toxicodindmicos, os
principais riscos associados ao seu uso e as estratégias de redugdo de danos

disponiveis na literatura cientifica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisao integrativa sobre o MDMA, abordando seus aspectos
toxicologicos, efeitos fisioldgicos, interagcdes medicamentosas, consequéncias do
uso crbnico e estratégias de reducdo de danos, com énfase no contexto do uso

recreativo.

2.2 Objetivos especificos

(i) Descrever a toxicocinética e os mecanismos de agdo do MDMA no organismo.

(i) ldentificar os principais efeitos agudos e crbénicos associados ao uso da

substancia.

(iii) Analisar as interagdes medicamentosas mais relevantes envolvendo o MDMA.

(iv) Investigar os padrdes de uso e riscos associados ao consumo da substancia.

(v) Discutir estratégias de reducdo de danos voltadas ao consumo recreativo de
MDMA.

14



3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do estudo

O presente estudo adota uma abordagem qualitativa, a qual, conforme
Minayo (2001), lida com o universo de significados, motivacdes, aspiragdes,
crengas, valores e atitudes. Essa abordagem permite acessar dimensdes mais
profundas das relagbes humanas, dos processos sociais e dos fendbmenos que nao
podem ser compreendidos por meio da simples quantificagcdo ou operacionalizacao
de variaveis. Trata-se de uma pesquisa exploratéria, cujo principal objetivo é
desenvolver, esclarecer e reformular conceitos e ideias. Segundo Gil (2008), esse
tipo de investigacéo visa proporcionar uma visdo geral, ainda que preliminar, sobre
determinado fenbmeno.

Este trabalho consiste em uma revisdo integrativa, um tipo de revisao
bibliografica que tem como objetivo reunir, analisar e sintetizar, de forma sistematica
e ordenada, os resultados de pesquisas ja publicadas sobre um determinado tema.
Essa metodologia permite a incorporagao de estudos com diferentes delineamentos,
favorecendo uma compreensao ampla e aprofundada da tematica investigada. Além
disso, a revisao integrativa possibilita a identificacdo de lacunas no conhecimento
cientifico, direcionando futuras pesquisas e contribuindo para a pratica baseada em
evidéncias (Mendes; Silveira; Galvéao; 2008).

A revisao integrativa da literatura ocorre em seis etapas: 1) identificacdo da
questao norteadora da pesquisa; 2) definicdo de critérios de inclusdo e exclusao de
estudos; 3) definicdo e informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4)
avaliacdo dos achados da pesquisa; 5) interpretagdo dos dados e 6) apresentagao e
revisdo/sintese do conhecimento. Essa abordagem metodoldgica justifica-se na area
da saude por permitir a identificacdo do estado da arte sobre determinado assunto,
consolidando evidéncias vindas de estudos anteriores que adotaram diferentes

desenhos de pesquisa. (Mendes; Silveira; Galvao, 2008).

3.2 Coleta de dados

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados Scientific Electronic
Library Online (SciELO), PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e

ScienceDirect (Elsevier), selecionadas em razdo de sua relevancia para a area da
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saude e ampla cobertura de publicacbes nacionais e internacionais. Para a
identificacdo dos estudos, foram utilizadas combinagdes dos termos de busca
‘“MDMA”, “toxicological effects”, “drug interactions” e “harm reduction”, bem como
seus correspondentes em portugués, combinados por meio dos operadores
booleanos AND e OR, de modo a ampliar a sensibilidade e especificidade da
estratégia de busca, conforme recomendacao metodolégica descrita por Pereira e
Galvéao (2014).

Foram incluidos artigos originais e de revisdo disponiveis em texto completo,
publicados nos ultimos 10 anos, nos idiomas portugués e inglés, que apresentassem
relacdo direta com os objetivos propostos neste estudo. Como critérios de excluséao,
foram desconsiderados trabalhos duplicados, resumos de congressos, cartas ao
editor, estudos sem acesso ao texto completo e publicacbes que, apos leitura do
titulo, resumo e texto integral, ndo contemplam especificamente os eixos tematicos
investigados.

ApoOs a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, os estudos selecionados
foram submetidos a leitura integral e analise critica, com extracdo das principais
informagbes referentes aos aspectos toxicocinéticos, toxicodinamicos, efeitos
agudos e crdnicos, interagdes medicamentosas e estratégias de redugédo de danos
associadas ao uso de MDMA.

Adicionalmente, com o objetivo de complementar a analise das propriedades
fisico-quimicas, toxicocinéticas e toxicoloégicas do MDMA, foram consultadas as
plataformas DrugBank Online e ADMETIlab 3.0. O DrugBank foi utilizado para
obtencao de informagdes estruturais, farmacolégicas e metabdlicas da molécula,
enquanto o ADMETlab 3.0 foi empregado para predicbes in silico baseadas em
modelos computacionais de Directed Message Passing Neural Networks (DMPNN),
permitindo a avaliacdo de parametros relacionados a absorcdo, distribuicio,

metabolismo, excrecao e toxicidade.
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4 RESULTADOS

ApoOs a busca bibliografica, os registros obtidos foram submetidos a uma
triagem inicial por meio da leitura de titulos e resumos, seguida de leitura integral
daqueles considerados potencialmente relevantes. Essa etapa permitiu a selegao
final dos trabalhos incluidos na presente revisao integrativa, bem como a excluséo
de publicacbes que ndo apresentavam aderéncia aos eixos tematicos propostos.

Ao final do processo de selegdo, foram incluidos 27 estudos, distribuidos
conforme suas principais abordagens: 11 voltados aos aspectos toxicoldgicos do
MDMA, 5 relacionados aos efeitos agudos e crénicos, 7 abordando interagdes
farmacolégicas e com outras substancias e 4 focados em estratégias de reducao de
danos. A exclusdo dos demais estudos ocorreu com base na auséncia de relacao
direta com o objetivo da pesquisa, identificada durante a analise do titulo, resumo e,
quando necessario, do texto completo. O detalhamento das etapas de selegéo
encontra-se representado na Figura 1. A utilizagcdo de um fluxograma de selegao

contribui para maior transparéncia e reprodutibilidade metodolégica do estudo.
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[ Fluxo de selegdo dos estudos (PRISMA adaptado) }
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Fonte: Elaborado pela autora (2026), adaptado de Page et al., 2021 (PRISMA 2020)

Figura 1. Fluxograma do processo de identificag&o, triagem, elegibilidade e inclusao
dos estudos selecionados para a revisao integrativa sobre aspectos toxicolégicos do

MDMA.

A selecao dos estudos ocorreu de forma sistematica e em etapas sucessivas.
Inicialmente, realizou-se a busca primaria nas bases de dados por meio dos
cruzamentos das palavras-chave selecionadas. Em seguida, foi efetuada a triagem
inicial mediante a leitura dos titulos e resumos, aplicando-se os critérios de inclusao
e exclusao preestabelecidos para identificar os estudos potencialmente elegiveis. Os

artigos pré-selecionados nesta fase foram recuperados em formato de texto
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completo (PDF) e submetidos a uma leitura integral, confirmando sua adequacao
tematica antes da inclusao definitiva na amostra final da revisao.

A organizacgao sistematica dos estudos permitiu a identificagdo dos principais
padrdes e lacunas da literatura acerca do MDMA, especialmente no que se refere a
sua toxicocinética, toxicidade aguda e crénica, interacbes medicamentosas e
estratégias de redugdo de danos. A categorizacédo tematica dos artigos possibilitou
uma analise integrada das evidéncias disponiveis, favorecendo a comparagao entre
diferentes delineamentos metodoldgicos e abordagens analiticas, além de subsidiar
uma discussdo mais critica sobre os riscos associados ao uso recreativo da
substancia e as implicacdes para a pratica clinica e para a saude publica.

Com o intuito de facilitar a visualizacdo e a analise comparativa dos estudos
incluidos, foi elaborado o Quadro 1, no qual se apresenta a sistematizacdo das
principais caracteristicas das publicagbes selecionadas. Os dados foram
organizados em formato tabular, contemplando autor(es) e ano, objetivo e principais

resultados, possibilitando uma compreensao estruturada das evidéncias disponiveis

na literatura.

Quadro 1. Resultados referentes aos estudos utilizados.

Autor(es)/Ano

Objetivo

Principais Resultados

Black et al., 2023

Comparar consequéncias do uso de
substancias em adultos com
histérico de doengas psiquiatricas

O uso de MDMA em pessoas com
transtorno bipolar ou depressao grave
requer vigilancia pelo risco de agravar
transtornos de uso de substancias

Basedow et al.,
2024

Investigar como o funcionamento
cognitivo é afetado por psicodélicos
e MDMA durante os efeitos agudos
e no periodo subagudo (janela de
"afterglow")

Na fase aguda, o MDMA afeta
primariamente a memoaria, deixando a
atencao e fungdes executivas
relativamente intactas

Bora et al., 2016

Revisar os efeitos do MDMA nos
rins, sua toxicocinética e propor
métodos de tratamento para lesbes
renais

As principais complicagdes incluem
hiponatremia aguda, hipertermia grave
e rabdomiédlise. Em mulheres é
frequente a hiponatremia sintomatica
podendo ser fatal

Castro et al., 2024

Analisar a literatura sobre como o
uso de drogas ilicitas influencia a
administragdo de anestésicos em
cirurgias eletivas ou de urgéncia

Em usuarios de ecstasy, pode ser
necessaria a aplicagao de
bloqueadores neuromusculares para
controlar efeitos adversos durante a
anestesia
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Collins, Clifasefi,
2023

Fornecer um guia pratico de
tratamento baseado na redugao de
danos para o uso de substancias e
melhorar a qualidade de vida

Defende que intervengdes que
respeitam a autonomia do paciente e
focam na reducdo de consequéncias
negativas sdo mais eficazes que o
modelo puramente proibicionista

Congresso Resumos de toxicologia regional Apresenta tendéncias globais e novas
Sérvio, 2023 (Tox-SEE) tecnologias (LC-MS/MS) para a
monitorizagdo de drogas e analise de
dopagem
Coser, 2021 Realizar andlise qualitativa das Em 210 amostras coletadas, o MDMA
substancias psicoativas (SPA) foi a substancia mais prevalente
utilizadas por jovens universitarios (27,1%). A cartilha de reducao de
em festas e avaliar estratégias de danos desenvolvida teve 86,2% de
reducdo de danos através de uma aceitagao positiva entre os
cartilha informativa participantes
CostaG. e Revisar os principais efeitos e A hipertermia, o estresse oxidativo e a

Gotembiowska K.,
2022

mecanismos da neurotoxicidade
induzida pelo (MDMA), em modelos
animais

formacgao de produtos de
biotransformacgao téxicos (como a
alfa-metildopamina) séo os principais
motores da lesdo serotoninérgica

Debenham et
al.,2023

Medir a eficacia de um programa
online de redugao de danos (The
lllicit Project) baseado em
neurociéncia para estudantes do
ensino médio na Australia

A intervencgao foi eficaz em retardar o
aumento do consumo excessivo de
alcool (binge drinking), uso de MDMA,
cocaina e o uso indevido de
medicamentos prescritos ao longo de
12 meses

Drevin et al., 2024

Revisar a farmacogendémica do
MDMA

Variantes genéticas (CYP2D6,
SLC6A4, COMT) alteram a
toxicocinética e a resposta
socioemocional, influenciando o risco
de toxicidade.

Elmer et al., 2024

Avaliar como os usuarios percebem
os efeitos sociais e emocionais
duradouros apés o uso de MDMA.

Usuarios relataram majoritariamente
efeitos positivos, como aumento da
compaixao, positividade e melhora na
qualidade dos relacionamentos sociais

Formigoni et al,
2018

Capacitar profissionais para detectar
0 uso abusivo e a dependéncia de
SPA, descrevendo os efeitos agudos
e cronicos no sistema nervoso e
outros 6rgaos para motivar a
redugcdo do consumo

O documento estabelece que todas as
drogas de abuso atuam no sistema de
recompensa cerebral, provocando um
aumento brusco de dopamina no
nucleo accumbens

Institoris et al.,
2022

Analisar os padrdes de consumo de
drogas em motoristas suspeitos de

dirigir sob influéncia de substancias
na Hungria entre 2016 e 2018

O estudo documenta a prevaléncia de
substancias ilicitas em motoristas,
servindo como dado epidemiolégico
para seguranca viaria e toxicologia
forense

Liberato et al.
2019

Fornecer uma abordagem sobre a
bioquimica e a agéo das drogas de
abuso.

O livro fornece a base bioquimica
sobre como o MDMA atua nas fendas
sinapticas e os mecanismos
metabdlicos gerais das anfetaminas.
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Morgan et al., Investigar a prevaléncia, motivagées | A prevaléncia de uso na vida foi de
2016 e efeitos do uso de estimulantes do 57,5%, com energéticos e cafeina
sistema nervoso central entre sendo 0s mais comuns. O uso foi
académicos de medicina motivado pela privagéo de sono e
busca por melhora na concentracao
Oliveira et al., Analisar reagdes entre O estudo revelou que essas drogas
2020 vasoconstritores odontoldgicos e potencializam a agdo das aminas

drogas de abuso.

simpatomiméticas, aumentando o risco
de complicagdes cardiovasculares
graves, como hipertensao arterial,
taquicardia, arritmia e parada cardiaca

Pratama et al,
2025

Revisar sistematicamente as
amostras biolégicas e métodos
analiticos para identificagdo de
MDMA em pesquisas publicadas
entre 2016 e 2024

O estudo confirmou que urina, sangue
e cabelo sdo as amostras mais
comuns, sendo a triagem feita por
testes colorimétricos e a confirmacgao
por técnicas avangadas como GC-MS
e LC-MS/MS

Rodrigues et al.,
2017

Debater a¢des de redugao de danos
(RD) em festivais de musica
eletrdnica, focando no acolhimento e
testagem de substancias

Os usuarios atribuiram grande
importancia ao "set e setting" (estado
mental e ambiente) para evitar "bad
trips". A testagem colorimétrica foi
identificada como uma ferramenta
valiosa para criar vinculos de
confianga e promover o autocuidado

Santiago, 2022

Desenvolver protocolo para
identificar Novas Substancias
Psicoativas (NSP) e quantificar
MDMA.

Validou o uso de GC-FID para
quantificar o teor de MDMA em
comprimidos, auxiliando na distingao
entre MDMA e adulterantes perigosos.

Sheehan et al.,
2026

Analisar as tendéncias na pureza e
concentracdo de MDMA em
apreensodes policiais e em amostras
biolégicas de motoristas e casos
hospitalares na Nova Zelandia ao
longo de um periodo de 12 anos

O estudo detalhou as concentragdes
da substancia e de seu produtos de
biotransformacao (MDA) em
motoristas com capacidade
prejudicada, fornecendo um panorama
sobre o impacto do uso da droga na
seguranga viaria

Straumann et al.,
2025

Comparar os efeitos agudos
(subjetivos, autonémicos e
toxicocinéticos) do S-MDMA,
R-MDMA e MDMA racémico em
humanos através de um estudo
controlado

O S-MDMA (125mg) induziu efeitos
subjetivos mais intensos (como
"estimulagao”, "bem-estar" e
"felicidade") e maiores aumentos na
pressao arterial do que o MDMA
racémico e o R-MDMA e o0 R-MDMA
nao produziu mais efeitos do tipo
psicodélico do que o S-MDMA

van Amsterdam et
al., 2021

Analisar o papel do consumo
concomitante de alcool na
hipertermia e hiponatremia induzida
por MDMA

O alcool agrava a desidratagéo e a
hipertermia por mecanismos diuréticos
e interferéncia na termorregulacao,
aumentando o risco de morte
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Whelan et al.,
2024

Avaliar a relagao entre
comportamentos de reducgéo de
danos e a experiéncia de danos em
utilizadores de MDMA na Nova
Zelandia

Utilizadores que praticam menos
estratégias de RD (como testar a
droga ou limitar a dose) reportam mais
danos fisicos e sociais

Whelan et al., Expandir a compreensao qualitativa | Identificou-se que os usuarios
2024 sobre os danos associados ao consideram a mentalidade e o
MDMA e as estratégias de reducéao ambiente (set and setting) como
de danos a partir da perspectiva de cruciais para evitar experiéncias
quem consome a substancia negativas. A verificagdo de drogas
(drug checking) foi considerada uma
ferramenta essencial e confiavel de
reducao de danos
Zellner et al., Analisar a discrepancia entre o O MDMA foi associado a sintomas de
2024 histérico relatado pelo paciente e os | agitacdo, agressividade e psicose em

resultados toxicoldgicos reais em
casos de overdose, além de
identificar padrdes de uso ao longo
dos anos.

casos de emergéncia. Pacientes
frequentemente omitem substancias
ingeridas no relato médico

Zimmermann et
al., 2022

Investigar se o uso crénico de
MDMA em humanos causa
neuropatologia axonal (danos na
substancia branca), combinando
técnicas de imagem (DTl) e a
analise da proteina neurofilamento
de cadeia leve (NfL) no sangue, um
biomarcador de lesdo neuronal

O estudo concluiu que, ao contrario do
que sugerem modelos animais, o uso
crénico de MDMA em humanos nao
esta associado a lesbes graves na
substancia branca ou degeneragéo
axonal ativa

Zimmermann et
al., 2023

Utilizar espectroscopia de
ressonancia magnética de prétons
(MRS) para medir as concentragbes
de glutamato-glutamina (GLX) e
GABA no estriado e no cértex
cingulado anterior (ACC) de usuarios
cronicos de MDMA

O estudo sugere que as alteracdes
nesses sistemas de
neurotransmissores excitatérios
(glutamato) e inibitérios (GABA)
podem oferecer novas explicacdes
para os déficits cognitivos (como
controle de impulso prejudicado)
observados em usuarios da droga

Fonte: Elaborado pela autora(2026)
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5 DISCUSSAO

5.1 Aspectos toxicocinéticos

Os estimulantes do tipo das anfetaminas (ATS) sdo uma classe de
substancias psicoativas sintéticas que inclui o grupo das anfetaminas (anfetamina,
metanfetamina) e substancias do grupo ecstasy. Alguns exemplos de anfetaminas
sdo ilustrados na Figura 2. O MDMA assim como os demais compostos da classe

ATS apresentam o nucleo basico das fenetilaminas.

Anfetamina

=z
T
N}

\
‘.. Pfenetilamina /

N Metanfetamina
MDA

Figura 2. Estruturas quimicas dos estimulantes do tipo das anfetaminas (ATS).

Os aspectos da toxicocinética do MDMA envolvem uma cinética de absorgao
rapida apdés administragdo por via oral, apresentando pico de concentragao
plasmatica (C,.,) tipicamente entre 1 e 3 horas. Em estado de jejum, a substancia
atinge o compartimento cerebral em aproximadamente 15 minutos, transpondo a
barreira hematoencefadlica (BHE) em funcédo de sua lipossolubilidade moderada e
baixo peso molecular (Boerngen e Noto, 2018; Liberato, 2019). Analises preditivas
via ADMETIab 3.0 corroboram esse perfil de alta permeabilidade central, indicando
uma probabilidade de penetragdgo na BHE de 0,96. Esse comportamento é
quimicamente favorecido por um logP de 1,43 e um reduzido volume molecular
(202.36 A®), parametros que facilitam a difusdo passiva através das membranas
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lipidicas. A biodisponibilidade sistémica € expressiva, com uma meia-vida de
eliminagao (t,) que oscila entre 6 e 10 horas.

O MDMA exibe uma taxa de ligagéo a proteinas plasmaticas (PPB) de 56,7 %,
0 que resulta em uma fragao livre termodinamicamente ativa de 43,3%, disponivel
para interagdo com alvos moleculares e biotransformagcdo hepatica. A
biotransformacdo do MDMA ¢é complexo e envolve duas principais rotas: a
O-desmetilacdo do anel metilenodioxila, com formacao de 3,4-diidroximetanfetamina
(HHMA) e subsequente O-metilagao a 4-hidroxi-3-metoximetanfetamina (HMMA), e a
N-desmetilacdo, que origina a 3,4-metilenodioxianfetamina (MDA), produto de
biotransformagdo que preserva atividade farmacolégica e  potencial
neurotéxico(Liberato, 2019).

Diversas isoformas do sistema citocromo P450 (CYP) participam dessa
biotransformacéo, com destaque para a CYP2D6, CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4 e
CYP1A2. Resultados de modelagem computacional indicam que o MDMA apresenta
alta probabilidade (1,0) para atuar simultaneamente como substrato e redutor para
as isoenzimas CYP2D6, CYP1A2 e CYP2C19. Essa predigao in silico sinaliza um
potencial mecanismo de autoinibicdo metabdlica, onde a propria substancia
compromete sua depuracdo, potencializando o risco de toxicidade cumulativa e
interacdes medicamentosas clinicamente relevantes.

Polimorfismos genéticos na CYP2D6 modulam significativamente a taxa de
formagao de produtos de biotransformacgéao, resultando em variagdes interindividuais
na resposta toxicolégica (de la Torre et al., 2000). Individuos com fendtipo de
metabolizagdo lenta podem apresentar respostas exacerbadas devido ao acumulo
da droga-méae, enquanto metabolizadores rapidos podem gerar maior formacgao de
produtos de biotransformagdo potencialmente reativos (Carmo, 2007), como as
espécies reativas de oxigénio (ROS), causando estresse oxidativo celular. A
relevancia potencial desse risco é evidenciada pelos alertas de toxicidade do
ADMETIab 3.0, que apontam indices criticos para neurotoxicidade induzida por
farmacos (0,79) e cardiotoxicidade via bloqueio de canais hERG (0,83). Essa ultima
predicdo sugere um risco dindmico de prolongamento do intervalo QT e arritmias
ventriculares, fendbmenos frequentemente associados ao uso agudo da substancia.

A fase de excrecdao do MDMA e de seus produtos de biotransformacao ocorre
predominantemente por via renal, sendo que aproximadamente 20% a 30% da dose

administrada é detectada na urina na forma inalterada (de la Torre et al., 2000;
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Liberato, 2019). O restante é excretado na forma de produtos conjugados, como
sulfatos e glicuronideos, resultantes das reag¢des de fase Il da biotransformagao. Por
se tratar de uma base fraca, a excrecdo renal do MDMA sofre influéncia do pH
urinario. Em urina acida, ocorre maior ionizacdo da molécula, reduzindo sua
reabsorcao tubular e favorecendo a eliminacdo renal. Ja em urina alcalina, ha
aumento da fracdo né&o ionizada, favorecendo a reabsorgéo tubular e prolongando a
permanéncia da substancia no organismo, mecanismo semelhante ao observado em
outros compostos anfetaminicos.

De acordo com as predi¢cdes de toxicocinética sistémica do ADMETlab 3.0, o
MDMA apresenta um clearance plasmatico (CL,.sm.) €stimado em 1,304 mL/min/kg.
Esse valor caracteriza a substancia em uma faixa de depuragao considerada baixa a
moderada (limite inferior de < 5 mL/min/kg), sugerindo que a remocao da droga do
compartimento central ndo ocorre de forma imediata, o que favorece a manutencéao
de niveis plasmaticos terapeuticamente (ou toxicologicamente) ativos por periodos
prolongados.

A meia-vida de eliminagéo (t,) preditada pelo modelo computacional foi de
aproximadamente 2,30 horas. Embora a literatura relate valores in vivo variando
entre 6 e 10 horas em humanos (Boerngen e Noto, 2018), a predigao in silico de
2,30 horas reflete a cinética de eliminagao primaria da molécula antes da saturagao
enzimatica ou das interagdes de autoinibigdo da CYP2D6. A discrepancia entre os
modelos preditivos e os dados clinicos acentua a importancia de considerar a
inibicdo enzimatica baseada em mecanismo; uma vez que o MDMA inibe sua propria
biotransformagao, o clearance real diminui progressivamente, prolongando a
permanéncia da droga no organismo e elevando o risco de toxicidade sistémica em

regimes de doses repetidas.

5.2 Aspectos toxicodinamicos

Liechti (2003) descreve que o mecanismo de agcao do MDMA esta relacionado
a liberacdo de monoaminas nas terminacdes nervosas pré-sinapticas no SNC, por
meio da inversao do funcionamento dos transportadores de neurotransmissores e
consequente efluxo de serotonina (5-HT) para a fenda sinaptica. Esses achados sao
reforgados por Boerngen e Noto (2018), que, além de confirmarem esse mecanismo,
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destacam que o MDMA também bloqueia a recaptacdo desses mediadores
endoégenos, prolongando sua agao sinaptica. Embora o sistema serotoninérgico seja
o principal envolvido na resposta, ha também liberacdo de dopamina e noradrenalina
em menor proporcdo (Boerngen e Noto, 2018). Como consequéncia, ocorre
elevacao significativa da concentragdo extracelular de neurotransmissores; nesse
contexto, Parrott (2013) aponta que uma dose aguda de MDMA pode promover a
liberacdo serotoninérgica intensa, o aumento extracelular de serotonina e a possivel
deplecéo transitoria de estoques neuronais, contribuindo para efeitos intensos sobre
o0 humor, a percepcéao e a sociabilidade.

Em nivel molecular, o MDMA atua por meio de uma interacdo complexa com
diferentes sistemas neurotransmissores no cérebro. A substancia apresenta
afinidade por receptores serotoninérgicos (5-HT2 e 5-HT2A), além de interagir com
receptores adrenérgicos alfa-2 e histaminicos H1 (Liechti, 2003). Paralelamente,
promove a liberacdo de monoaminas ao inverter o funcionamento dos
transportadores de neurotransmissores, especialmente o transportador de
serotonina, resultando em aumento significativo da concentragao extracelular de
serotonina na fenda sinaptica. Além disso, o MDMA bloqueia a recaptacdo de
serotonina e interfere na degradagédo enzimatica mediada pela monoamina oxidase,
potencializando seus efeitos. No sistema noradrenérgico, também estimula a
liberacdo de noradrenalina por meio da agao sobre o transportador de noradrenalina,

contribuindo para seus efeitos estimulantes, conforme ilustrado na Figura 3.

SHT system NE system

L-TRP
1< iri = MDMA

SHTP

N

SHT

MAO - MDMA

MAO = MDMA

Figura 3: Mecanismo de acdo do MDMA nos sistemas serotoninérgico (5-HT) e
noradrenérgico (NE). Adaptado de Liechti, 2003.
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Essas interacbes tém impacto direto na fungdo do sistema de recompensa
cerebral, que inclui as vias dopaminérgicas mesolimbica e mesocortical (Liberato,
2019; Boerngen e Noto, 2018). Como resultado, tem-se a ativacdo de areas
associadas ao prazer e ao reforco positivo, 0 que pode auxiliar na explicacdo do
padrdo de uso da droga. Esse processo pode levar a alteragdes no SNC ao longo do
tempo, conhecidas como alteragbes neuroplasticas, resultando em desfecho

dependente de dose, frequéncia, padrao de uso e vulnerabilidade individual.

5.3 Efeitos agudos e cronicos associados ao uso da substancia

O conhecimento dos efeitos agudos do MDMA é de extrema importancia para
todos os profissionais de saude, pois 0 manejo clinico e a prevengcdo de danos
dependem do reconhecimento rapido da toxicidade. Nesta subsecao, identificam-se
e categorizam-se os principais efeitos agudos do MDMA descritos na literatura, em
consonancia com o objetivo especifico de identificar os principais efeitos agudos e
cronicos associados ao uso da substancia deste trabalho. O aumento agudo da
neurotransmissdo monoaminérgica gerada apds a ingestdo da substancia, nao
apenas molda a experiéncia subjetiva do usuario, mas também impde um estresse
significativo aos sistemas cardiovascular, termorregulador e renal, exigindo uma
abordagem multissistémica para reduzir os riscos imediatos associados ao uso
recreativo.

A intoxicacdo aguda de MDMA desencadeia uma cascata neuroquimica
complexa, resultando em efeitos que se manifestam entre 30 e 60 minutos apds a
ingestao, atingindo o pico em cerca de 2 horas (Straumann et al., 2024). A duragao
tipica situa-se entre 4 e 6 horas, com variacdo conforme dose, poliuso e condi¢des
ambientais. Estes efeitos sdo caracterizados por uma combinacao de alteracdes
subjetivas entactogénicas e respostas fisioldgicas sistémicas.

O perfil psicolégico agudo do MDMA inclui o aumento do humor, sentimentos
de empatia, maior confianga e proximidade interpessoal (Straumann et al., 2024). No
entanto, este estado de euforia € acompanhado por déficits cognitivos especificos.
Segundo Basedow et al. (2024), o MDMA afeta primariamente a memdéria episddica

e de curto prazo durante o periodo de acdo da droga. Diferentemente dos
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psicodélicos classicos, o MDMA deixa as fungdes cognitivas e a atencdo
relativamente preservadas durante a fase aguda.

Do ponto de vista clinico, a estimulacdo do sistema nervoso simpatico &
evidente. Straumann et al. (2024) observaram aumentos significativos na presséo
arterial sistdlica e diastdlica, além da frequéncia cardiaca. Entre individuos que
utilizam a substancia em contexto recreacional, as rea¢gdes adversas agudas mais
comuns incluem perda de apetite, parestesia (formigamento), sudorese, bruxismo e
tensdo mandibular (Almeida; Silva, 2003). Em contextos de emergéncia, a
sobredosagem manifesta-se frequentemente através de agitagdo psicomotora
intensa e instabilidade dos sinais vitais (Zellner et al., 2024).

A toxicidade aguda grave € uma das maiores preocupagdes clinicas,
especialmente a hipertermia grave, que pode atingir valores superiores a 42°C. Essa
elevagdo térmica pode progredir para a rabdomiolise (destruicdo do tecido
muscular), que € uma causa direta de insuficiéncia renal aguda (Bora; Yilmaz, 2016).
Além disso, o MDMA induz a secrecdo do horménio antidiurético (arginina
vasopressina), o que pode levar a hiponatremia dilucional, uma condigao
potencialmente fatal associada a edema cerebral e convulsbes, agravada pela
ingestao excessiva de agua por parte dos utilizadores (Bora; Yilmaz, 2016).

E importante ressaltar que os efeitos agudos podem variar conforme a
composicao isomérica. O isémero S-MDMA demonstra ser mais potente na liberacao
de monoaminas e possui propriedades estimulantes mais acentuadas, enquanto o
R-MDMA apresenta algumas caracteristicas subjetivas mais proximas dos
psicodélicos. No entanto, o MDMA racémico (mistura de ambos) continua a ser a
forma que produz o perfil de efeitos mais complexo e abrangente em humanos
(Straumann et al., 2024).

A transicdo entre os efeitos imediatos do MDMA e as possiveis
consequéncias de longo prazo é marcada por alteracbes neuroquimicas e
estruturais relevantes. Enquanto a fase aguda é dominada por uma resposta
autondémica, o uso crénico revela um quadro de adaptagdes cerebrais que podem
comprometer a integridade do SNC.

Evidéncias em humanos indicam que o uso crénico de MDMA pode estar
associado a alteragdes na substancia branca cerebral. Zimmermann et al. (2022),
utilizando técnicas de neuroimagem por tensor de difusdo (DTI), observaram

alteracées em tratos de substancia branca. Entretanto, os autores nao identificaram
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aumento significativo dos niveis plasmaticos de cadeia leve de neurofilamento
(Neurofilament Light Chain, NfL), biomarcador associado a lesdo neuroaxonal ativa.
Esses achados sugerem que, embora o uso crénico de MDMA possa estar
relacionado a modificagdes estruturais ou microestruturais da substancia branca,
nao foram encontradas evidéncias consistentes de neurodegeneragao axonal ativa
em humanos.

Além de possiveis alteragdes microestruturais, o uso prolongado esta
associado a um alteragcdes nos sistemas de neurotransmissao excitatoria e inibitoria.
Zimmermann et al. (2023) indicam que usuarios cronicos apresentam altera¢des nas
concentragbes de glutamato e GABA no corpo estriado, uma regido cerebral critica
para o processamento de recompensas e controle de impulsos. Do ponto de vista
clinico, essas alteragbes neuroquimicas e estruturais podem estar associadas a
déficits persistentes na memoaria episddica e de curto prazo, além de um aumento da
impulsividade, que pode perdurar mesmo apés periodos de abstinéncia (Basedow et
al., 2024; Zimmermann et al., 2023).

Ainda que os dados em humanos sejam informativos quanto ao desfecho
clinico, modelos animais ajudam a elucidar os mecanismos moleculares
subjacentes. Estudos em ratos e primatas ndo humanos demonstram que a
neurotoxicidade cronica pode envolver o estresse oxidativo e pela formacgao de
radicais livres, que levam a retragcao dos terminais nervosos serotoninérgicos. Em
modelos animais, observa-se que, embora ocorra uma tentativa de reinervagao
cerebral apos a cessacao do uso, isso ocorre frequentemente de forma anémala, o
que ajuda a explicar por que certas fungdes cognitivas em humanos nao retornam

integralmente aos niveis basais (Bora; Yilmaz; 2016).

5.4 Interag6es medicamentosas mais relevantes envolvendo o MDMA

A analise das interagcbes medicamentosas envolvendo o MDMA é importante
para a compreensao de sua toxicidade, visto que o uso isolado da substancia é
frequentemente substituido por regimes de poliuso, intencionais ou nao. Tais
interacbes manifestam-se através de dois eixos principais: o farmacocinético,
caracterizado pela interferéncia no metabolismo enzimatico, especialmente via

isoenzimas do citocromo P450 (CYP), e o farmacodinamico, onde a sobreposi¢cao de
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mecanismos de acdo em receptores e transportadores resulta em sinergismos que
aumentam a toxicidade sistémica em érgaos-alvo.

A ingestdao concomitante de MDMA e alcool (etanol) € uma das interagdes
toxicodindmicas mais criticas em toxicologia. O etanol atua como um modulador
negativo da termorregulacdo e um agente desidratante, o que, somado as
propriedades vasoconstritoras do MDMA, potencializa significativamente o risco de
hipertermia severa (Van Amsterdam et al.,, 2021). Além disso, essa associagao
promove o mascaramento dos efeitos depressores do alcool, induzindo o usuario a
consumir doses maiores de ambas as substancias, o que eleva toxicidade sistémica,
o risco de complicacbes renais secundarias e o estresse cardiovascular. No que
tange a cafeina, estudos de Van Amsterdam et al. (2021) indicam um sinergismo
somativo que exacerba a taquicardia e a hipertermia, mediado pelo aumento da
liberacdo de dopamina e pelo antagonismo dos receptores de adenosina .

No que se refere ao manejo de pacientes que utilizam MDMA, é necessaria
cautela devido a alteracdo da homeostase dos neurotransmissores. Na pratica
anestésica, as alteragbes aguda ou cronica de catecolaminas podem resultar em
instabilidade hemodinamica transoperatéria e respostas atipicas a agentes
inalatdrios (Castro et al., 2024).

Em procedimentos odontologicos, a administragdo de anestésicos locais
associados a epinefrina pode aumentar o risco de hipertensdo, taquicardia e
arritmias. Isso ocorre porque o MDMA aumenta a disponibilidade sinaptica de
monoaminas, incluindo noradrenalina, favorecendo maior estimulagdo adrenérgica
diante de agentes simpatomiméticos exdgenos (Oliveira; Souza; Farias, 2020).

A interacdo com analgeésicos opioides, como o tramadol, é contraindicada
devido ao risco elevado de convulsdes e depressao respiratéria atipica, dada a
sobreposi¢cao de mecanismos serotoninérgicos (Castro et al., 2024).

A interagdo de maior gravidade clinica envolve o uso concomitante de MDMA
com farmacos que modulam a via da serotonina. O uso de Inibidores Seletivos da
Recaptagdo de Serotonina (ISRS) ou Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO)
podendo alterar a recaptacdo, o metabolismo ou a disponibilidade de serotonina,
aumentando o risco de toxicidade serotoninérgica. Essa convergéncia
farmacodindmica pode desencadear a Sindrome Serotoninérgica, uma emergéncia
toxicoldgica caracterizada por hiperreflexia, mioclonias, hipertermia e colapso

autondmico (Saibro et al., 2011; Veloso de Souza et al., 2001).
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Sob a perspectiva da toxicologia forense, a imprevisibilidade das interagdes &
agravada pela frequente adulteragdo de produtos comercializados como ecstasy. A
presenca de catinonas sintéticas e metanfetamina em comprimidos de ecstasy
introduz variaveis toxicocinéticas e toxicodinamicas adicionais, que podem prolongar
a meia-vida dos efeitos agudos ou induzir toxicidades cruzadas ndo documentadas
em literatura classica, dificultando o protocolo de suporte vital em unidades de

emergéncia (Santiago, 2022; Sheehan et al., 2026).

5.5 Riscos no uso de MDMA

Segundo Figurasin, Lee e Maguire (2024), o MDMA pode induzir em curto
prazo taquicardia, hipertensdo, nauseas, trismo, sudorese intensa e confusao
mental, podendo a hipertermia associada a rabdomidlise, insuficiéncia renal aguda
e, em casos graves, faléncia de multiplos orgéos. Teter e Guthrie (2001)
complementam ao relatar que ambientes quentes e esforgo fisico (como festas ou
raves) potencializam essas reagdes toxicas, incluindo hiponatremia.

No plano psicolégico, o uso de MDMA pode levar a episddios de ansiedade,
paranoia, humor deprimido no periodo pds-uso e, em individuos vulneraveis,
desencadear ou agravar quadros psicoticos. O consumo frequente esta associado a
prejuizos na memoria, atengdo e tomada de decisdo, efeitos que podem se
prolongar mesmo apds a interrupgao do uso.

O estudo de Parrott et al., (2013) mostrou que o uso frequente de MDMA esta
consistentemente associado a prejuizos cognitivos, incluindo memoria episodica,
memoria de trabalho, atencdo e tomada de decisédo, com efeitos que podem persistir
até apds a cessagao do uso. Outros estudos, como o de Zakzanis et al. (2003),
confirmam déficits em fungbes executivas e memoria de trabalho.

Embora os efeitos adversos agudos do MDMA estejam bem descritos tanto
em humanos quanto em modelos animais experimentais, ainda existem diversas
controvérsias em relagcdo aos efeitos nocivos de longo prazo decorrentes da
exposicao repetida a substancia, especialmente entre usuarios frequentes. As

principais incertezas dizem respeito aos possiveis danos neurotoxicos no SNC, cuja
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extensdo e mecanismos permanecem em debate na literatura cientifica (Costa &
Gotembiowska, 2022).

Azevedo (2021) destaca que a psicoterapia assistida por MDMA, realizada
em ambiente controlado e supervisionado, pode favorecer uma ressignificacdo das
experiéncias traumaticas em pacientes com transtorno de estresse pds-traumatico
(TEPT), reduzindo significativamente sintomas como flashbacks, pesadelos e
ansiedade. Mesmo com relatos de efeitos positivos, como aumento da empatia,
sensacdo de seguranca e facilitacdo da expressdo emocional, o autor ressalta a
importancia de avaliar possiveis reagdes adversas subijetivas, incluindo agitagao,
alteragdes no humor e desconforto durante as sessdes. O trabalho enfatiza que,
embora os beneficios sejam promissores na redugdo de sintomas do TEPT, a
avaliagao continua da segurancga psicolégica € essencial para monitorar e minimizar
possiveis efeitos negativos decorrentes da experiéncia terapéutica com MDMA.

No contexto do uso de MDMA, as estratégias de redu¢cdo de danos devem
priorizar abordagens educativas e preventivas, especialmente em ambientes
recreativos como festas e raves. Segundo Almeida (2005), a proposta de redugéo de
danos se insere no campo da saude coletiva e defende a valorizacdo da autonomia
dos sujeitos e o respeito as suas escolhas, buscando minimizar os riscos e danos
associados ao consumo de substancias psicoativas, sem necessariamente exigir
sua abstinéncia.

Almeida (2005) recomenda ag¢des como a oferta de informacdes claras sobre
hidratagédo, descanso e riscos associados a redosagem, além da disponibilizagdo de
servicos de drug checking ou testes de triagem para identificacdo preliminar da
composi¢cao da substancia e de possiveis adulterantes. Essas medidas, aliadas a
escuta qualificada e ao acolhimento em ambientes seguros, possibilitam
intervengdes mais humanizadas e eficazes na prevencido de complicagdes fisicas e
psicolégicas decorrentes do uso de MDMA.

Diante desses riscos fisioldgicos, psicolégicos e sociais associados ao uso de
MDMA, torna-se fundamental discutir estratégias que busquem minimizar possiveis

danos e promover maior seguranga entre usuarios.
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5.6 Estratégias de redugao de danos no uso de MDMA

A abordagem da reducao de danos é descrita por Collins et al., (2023) como
uma estratégia pragmatica e acolhedora, voltada a redugdo dos riscos associados
ao uso de substadncias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, sem
estabelecer a abstinéncia como unica meta possivel. Nesse sentido, o cuidado em
saude passa a considerar as diferentes realidades e escolhas individuais. Essa visao
é reforgada pelos achados de Whelan et al., (2024) que conduziram um estudo
qualitativo baseado em 14 grupos focais com 60 usuarios de MDMA na Nova
Zelandia, analisados por meio de analise tematica reflexiva, com o objetivo de
compreender experiéncias e estratégias de redugcdo de danos. Em sintese, esses
estudos se alinham ao afirmar que tratar o individuo com dignidade e fornecer
ferramentas educativas sdo elementos essenciais para um cuidado em saude mais
eficaz.

No ambito das intervengdes estruturadas, Debenham et al., (2024)
demonstraram que programas educativos online, como "The lllicit Project", podem
contribuir para retardar o aumento de comportamentos de risco, como 0 consumo
episodico pesado de alcool e o uso de cocaina entre jovens, além de promover
maior letramento sobre drogas. De forma complementar, Whelan et al., (2024),
realizaram um estudo transversal quantitativo com 915 participantes, no qual
investigaram comportamentos de redugcdo de danos e observaram que o0 acesso a
servicos como testagem de substancias estda associado a mudangas
comportamentais relevantes. Esses resultados reforcam a ideia de que educagao
tedrica e servigos praticos funcionam de maneira complementar, sustentando-se
mutuamente na promog¢ao de praticas mais seguras.

A relevancia do ambiente e das relagdes sociais também emerge como um
ponto central que conecta tanto as discussdes clinicas quanto as experiéncias
relatadas pelos usuarios. Whelan et al., (2024) destacam que fatores como o "set
and setting" (estado mental e contexto ambiental) e a presenca de amigos de
confianca podem atuar como importantes elementos protetores na prevencao de
danos. Essa compreensdo da experiéncia do usuario também €& incorporada a
pratica clinica por Collins et al., (2023), que defendem a ado¢ao de uma "abordagem

HaRT", na qual o profissional de saude busca reconhecer e valorizar a perspectiva
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do paciente, ajustando o tratamento as suas necessidades basicas e objetivos
individuais, em vez de seguir rigidamente modelos prescritivos tradicionais.

Outro risco relevante apontado nas pesquisas de Whelan et al., (2024)
refere-se a presenca de adulterantes no mercado ilicito, como a eutilona
comercializada como MDMA, situacdo que pode resultar em danos fisicos e
psicolégicos significativos. Diante desse cenario de incerteza, Collins et al., (2023)
sugerem a utilizagao de ferramentas praticas, como hierarquias de risco relativo, que
auxiliam o individuo a avaliar e tomar decisdes potencialmente mais seguras dentro
do seu contexto de uso. Tais estratégias tornam-se particularmente importantes em
um ambiente em que a qualidade das substancias é variavel e a desinformacéao
pode levar a consequéncias graves.

Por fim, os autores convergem na compreensao de que a redugao de danos
deve ser encarada como um esforgo coletivo e sistémico. Collins et al., (2023)
ressalta a importadncia da defesa da justica social e da equidade racial, buscando
combater o estigma que frequentemente afasta pessoas do acesso ao cuidado.
Paralelamente, Debenham et al., (2024) e Whelan et al., (2024) destacam que
ampliar o acesso a servigos de testagem de substéncias e promover conversas
abertas e informadas sobre drogas constituem agdes eticamente relevantes. Em
conjunto, esses trabalhos formam um corpo relevante de evidéncias que apontam
para um modelo de cuidado em que empatia, conhecimento cientifico e seguranca
do usuario ocupam papel central na formulagcado de politicas publicas e nas praticas

clinicas.
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6 CONCLUSAO

A presente revisao integrativa permitiu uma analise dos multiplos aspectos
que envolvem o uso do MDMA, desde sua toxicocinética até suas implicacbes
sociais e clinicas no contexto da redugéo de danos. O estudo cumpriu seus objetivos
ao descrever que o MDMA atua predominantemente no sistema serotoninérgico,
promovendo aumento da disponibilidade extracelular de monoaminas e redugao de
sua recaptagdo, o que sustenta tanto seus efeitos entactogénicos quanto seu
potencial toéxico agudo.

As evidéncias coletadas indicam que a toxicidade do MDMA n&o é um evento
isolado, € modulado por fatores genéticos (polimorfismos da CYP2D6), condigbes
ambientais e pelo poliuso frequente de substancias como alcool e cafeina, que
potencializam quadros graves de hipertermia e desequilibrios eletroliticos. Além
disso, a pesquisa destacou que, embora o imaginario social considere 0 MDMA uma
substancia relativamente segura, o uso cronico pode estar associado a alteragdes
neuroplasticas e estruturais persistentes, afetando a memodria e o controle de
impulsos.

No campo da reducdo de danos, o trabalho a relevancia de abordagens
pragmaticas e humanizadas. Estratégias como a testagem de substancias (drug
checking), o controle do set and setting e o fornecimento de informagbes baseadas
em evidéncias cientificas mostram-se importantes alternativas aos modelos
meramente proibicionistas para a prote¢cao da saude dos usuarios.

Por fim, ressalta-se a importancia do papel do profissional farmacéutico na
identificacdo de interagcbes medicamentosas criticas e no suporte clinico em
emergéncias toxicoldgicas. Espera-se que este estudo contribua para o
fortalecimento de politicas publicas de saude coletiva, promovendo um cuidado mais
seguro, informado e com menor estigmatizagdo para a populagdo usuaria de

substancias psicoativas.
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