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RESUMO

O Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT) é um disturbio de ansiedade que
possui sintomatologia bastante debilitante, podendo acometer qualquer individuo
previamente saudavel apds a exposicdo a um ou mais eventos traumaticos. O
transtorno, devido a cronicidade e gravidade dos sintomas, faz com que os portadores
possam ter reducdo substancial da qualidade de vida, assim como limitacbes no
contexto laboral, social e familiar. A estratégia terapéutica atualmente adotada possui
baixos indices de eficcia, alta taxa de abandono e altos indices de recidiva dos
sintomas. Nesse contexto, estudos recentes vém sendo realizados a fim de avaliar a
eficacia de tratamentos alternativos para o TEPT. A psicoterapia assistida por 3,4-
metilenodioximetanfetamina (MDMA) € o tratamento mais pesquisado nas ultimas
décadas e conta com os resultados mais promissores. Esta revisdo integrativa de
literatura foi realizada com o objetivo de sintetizar e discutir os resultados dos estudos
mais atuais e relevantes acerca do potencial do tratamento utilizando MDMA em
pacientes com transtorno do estresse pos-traumatico. Este estudo € uma reviséo
integrativa realizada com base nas recomendacdes do protocolo PRISMA e do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Intervention. A pesquisa foi realizada
nas plataformas PubMed/MEDLINE, SciELO e LILACS com os seguintes descritores:
MDMA, PTSD e Treatment. Foram elegiveis para inclusao estudos clinicos primarios,
revisdes sistematicas com meta andlise e modelagens analiticas; em lingua inglesa,
espanhola ou portuguesa publicados entre 2010 e 2022 que tinham como populagéo:
individuos diagnosticados com TEPT; como exposicdo: a psicoterapia associada ao
MDMA e em que o desfecho estava vinculado a mudanca na sintomatologia dos
pacientes a curto e longo prazo. Com base nos critérios de incluséo e exclusao, foram
selecionados 10 estudos para compor a revisao. Além disso, os estudos selecionados
foram avaliados quanto ao risco de viés. O presente estudo evidencia que a
psicoterapia assistida por MDMA possui resultados muito mais expressivos no
tratamento de pacientes com TEPT em comparagdo a psicoterapia isolada e a
psicoterapia associada a inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs).
Mostra também que a terapia com MDMA possui capacidade superior de reduzir a
sintomatologia do TEPT a curto e longo prazo, principalmente em pacientes refratarios
aos tratamentos convencionais. Ademais, também ressalta pontos em que a pesquisa

cientifica sobre o tema poderia se concentrar, com o objetivo de produzir dados que



proporcionem mais segurancga aos medicos psiquiatras no manejo de pacientes com
comorbidades diversas e em uso de outras drogas. Por fim ressalta que n&o foi
relatado risco significativo de eventos adversos graves durante 0s ensaios e 0O
tratamento mostrou niveis satisfatorios de seguranca em ambientes clinicos
controlados.

Palavras-chave: MDMA; TEPT; Tratamento.



ABSTRACT

Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) is an anxiety disorder that has very debilitating
symptoms and can affect any previously healthy individual after exposure to one or
more traumatic events. The disorder, due to the chronicity and severity of the
symptoms, means that patients may have a substantial reduction in their quality of life,
as well as limitations in the work, social and family context. The therapeutic strategy
currently adopted has low rates of efficacy, high dropout rates and high rates of
symptom recurrence. In this context, recent studies have been carried out to assess
the effectiveness of alternative treatments for PTSD. 3,4-
Methylenedioxymethamphetamine (MDMA)-assisted psychotherapy is the most
researched treatment in recent decades and has the most promising results. This
integrative review was carried out with the aim of synthesizing and discussing the
results of the most current and relevant studies on the potential of treatment using
MDMA in patients with post-traumatic stress disorder. This study is an integrative
review based on the recommendations of the PRISMA protocol and the Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Intervention. The search was carried out on the
PubMed /MEDLINE, SciELO and LILACS platforms with the following descriptors:
MDMA, PTSD and Treatment. Eligible for inclusion were: primary clinical studies,
systematic reviews with meta-analysis and analytical modeling; in English, Spanish or
Portuguese, published between 2010 and 2022, whose population was: individuals
diagnosed with PTSD; as exposure: psychotherapy associated with MDMA and in
which the outcome was linked to the change in the patients' symptoms in the short and
long term. Based on the inclusion and exclusion criteria, 10 studies were selected to
compose the review. In addition, selected studies were assessed for risk of bias. The
present study shows that MDMA-assisted psychotherapy has much better results in
the treatment of patients with PTSD compared to psychotherapy alone and
psychotherapy associated with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs). It also
shows that MDMA therapy has a superior ability to reduce PTSD symptoms in the short
and long term, especially in patients refractory to conventional treatments. In addition,
it also highlights points on which scientific research on the subject could focus, with the
objective of producing data that provide more confidence to psychiatrists in the
management of patients with different comorbidities and in use of other drugs. Finally,

it emphasizes that no significant risk of serious adverse events was reported during



the trials and the treatment showed satisfactory levels of safety in controlled clinical
settings.
Keywords: MDMA; PTSD; Treatment.
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1 INTRODUCAO

O transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) € um disturbio de ansiedade
muito debilitante caracterizado pelo desenvolvimento de sintomas caracteristicos
apos a exposicdo a um ou mais eventos traumaticos. O disturbio é frequente na pratica

médica e figura como um importante gasto de recursos em saude publica. A
apresentacao clinica é vasta, com uma gama variada de sintomas. Sobressaem-se 0s
sintomas de revivéncia do medo, alteracbes emocionais e comportamentais, estados
de humor anedénicos ou disféricos, assim como sintomas dissociativos (APA, 2013).

O evento traumético pode ser frequentemente revivenciado, na maioria das
vezes evocando as mesmas sensac¢des assombrosas do evento primario. E comum
que a pessoa tenha lembrancgas recorrentes, involuntarias e intrusivas do evento. O
portador pode sofrer estados dissociativos que duram desde alguns segundos até
varias horas ou até mesmo dias, durante 0s quais a pessoa pode se comportar como
se 0 evento estivesse ocorrendo naquele momento. A cronicidade e gravidade dos
sintomas muitas vezes faz com que o0s portadores convivam com sofrimento
prolongado, assim como reducdo da qualidade de vida e dificuldade de realizar
diversas acdes comum do cotidiano (MITHOEFER et al., 2010: APA, 2013).

Nos Estados Unidos da América, o risco de um individuo desenvolver TEPT ao
longo da vida € de 8,7%, ja a prevaléncia em 12 meses entre adultos é de
aproximadamente 3,5%. A condi¢cdo € mais comum em pessoas que foram expostas
a situacdes causadoras de alto nivel de estresse agudo (como por exemplo: veteranos
de guerra). Os dados sdo ainda mais alarmantes em paises onde sdo frequentes
conflitos armados internos (DE JONG, KOMPROE, VAN OMNEREN, 2003; APA,
2013).

A terapéutica atualmente mais empregada consiste no uso de psicoterapias
baseadas em exposi¢cdo, como terapia cognitivo comportamental (TCC) ou terapia de
exposicdo prolongada. Em alguns casos é recomendada a associacdo de
medicamentos inibidores seletivos da recaptagcdo de serotonina (ISRSs) como
adjuvantes. Contudo, essa estratégia terapéutica mostra altas taxas de abandono
(20%) e baixa eficacia no controle dos sintomas do TEPT, apenas 40% dos pacientes

reduzem o nivel de sintomas (FOA et al., 2009).
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Nesse contexto, novos tratamentos vém sendo estudados a fim de se obter
melhores resultados nos pacientes com TEPT, principalmente pacientes refratarios as
terapias padrao ou com doenca grave. O tratamento com resultados mais promissores
consiste na utilizacdo do 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) como umadijuvante
farmacoldgico nas sessfes de psicoterapia.

O MDMA é uma substancia quimica derivada das anfetaminas, mais
precisamente uma fenetilamina com anel substituido, que atua principalmente no
sistema nervoso central como psicoestimulante. A droga possui um perfil
psicofarmacoldgico Unico, o qual fez diversos pesquisadores suporem que ela poderia
atuar de forma benéfica minimizando as principais caracteristicas fisiopatoldgicas da
doenca (hipervigilancia, revivéncias, desregulacdo do afeto, sintomas disféricos)
(SESSA, 2017).

Os efeitos agudos do MDMA incluem euforia, aumento da extroversao e da
empatia, assim como aumento do desejo de interacdo social. Além disso,
caracteristica que chamou atencéo para a substancia foi sua capacidade de reduzir a
sensacao de medo associada ao resgate de memdrias traumaticas, assim como sua
capacidade de aumentar o vinculo terapeuta-paciente e diminuir comportamentos
evitativos (LIECHTI, VOLLENWEIDER, 2001; DUMONT, VERKES, 2006).

O composto atua principalmente na liberacdo de serotonina mediada por
transportadores pré-sinapticos e ativacdo dos receptores pds sinapticos. Atua
também, em menor escala, na liberacdo de dopamina e norepinefrina. Oconhecimento
atual acerca da fisiopatologia do TEPT postula que existe uma respostaexagerada da
amigdala aos pensamentos relativos ao trauma, assim como uma deficiéncia de
inibicdo do o6rgéao pelo coértex pré-frontal ventromedial (CPFvm). O MDMA tem a
capacidade de aumentar a atividade no CPFvm e diminuir a atividade na amigdala,
possivelmente revertendo algumas das anormalidades cerebrais do transtorno
(FREWEN, LANIUS, 2006; GAMMA et al., 2000).

Os primeiros ensaios clinicos rigorosamente controlados com o MDMA,
publicados em 2010 e 2013, mostraram resultados promissores na reducdo dos
sintomas de TEPT, assim como no aumento do bem estar geral dos pacientes.
Também evidenciaram que os resultados do tratamento perduram por longos
periodos, na maioria das vezes perdurando por mais de 3 anos apos a finalizagcédo das
sessoOes assistidas (MITHOEFER et al., 2010; MITHOEFER et al., 2013).
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A droga possui efeitos adversos que, em sua maioria, s&o dose-dependentes.
Os mais graves sdo: hipertermia, sindrome serotoninérgica e hepatotoxicidade,
contudo sdo eventos adversos raros. Os mais comuns s&o: insbnia, bruxismo e
distonia facial. A substancia possui moderado potencial de abuso, porém menor que
de outras anfetaminas e da cocaina. Os estudos clinicos descritos até o momento,
com administracdo controlada da droga, em ambiente monitorado, ndo mostraram
mortes ou taxas significativas de efeitos adversos moderados ou graves nos pacientes
(SESSA, 2017). Portanto, a droga demonstra um perfil de seguranca confiavel para
administracéo clinica supervisionada.

Atualmente, a psicoterapia associada ao MDMA esta em fase 3 de ensaios
clinicos. Na ultima década o nUmero de pesquisas a respeito da terapia cresceu de
forma exponencial, com desenhos de estudo cada vez mais robustos. O presente
estudo contém uma revisao sistematica com analise integrativa dos principais e mais
recentes estudos (2010-2022) avaliando os desfechos relacionados ao uso do MDMA
como ferramenta no tratamento do TEPT.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Transtorno do estresse poOs traumatico

2.1.1 Caracterizacao

O Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT) € um tipo de disturbio de
ansiedade comum em pessoas que foram expostas a um ou mais eventos traumaticos
durante suas vidas, como exposicao a guerra, violéncia sexual, desastres naturais ou
tortura. Distingue-se por uma gama de sintomas bastante ampla, que varia entre os
individuos. Uma parcela importante dos portadores de TEPT passam por episodios
chamados de ‘“revivéncia”. Esses episodios acontecem quando o paciente evoca
lembrancas do trauma, as quais geralmente sdo bastante vividas. Nesse momento os
pacientes acabem sentindo a dor e o sofrimento de outrora e consequentemente
desencadeando diversos sintomas fisicos e mentais (APA, 2013).

Estados de humor anedbnicos ou disféricos, assim como pensamentos
negativos, podem ser mais predominantes em determinado subgrupo de pacientes.
Além disso, os sintomas reativos externalizantes e a excitacdo podem também fazer
parte do quadro de parte dos acometidos, enquanto os sintomas dissociativos podem
predominar em outros. Finalmente, algumas pessoas exibem uma combinacéo
desses padrbes de sintomas. Além de reviver episodios, os portadores de TEPT tém
altas taxas de automutilacdo e suicidio, bem como depresséo, ansiedade e abuso de
substancias (APA, 2013).

2.1.2 Fisiopatologia

O TEPT é uma doenga com um mecanismo fisiopatologico complexo. O
entendimento desse mecanismo é imprescindivel para a compreenséo do motivo pelo
gual o MDMA pode ser uma ferramenta tdo poderosa para o tratamento da condicao.

Estudos mostram que os pacientes portadores de TEPT possuem alteracoes
em varios sistemas de biomarcadores cerebrais. Os principais sistemas envolvidos
sdo: o serotoninérgico, o noradrenérgico, o dopaminérgico e o de liberacdo de
ocitocina (BANDELOW, 2016). Pesquisas clinicas mostraram que nos portadores do

transtorno ha uma desregulacdo nos tratos serotoninérgicos, causando sintomas
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como impulsividade, depresséo, agresséo e tendéncias suicidas (SOUTHWICK et al.,
1999). Ademais, os receptores SHT1A e 5SHT1c desempenham um importante papel
no processamento central da ansiedade (AKIMOVA, LANZENBERGER, KASPER,
2009; CHAGRAOUI et al., 2016), a qual € uma caracteristica do humor intimamente
ligada a sintomatologia do TEPT. Ja a dopamina é um neurotransmissor que tem entre
suas principais fungdes: o controle do comportamento motivado por recompensa € 0
controle motor. Em comparacdo com um grupo controle, os pacientes com TEPT
mostraram uma diminui¢do significativa na concentracédo de acido homovalnico (um
metabdlito da dopamina) no liquido cefalorraquidiano apds assistir a um video
traumatico (GERACIOTI JR. et al., 2013).

Por fim, estudos mostraram que a resposta amigdaliana a estimulos aversivos
pode ser fortemente modulada a partir de mudancas nos niveis cerebrais de ocitocina.
O aumento dos niveis cerebrais de ocitocina pode diminuir significativamente a
ansiedade e aumentar os niveis de confianca interpessoal (KIRSCH et al., 2005; ZAK,
KUZBAN, MATZNER, 2005; BANDELOW, 2016).

2.1.3 Terapéutica

Existem diversas terapias atualmente usadas para tratar TEPT. Os principais
protocolos terapéuticos tém como base a utilizagdo de psicoterapia isolada ou
associada a antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRSSs).
Contudo, a eficacia desses métodos ainda é baixa. A resisténcia ao tratamento ainda
é alta, sendo que aproximadamente metade dos pacientes ndo mostra melhora dos
sintomas apods o tratamento. Além disso, todos esses tratamentos sdo meramente
sintomaticos, tratando as consequéncias fisicas e psicolégicas decorrentes do TEPT,
mas nao a raiz do problema. A falta de eficacia dos métodos atualmente utilizados
esta relacionada com a dificuldade dos pacientes em acessar e conversar sobre as
memorias do trauma, devido a sobrecarga mental a qual sdo submetidos ao tentar
fazé-lo. Esse fato dificulta muito a atuacéo dos terapeutas e diminui drasticamente as

taxas de sucesso da psicoterapia (SESSA, 2017).
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2.2 MDMA

2.2.1 Histéria e contexto atual

O MDMA (3,4-metilenodioximetanfetamina) € um composto quimico derivado
das anfetaminas que ficou conhecido popularmente como “ecstasy”. Tal denominacéo
se deve ao fato de ser o principal componente da droga recreativa homénima. A
sintese da substancia foi realizada pela primeira vez no laboratério alemédo Merck,
sendo inicialmente patenteada como um medicamento supressor do apetite, porém a
empresa nunca conseguiu comercializa-lo com esse fim (SHULGIN, 1986).

ApOs 41 anos de sua sintese, em 1953, a Universidade de Michigan conduziu
estudos com animais, sob um contrato com o exército dos Estados Unidos da América,
a fim de esclarecer a toxicologia do MDMA (SHULGIN, 1986). JA em 1965, o
bioquimico Alexander Sasha Shulgin relatou ter produzido e consumido o composto
durante suas pesquisas. O pesquisador, que acabou ficando conhecido como “o pai
do ecstasy” afirma ter sentido o efeito de “uma leveza de espirito bastante prazerosa”
logo apds a ingestdo da droga. Shulgin e Nichols publicaram um artigo em 1978
demonstrando os efeitos do MDMA em humanos, sugerindo que o MDMA pode ser
usado como uma ferramenta de auxilio em tratamentos psiquiatricos. Nesse contexto,
no final da década de 1970 e inicio da década de 1980, essa substancia foi utilizada
em psicoterapias com o objetivo de aumentar a autoestima e a empatia do paciente,
bem como sua confianca no terapeuta, facilitando a comunicacdo durante a sessao
(GRINSPOON, BAKALAR, 1986; GREER, TOLBERT, 1989).

No entanto, apesar de seu uso terapéutico, em 1985 o MDMA foi considerado
ilegal nos Estados Unidos. A proibicdo incluia o uso para qualquer finalidade, mesmo
gue clinica. A decisao foi tomada devido a estudos que demonstraram sua toxicidade
para neurdnios serotoninérgicos apos uso cronico (SHULGIN, 1986). Esses estudos
descobriram que o uso de altas concentracbes de MDMA causou deplecdo de
serotonina no cérebro dos animais por até uma semana ap6s uma Unica administracao
(SAUNDERS, 1993). Apos 13 anos, em 1998, o ecstasy também foi adicionado a lista
de substancias proibidas no Brasil, sob a portaria SVS/MS n°344 em 12 de maio de
1998 (BRASIL, 1998). Atualmente, o MDMA figura no cenario mundial como a 42 droga
ilicita mais consumida (GDS, 2019) e € um tema emergente
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na Ciéncia brasileira, sendo revisado em obras recentes (FAVARETTO, MARSON,

2021), embora sem aprofundamento em aplica¢des terapéuticas.

2.2.2 Apresentacao quimica

O MDMA é membro da familia dos benzodioxdis e atua como psicoestimulante,
causando um aumento rapido e abrupto na liberacdo de serotonina e inibindo sua
recaptura via receptores 5HT no cérebro (PUBCHEM, 2020). Apesar de ja ter sido
relatado seu uso na forma de po e cristais, na maioria das vezes € consumido na forma
de comprimido. E frequentemente administrado por via oral, embora também possa

ser administrado por via retal, sublingual ou por aspiracédo (EDU, 2019).

2.2.3 Farmacocinética

Apos a ingestdo de um comprimido de MDMA por via oral a concentracao
plasmatica maxima € atingida em 2 horas, quando apresenta biodisponibilidade em
torno de 0,1% (200g/L para 100mg ingerido). O volume de distribuicdo aparente é
calculado em cerca de 453 L. A farmacocinética nédo linear do MDMA foi proposta com
base nos achados de varios estudos nos quais doses seguras foram administradas a
voluntarios saudaveis. Provavelmente, é mediada pela formacdo de um complexo
enzima-metabdlito com a CYP2D6 (enzima largamente utilizada pelo corpo humano
para metabolizar compostos). Supbe-se que o grupo "metilenodioxi" encontrado na
estrutura quimica do MDMA seja responsavel pela inibicdo de seu préprio eixo
metabdlico, resultando em uma saturacdo dos mecanismos de metabolizacdo do
farmaco. Os grupos “metilenodioxi” formam complexos metabdlito-enzima que
inativam de forma praticamente irreversivel o citocromo P450 (DE LA TORRE et al.,
2004).

O curso de tempo das concentragfes sanguineas de MDMA e seus efeitos
farmacéuticos seguem um padrdo semelhante. Tanto o pico de concentracao
sanguinea quanto o pico de efeito sdo obtidos entre 1 e 2 horas apos a administracao
do farmaco, e declinam gradativamente até que os valores basais sejam restaurados
4 a 6 horas depois (DE LA TORRE et al., 2004).

A eliminagdo do MDMA ocorre com um tempo de meia vida de 8 a 9 horas,
aproximadamente. O composto pode ser detectado facilmente em varias matrizes

biolégicas, incluindo a urina e o plasma (DE LA TORRE et al., 2004). Estudos mostram
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que 25 minutos apds a ingestdo de uma alta dose de MDMA, 65% da substancia &
eliminada sem metabolizacdo, através de excrecdo renal (ABRAHAM et al., 2009),
podendo ser detectada em saliva, suor e cabelos (DE LA TORRE et al., 2004).

2.2.4 Farmacodinamica

O MDMA tem como principal mecanismo de agdo a inibicdo dos
transportadores de monoaminas, principalmente os transportadores de serotonina (5-
HT). Além disso, também atua na liberacéo de 5-HT nas fendas sinapticas, sendo o
efeito final um grande aumento de 5-HT livre em certas regifes cerebrais. Apds o
aumento agudo da concentracéo da substancia ocorre uma janela de deple¢éo, onde
0s niveis de serotonina estdo anormalmente baixos. Mudancgas, semelhantes, porém
menores, ocorrem em relacao a liberacdo de catecolaminas (RITTER, 2020).

Os efeitos desejaveis do MDMA, assim como os efeitos adversos, aparecem
apos a administracdo de cerca de 1mg/kg de peso corporal. Apesar de a dosagem
letal ainda nao ter sido claramente especificada e poder variar de acordo com sexo,
idade e condicéo cardiovascular do individuo, hd um relato de que a dose mais baixa
foi de 150 mg de MDMA e foi associada ao uso de alcool (COVISA, 2017; PAPASEIT
et al., 2018).

Os efeitos do MDMA no sistema nervoso central (SNC) podem ser classificados
em quatro categorias: efeitos de humor, efeitos estimulantes, efeitos alucin6genos e
efeitos de hiperatividade (LIECHTI, VOLLENWEIDER, 2001). Entre os efeitos do
humor estdo: aumento da autoconfianca; empatia; um aumento no desejo de
interacdes sociais, de criar conexdao com 0 proximo, uma sensacdo de harmonia e
uma maior compreensdo do ambiente ao redor do individuo (LIECHTI,
VOLLENWEIDER, 2001; XAVIER et al., 2008). Outrossim, ha também os efeitos
alucinégenos, grupo no qual estdo inclusas ilusdes visuais e auditivas, bem como
mudancas na percepc¢ao do tempo. Alucinacdes causadas pelo uso de MDMA podem
ocorrer em casos de intoxicacdo com altas dosagens (acima de 300mg). Doses abaixo
disso ndo sdo muito alucinégenas. Inicialmente, essas alucina¢des visuais se
apresentam como visdes em preto e branco, mas depois se tornam coloridas
(SIEGEL,1986; LIECHTI, VOLLENWEIDER, 2001; ).

Além disso, podem ocorrer mudancas na percepg¢ao do proprio corpo, como

sensacao de despersonalizacdo, estado confuso-onirico, confusdo, sensacdo de
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leveza ou flutuacdo, dificuldade para falar e ilusbes (SIEGEL,1986; LIECHTI,
VOLLENWEIDER, 2001).0 grupo de sintomas referente a hiperatividade se distingue
pelo aumento da ansiedade e dos sintomas disféricos. Os efeitos estimulantes séo
caracterizados por euforia, aumento do bem-estar e aumento do prazer associado as
sensacoes fisicas (LIECHTI, VOLLENWEIDER, 2001).

Os efeitos adversos variam dependendo da quantidade consumida e da
frequéncia com que a droga é usada. Os efeitos podem ser classificados como agudos
(dentro de 24 horas apos a ingestédo), subagudos (de 24 horas até um més apods a
ingestdo) ou cronicos (se estendem por mais de 1 més ap0s a ingestdo). Dentre 0s
agudos, os efeitos adversos mais comuns incluem ansiedade, insbnia, flashbacks,
ataques de panico e psicose. Em relacdo aos subagudos, notam-se depressao, dores
de cabeca, ansiedade e irritabilidade. Os crbnicos, por outro lado, podem ser a
perpetuacdo de agudos e subagudos, associados com disturbios de memdéria
(MCCANN, RICAURTE, 1991; MCGUIRE, FAHY, 1991).

Por fim, muitos usuarios relatam efeitos adversos que podem ser considerados
uma extensao direta dos efeitos ditos “desejaveis” da droga no SNC. Boa parte desses
efeitos adversos ocorre devido a um aumento exagerado no nivel de estimulacéo dos
receptores serotoninérgicos no cérebro (sindrome serotoninérgica), como confusao,
ansiedade, depressao e sudorese. Outro efeito adverso comum € a perda de meméria
de curto prazo, cujo fator causal € um aumento agudo nos niveis de cortisol e ocitocina
apos a ingesta da substancia (BRUNTON, CHABNER, KNOLLMANN, 2012; WHITE,
2014).
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3 OBJETIVOS

Esta revisao integrativa de literatura foi realizada com o objetivo de elencar,
sintetizar e discutir os resultados dos estudos mais atuais e relevantes que investigam
o potencial do MDMA como ferramenta no tratamento de pacientes com transtorno do

estresse pos-traumatico.
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4 METODOS

Este estudo € uma revisdo integrativa da literatura, a qual utilizou de
recomendacdes do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses — Apéndice |) e do Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Intervention a fim de proporcionar confiabilidade cientifica a partir do rigor
metodoldgico.

Para a criagdo da pergunta de pesquisa foi utilizada a estratégia PICO:

. Populacao: Individuos portadores de transtorno do estresse pos traumatico.
. Intervencéo: Uso da psicoterapia assistida por MDMA.

. Comparacéo: Psicoterapia isolada ou associada a ISRSs.

. Desfecho: Melhora sintomatica a curto e longo prazo.

4.1 Fontes de informacdes e estratégias de busca

Para realizar a revisdo foram utilizadas as seguintes bases de dados:
PubMed/MEDLINE, LILACS (Literatura cientifica e técnica da América Latina e
Caribe/BVS - Biblioteca Virtual em Saude) e SciELO (Scientific Eletronic Library
Online) Brasil, utilizando-se Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs) e operadores
booleanos (AND e OR) (Tabela 1). Também foi utilizada pesquisa em referéncias
bibliogréficas nos materiais selecionados.

Além disso, exclusivamente para a confeccdo do referencial tedrico, foram
utilizadas tanto pesquisas nas plataformas de buscas ja citadas, quanto pesquisas em

referéncias bibliogréaficas de livros didaticos sobre o tema.
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Tabela 1 — Estratégia de busca nas bases de dados.

Blocos de pesquisa

Bases de Pubmed SciELO LILACS
dados (n=76) (n=1) (n=3)
Descritor "MDMA" OR " N-metil-3,4- "MDMA" OR " N-metil-3,4- "MDMA" OR " N-metil-3,4-
1. MDMA  metilenodioxianfetamina” metilenodioxianfetamina” metilenodioxianfetamina”
AND
“Transtornos de Estresse “Transtornos de Estresse “Transtornos de Estresse
Descritor P6s-Traumaticos” OR Pé6s-Traumaticos” OR P&s-Traumaticos” OR
2: “PTSD” “PTSD” “PTSD”
PTSD
AND
Descritor
2: Treatment Treatment Treatment
Treatment

Fonte: préprio autor (2022).

4.2 Critérios de elegibilidade

Foram elegiveis para inclusdo estudos clinicos primarios, em lingua inglesa,
espanhola ou portuguesa publicados entre 2010 e 2022 que tinham como populacéo
individuos diagnosticados com TEPT, a psicoterapia associada ao MDMA como
exposicao e em que o desfecho estava vinculado & mudanca na sintomatologia dos
pacientes a curto e longo prazo. Além disso, foram incluidos estudos estatisticos que
tinham como exposicdo a psicoterapia associada ao MDMA e como desfecho seu
potencial de impacto a nivel individual e comunitario. Para minimizar o risco de Viés,
apenas a revisao sistematica com meta-analise que tinha o maior nivel de evidéncia
foi considerada elegivel. Foram excluidos: as demais revisdes de literatura, relatos de
caso, série de casos e quaisquer estudos que ndo possuiam intervencdes

relacionadas ao uso clinico do MDMA aliado a psicoterapia.

4.3 Selecao dos estudos

Foi realizada a leitura dos titulos e dos resumos dos artigos encontrados na
estratégia de busca, selecionando aqueles que possuiam critérios de inclusdo. Nessa
etapa, foram filtrados os artigos duplicados. Os estudos com titulos sugestivos de

inclusédo foram analisados por completo na préxima etapa.
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4.4 Avaliacao da elegibilidade

Os artigos previamente selecionados foram lidos por completo seguindo os
critérios de exclusdo. A avaliagdo da elegibilidade de cada estudo foi realizada

seguindo os critérios de inclusdo e excluséao.

4.5 Extracao dos dados

As caracteristicas extraidas dos estudos foram: titulo, nome do primeiro autor,
ano de publicacéo, desenho do estudo, objetivos, tamanho da amostra, caracteristica
da populacéo selecionada, exposicoes, desfechos, resultados, conclusdes e risco de
viés. A extracdo dos dados seguiu o checklist proposto pelo Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions.

4.6 Avaliacao do risco de viés

Devido a ndo uniformidade de desenhos de estudo dos artigos incluidos nessa
revisdo, nao foi utilizado um protocolo Unico para avaliagdo do risco de viés. Para 0s
ensaios clinicos foi utilizado o Manual Cochrane para Desenvolvimento de Revisfes
Sisteméticas de Intervencéo, versao 5.1.0. e a ferramenta utilizada para avaliacao do
risco de viés de ensaios clinicos randomizados em revisdes sistematicas Cochrane.
Serdo apresentados em tabela especifica os dominios de viés que receberam

classificacéo “alto risco de viés” em cada estudo.

Tabela 2 — Tabela de vieses de alto risco nos ensaios clinicos incluidos na
revisao integrativa.

Primeiro autor, (ano) Alto Risco de viés
MITHOEFER et al., 2010 Sem dominios com alto risco de viés.
MITHOEFER et al., 2018 Viées de performance
JARDIM et al., 2021 Viés de selecao.
Viés de performance
MITCHELL et al., 2021 Viés de confirmacgéo.
OEHEN et al., 2012 Sem dominios com alto risco de viés.
MONSON et al., 2020 Viés de selecao
Viés de performance
BORISSOVA et al., 2021 Sem dominios com alto risco de viés.

Fonte: proprio autor (2022).
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5.1 Resultados da busca
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A estratégia de busca utilizada resultou em 81 artigos (76 provenientes do
PubMed; 3 provenientes do LILACS e 1 do SciELO). 1 estudo foi adicionado a partir

da busca manual nas referéncias dos artigos selecionados. Foram excluidos 2 artigos

duplicados. A partir da andlise dos titulos e dos resumos dos 83 estudos, foram

selecionados para leitura na integra 15 artigos, seguindo os critérios de incluséo

previamente estabelecidos. Deste total, 10 estudos foram selecionados para a revisédo

sistematica integrativa. A Figura 1 mostra o diagrama de PRISMA dos estudos

incluidos na presente revisdo sistemética.

Figura 1 — Diagrama de PRISMA dos estudos incluidos narevisdo integrativa.

Identificac&o de estudos via bases de dados e pesquisa de referéncias

Identificacéo

Estudos obtidos nas
plataformas: LILACS (3),
PubMed (76) e SciElo (1).
Estudo obtido por pesquisa em
referéncias (n=1)

Total de artigos (n = 81)

\4

!

Selegao

Titulos e resumos avaliados

(n=79)

Estudos lidos por completo

Artigos duplicados removidos
(n=2)

Excluidos (n = 64)

(n =15)
!

Estudos selecionados para
inclusdo (n=10)

Inclusédo

Estudos incluidos na revisao
integrativa (n = 10)

Artigos excluidos apés leitura
completa devido a:
Estudo narrativo (n = 1)
Meta andlises com estudos
ja analisados no artigo*
(n=3)
N&o avalia a eficacia do
tratamento com MDMA para
TEPT como desfecho
principal (n = 2)

* A fim de evitar risco de viés ocasionado por sele¢do de varias meta-analises que contenham dados de
estudos em comum. foi selecionado apenas o estudo que continha a meta-analise com maior niumero de

sujeitos.

Fonte: proprio autor (2022).
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5.2 Resultados e discussao dos artigos selecionados

Atualmente, o tratamento do TEPT consiste no uso de psicoterapia de forma
isolada ou associada ao uso de antidepressivos inibidores seletivos da recaptacéo de
serotonina (ISRSs). Contudo, esse método terapéutico ainda enfrenta altos niveis de
resisténcia, falha terapéutica (50% dos pacientes ndo apresentam remissao absoluta
do quadro apls a terapéutica) e uma alta taxa de recidiva dos sintomas (85%)
(SESSA, 2017). Apesar do cenario descrito, na ultima década houve um avanco
significativo nas pesquisas relacionadas ao tratamento do TEPT. A principal linha de
pesquisa clinica acerca do tema consiste na avaliacdo dos desfechos do uso do
MDMA aliado a psicoterapia como estratégia de combate a enfermidade. No momento
da confeccdo deste estudo a psicoterapia associada ao MDMA estd em fase Il de
ensaios clinicos.

A presente revisdo utilizou critérios metodologicos baseados nas
recomendacdes do consenso PRISMA e da plataforma Cochrane para revisoes, a fim
de selecionar com clareza e reprodutibilidade as mais relevantes e mais atuais
evidéncias cientificas acerca do tema estudado. A pesquisa encontrou resultados
concordantes entre a maioria dos estudos analisados. Evidencia-se resultados
fortemente positivos a respeito da eficacia da psicoterapia assistida pelo MDMA no
tratamento de pacientes com transtorno do estresse pdés-traumatico sintomatico,
assim como resultados positivos no controle dos sintomas a longo prazo, além da
previsdo de incremento significativo nos indices de saude publica a partir de previsdes
epidemioldgicas estatisticas. Apenas 1 estudo ndo evidenciou diminuicdo na
sintomatologia nos participantes.

Foram analisados 10 estudos, sendo: 1 ensaio clinico placebo controle
randomizado; 1 ensaio clinico fase dois, randomizado, duplo cego, controle — placebo
ativo; 1 estudo clinico prospectivo de acompanhamento a longo prazo; 1 ensaio clinico
fase dois, randomizado duplo cego, dose-resposta; 1 meta-analise com cumulativo de
pacientes igual a 168; 1 ensaio clinico multi-site, randomizado, duplo cego, placebo-
controle, fase trés; 2 ensaios clinicos sem grupo controle; 1 experimento duplo cego,
placebo-controle, de medidas repetidas e 1 estudo usando modelagem de deciséo
analitica; por fim, com o objetivo de complementar informacdes relevantes 1 estudo

de revisdo narrativa foi adicionado a discussao.
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Os resultados de cada estudo serdo apresentados, a seguir, de forma conjunta
e subsequente com a andlise da discussao dos dados, suas limitac6es e riscos de
vieses.

Em 2010, o psiquiatra Michael Mithoefer e seus colaboradores publicaram o
primeiro ensaio clinico placebo-controle randomizado, com fortes evidéncias
apontando para a superioridade da psicoterapia combinada com MDMA em relacéo a
psicoterapia isolada. No estudo, foram selecionados de forma randomizada 20
pacientes com TEPT cronico refratario a psicoterapia e a farmacoterapia usadas como
padrdo ouro na época em que o estudo foi conduzido. Os pacientes foram divididos
em 2 grupos, que receberam duas sessdes do tratamento experimental. Um dos
grupos recebeu psicoterapia associada ao MDMA (n=12) e o outro, psicoterapia
associada a um medicamento placebo inativo. Ambos os grupos também receberam
psicoterapia isolada preparatdria e de acompanhamento (follow-up). O desfecho
primario foi avaliado utilizando a pontuacédo na “escala de TEPT administrada pelo
médico (CAPS)”, a qual foi aplicada: antes da terapia, 4 dias apds cada sessao e 2
meses apos a Ultima sessdo. O CAPS € uma entrevista estruturada amplamente
utilizada para quantificar os sintomas de TEPT, a qual tem excelente indices de
confiabilidade e validade (MITHOEFER et al., 2010).

O estudo aponta uma reducao significativa nas 2 medidas de pontuacdes do
CAPS no grupo que recebeu a terapia assistida pelo MDMA em relacdo ao grupo
placebo. A resposta clinica foi definida como reducéo maior que 30% da linha de base
no escore de gravidade total do CAPS. A resposta clinica foi de 83,3% (10 dos 12
pacientes) no grupo MDMA versus 25% (2 dos 8) no grupo placebo. Sendo assim, 10
dos pacientes do grupo MDMA né&o preenchiam mais os critérios diagnésticos do
DSM-1V para TEPT, comparado com dois do grupo placebo.

No estudo, foi oferecida a substancia hipnoética zolpidem para os individuos que
apresentavam insonia apos a psicoterapia. A medicacdo precisou ser utilizada apos
60,7% das terapias com MDMA e apds 68,8% das psicoterapias isoladas. Nao houve
diferenca significativa na porcentagem de pacientes que requisitaram a medicacao
entre os grupos placebo e MDMA, o que pode indicar que a insonia € um efeito
adverso mais relacionado a psicoterapia (exposicdo a memarias traumaticas) que a

prépria substancia quimica. Nao houve efeitos adversos graves reportados durante o
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estudo, e a droga mostrou boa seguranca em uso clinico controlado (MITHOEFER et
al., 2010).

Apesar do estudo de Mithoefer e seus colaboradores ter sido conduzido com
uma amostra relativamente pequena, os resultados ganharam destague no meio
cientifico, chamando a atencdo de pesquisadores e influenciando um aumento
significativo na quantidade de estudos produzidos desde entdo. O estudo com grupo
placebo, mostrou evidéncias de que o MDMA aliado a psicoterapia produzia uma
resposta clinica muito superior aos tratamentos convencionais.

Oehen e colaboradores publicaram, em 2013, um ensaio clinico fase 2,
randomizado, duplo cego, controle — placebo ativo, no qual recrutaram 12 pacientes
para receber o tratamento com MDMA. O estudo possuiu 3 estagios. No estagio 1,
oito pacientes foram randomizados para receber o tratamento com a dose completa
do MDMA (125 mg, seguidos de 62,5 mg 2,5 horas depois) e 4 pacientes receberam
a dose placebo ativa (25 mg, seguidos por 12,5 mg 2,5 horas depois). Nos estagios 2
e 3 foram analisados os resultados dos desfechos com base nos escores de sintomas,
seguidos pelas avaliacfes de follow-up. O estagio 2 foi composto pelos pacientes que
receberam o placebo ativo e o estagio 3 pelos pacientes que receberam a dose total.
As medidas de desfechos incluiram uma medida de sintomas de TEPT antes do
tratamento (TO), duas durante o tratamento (T1 e T2) e 3 medidas durante o
acompanhamento, a saber: 2, 6 e 12 meses apoés (T3, T4 e T5). Foi utilizada a escala
de TEPT administrada pelo clinico (CAPS), baseada no DSM-IV. Como uma forma de
medida de desfecho adicional, foi utilizada a “posttraumatic diagnostic scale” (PDS), a
qgual é uma auto-avaliacédo cientificamente validada como uma medida da presenca
de sintomas de TEPT (OEHEN et al., 2012).

Nesse estudo, as pontuacbes meédias do CAPS no grupo “placebo ativo”
aumentaram ligeiramente de T1 para T2. As 3 medidas de efeitos relativos de
tratamento (ERT), de TO-T2, para os escores totais de CAPS no grupo de dose
completa mostraram uma significativa diminuicdo nos escores do CAPS ao longo do
tempo, em comparagdo com o grupo placebo ativo no estudo ANOVA, mas perdeu
por pouco a significancia estatistica (p = 0,066). Em média, os escores do CAPS
diminuiram 15,6 pontos (23,5%) nos individuos com dose total. Houve um efeito
simples significativo do tempo no grupo de dose total (p = 0,002), mostrando que o

efeito do tempo foi significativo apenas nesse grupo. Em contraste, o simples efeito
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de tempo para o grupo placebo ativo nao foi significativo (p = 0,475). Para os outros
dois modelos, TO vs. T1 e T1 vs. T2, efeitos de grupo e tempo e as interagcdes néo
foram significativas. As pontuacfes de PDS diminuiram no grupo de dose completa,
em comparacao com um aumento no grupo placebo. Houve um efeito de interacéo
significativo de grupo e tempo (p = 0,014). Além disso, foi visto que a psicoterapia com
MDMA pode ser administrada com seguran¢a em um ambiente clinico, uma vez que
nao ocorreram eventos adversos graves relacionados ao medicamento (OEHEN et al.,
2012).

Nesse ensaio clinico a eficacia do grupo dose completa em relacdo ao grupo
placebo ativo, medida pelas mudancas na pontuacdo no CAPS, ndo atingiu
significancia estatistica (p = 0,066). Em contrapartida, a mensuracao dos sintomas de
TEPT a partir da autoavaliacdo (questionario de autorrelato PDS) apresentou reducao
significativa (p = 0,014). Também foi demonstrado que trés sessdes experimentais de
MDMA foram significativamente mais eficazes do que apenas duas (p= 0,016).
Ademais, também foi vista uma melhora inesperada no acompanhamento dos
pacientes ap6s 1 ano (uma reducédo no escore CAPS de 35% nos individuos do grupo
dose completa (estagio 1) e 52% nos individuos de dose placebo ativa (estagio 2),
com nove dos 11 individuos apresentando uma boa resposta clinica.

Durante o estudo, ndo houveram relatos de eventos adversos graves e 0
MDMA demonstrou poder ser usado com seguranca. Além disso, durante o ensaio, 0
uso de medicamentos para insbnia foi necessario apenas em uma ocasiao,
contrastando com os resultados do estudo de Mithoefer e colaboradores (2010).
Oehen e seus colaboradores interpretaram o achado como um provavel efeito
subagudo do MDMA, o qual poderia potencializar a tolerancia a momentos de estresse
e a estados emocionais adversos, incluindo a insénia (OEHEN et al., 2012).

Em 2013, Mithoefer e colaboradores publicaram um estudo clinico prospectivo
de acompanhamento a longo prazo com os voluntarios que participaram do primeiro
ensaio clinico utilizando MDMA na psicoterapia para o tratamento de TEPT crénico
refratario (MITHOEFER et al., 2010). O estudo teve como objetivo analisar os
desfechos a longo prazo nos pacientes submetidos a terapia. Todos os 19 individuos
gue receberam tratamento assistido por MDMA no estudo original participaram do
acompanhamento de longo prazo (LTFU), com 16 deles completando todas as

medidas de desfecho, que foram coletadas de 17 a 74 meses apoés a ultima sesséo
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de MDMA do estudo original (média = 45,4; DP = 17,3). Como medida de desfecho
primaria foi utilizada a pontuagdo no escore CAPS-4. Os resultados para os 16
participantes que responderam o CAPS mostraram que ndo houve diferencas
estatisticas significativas entre a pontuacdo média do CAPS no LTFU (média = 23,7,
DP = 22,8) (tempo pareado = 0,1; GL = 15, p = 0,91) e a pontuagdo média do CAPS
obtida anteriormente no fim do primeiro ensaio clinico (média = 24,6, SD = 18,6).
Contudo, durante o acompanhamento, 2 dos pacientes avaliados apresentaram
recidiva dos sintomas, atingindo o ponto de corte de 50 pontos no escore CAPS. Além
disso, 3 pacientes ndo completaram o escore, os quais foram excluidos, nas
estatisticas, do grupo de pacientes que obteve desfechos positivos.

A partir da andlise dos questionarios do LTFU, o estudo evidencia que o MDMA
pode ser usado em ambiente clinico com risco minimo de adi¢cdo e dependéncia.
Nenhum paciente acompanhado no estudo relatou problemas com drogas ilicitas
durante o periodo de acompanhamento (MITHOEFER et al., 2013).

Com base nos dados obtidos a partir desse estudo, podemos concluir que 0s
pacientes com TEPT tratados com a psicoterapia assistida pelo MDMA mostraram
manutencdo duradoura e significativa dos beneficios obtidos com o tratamento. O
estudo avaliou os pacientes por aproximadamente 3 anos, evidenciando uma baixa
taxa de recidiva dos sintomas ap6s o fim do tratamento (74%-89%) (apenas 2 dos 19
pacientes, sendo que trés ndo completaram o questionario CAPS, ocasionando a
margem estatistica).

Entretanto, os autores admitem que apesar dos resultados positivos, o extenso
tempo decorrido entre o final do estudo primario e as avaliacbes do estudo de follow-
up pode ser causador de vieses. Quanto maior o tempo entre os estudos, maior a
chance de eventos externos ndo contabilizaveis atuarem como influenciadores dos
desfechos, tanto positiva como negativamente. Ademais, podem ser identificados
outros fatores causadores de viés, como o fato de 8 dos 19 pacientes ainda estarem
em tratamento com psicoterapia durante a avaliagao e 12 dos 19 estarem em uso de
medicamentos psiquiatricos.

De forma complementar, € importante ressaltar que a taxa de individuos
fazendo uso de psicoterapia e medicamentos psiquiatricos ap0s 0 ensaio primario é
menor do que a taxa entre a populacdo geral de portadores de TEPT refratario

(MITHOEFER et al., 2010), podendo ser um indicativo de melhora desses indices. Por
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fim, o estudo ndo possui um relato claro dos efeitos adversos possivelmente
experienciados pelos pacientes durante e ap0s a terapia com MDMA.

Em 2016 a “Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies” (MAPS),
publicou um manual no qual estdo padronizados os métodos e elementos terapéuticos
a serem utilizados na psicoterapia assistida pelo MDMA. Segundo recomendacgdes do
orgdo, uma sessdo de psicoterapia associada ao MDMA idealmente é conduzida por
2 terapeutas, geralmente um par composto por um terapeuta homem e uma terapeuta
mulher. Na maior parte das vezes séo feitas 8 a 16 semanas de psicoterapia, nas
quais apenas 2 ou 3 serdo feitas com o auxilio do MDMA, com um espacamento, entre
si, de algumas semanas. A dose inicial tipica para a sessao seria de aproximadamente
125 mg. Nos primeiros 90 minutos o paciente € aconselhado a se deitar com os olhos
fechados e passado esse tempo inicial, prossegue-se com a psicoterapia. Duas horas
apos a dose inicial pode-se oferecer uma dose subsequente com concentracédo igual
a metade da primeira (62,5 mg) caso o psicoterapeuta veja necessidade em prolongar
a sessao (SESSA, 2017; MAPS, 2016).

Além do estudo supracitado, Mithoefer e colaboradores publicaram em 2018
um ensaio clinico fase 2, randomizado duplo cego, dose-resposta, com um grupo de
participantes composto por 26 veteranos do exército estadunidense, acima de 18
anos, portadoras de TEPT com sintomas hd no minimo 6 meses e pontuagdo acima
de 50 na escala CAPS-IV. Os pacientes foram divididos, aleatoriamente em 3 grupos.
Todos os grupos foram submetidos a psicoterapia adjunta com MDMA. Cada grupo
recebeu uma dosagem diferente de MDMA: 30 mg (n=7), 75mg (n=7) e 125 mg (n=12).
Os pacientes foram avaliados apds 1 més do fim da segunda terapia experimental,
sendo a mudanca na pontuacédo do escore CAPS-IV o desfecho avaliado. Na segunda
fase dos estudos os participantes dos grupos de 30 mg e 75 mg foram submetidos a
trés sessdes de psicoterapia com doses de 100-125 mg em um crossover aberto, e
todos os participantes foram avaliados 12 meses apos a ultima sessao (MITHOEFER
et al., 2018).

No fim da primeira fase do estudo os grupos de 75 mg e 125 mg tiveram
reducdes significativamente maiores na gravidade dos sintomas de TEPT (mudanca
média nos escores totais do CAPS-IV de -58,3 [DP 9,8] e —44,3 [28,7]; p=0-001) do
gue o grupo de 30 mg (-11,4 [12,7]). No crossover aberto com MDMA em dose
completa (100 - 125 mg) a gravidade dos sintomas de TEPT diminuiu
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significativamente no grupo que havia recebido anteriormente 30 mg (p = 0,01),
enquanto nenhuma diminuigdo significativa adicional foi observada no grupo que
obtivera uma grande resposta apds doses de 75 mg na primeira fase (p=0,81). Os
sintomas de TEPT foram significativamente reduzidos no acompanhamento de 12
meses, em comparacao com a linha de base, depois que todos 0s grupos receberam
MDMA em dose completa (pontuagdo média total CAPS-IV de 38,8 [SD 28,1] vs 87,1
[16,1]; p <0,0001) (MITHOEFER et al., 2018).

No estudo, 85 eventos adversos foram relatados por 20 participantes. Desses
eventos adversos, quatro (5%) foram graves: trés foram considerados néao
relacionados e um possivelmente relacionado ao tratamento medicamentoso. Os
efeitos adversos classicamente relacionados ao MDMA foram relatados com mais
frequéncia nos grupos com doses maiores. Nao foi evidenciado, nos participantes,
procura pela droga apés o fim do estudo, assim como nao foram constatadosepisédios
de suicidio ou ideacéo suicida (MITHOEFER et al., 2018).

O estudo possui limitacdes relacionadas ao desenho e ao acompanhamento
dos pacientes. O tamanho da amostra é considerado pequeno, além dos participantes
ndo possuirem variabilidade de etnias. Ademais, existe uma dificuldade em manter a
eficacia da fase “cega” do estudo, visto que os pacientes conseguem detectar o efeito
da droga de forma significativa, conseguindo por vezes detectar se estdo tomando
placebo ou ndo. Por fim, na fase de acompanhamento, 12 participantes estavam
fazendo uso de medica¢bes psiquiatricas (apesar de nenhuma ser uma indicagcéo
direta do tratamento do TEPT), o que poderia enviesar os resultados.

Os dados clinicos acerca da seguranca geral da substancia em uso clinico,
relatados pelo estudo, evidenciaram um risco-beneficio favoravel em relacdo a
psicoterapia associada a MDMA no tratamento de pacientes com TEPT. Apesar de
eventos adversos terem sido relatados, os mesmos estdo dentro da faixa considerada
aceitavel para um tratamento farmacologico (MITHOEFER et al., 2018).

Além disso, o estudo corrobora os resultados obtidos pela maioria dos ensaios
clinicos conduzidos com a droga. Nota-se uma diminui¢ao significativa nos sintomas
do TEPT apés a terapia experimental, assim como uma manutencdo dos escores
sintomaticos mesmo apos 12 meses do fim do tratamento (MITHOEFER et al., 2018).

Em 2021, Tedesco e colaboradores publicaram uma meta-analise acerca do

uso do MDMA no tratamento do TEPT, assim como da seguranca e eficacia da droga
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em pacientes humanos. 16 estudos foram incluidos na pesquisa, enquanto 10 foram
selecionados para meta-andlise, com uma amostra cumulativa totalizando 168
pacientes. Nesse estudo, a relevancia dos resultados em relacdo a terapéutica foi
guantificada com base no escore CAPS-5. A razédo de risco relativo (RR) para a
resposta clinica foi significativamente maior no grupo experimental (RR = 3,10, IC
95%: 1,29, 7,45), mostrando que apoOs o tratamento os participantes tiveram uma
probabilidade significativamente aumentada de resposta clinica para Sintomas de
TEPT. Em relacédo a remissdo. Uma meta-analise de efeitos randémicos mostrou um
RR geral também maior no grupo experimental (RR = 2,96, IC 95%: 1,63, 5,39). A
psicoterapia assistida por MDMA também resultou em uma reducéo significativa nos
sintomas de TEPT, com uma diferenca de média padronizada (SMD) de 0,93 para
mudanca nas pontuacdes dos escores de sintomas de antes e depois do tratamento
(SMD = 0,93, 95% IC: 0,51, 1,36). Além disso, a reducédo dos sintomas se manteve
nos periodos de acompanhamento estendidos que variaram de 2 a 32 meses (SMD =
0,81, 95% IC: 0,40, 1,23) (TEDESCO et al., 2021).

Também foram utilizados questionarios de acompanhamento de longo prazo
durante os periodos de “follow-up” para obter reflexdes e conclusbes sobre as
experiéncias subjetivas dos participantes a fim de entender completamente o
beneficio do tratamento. Curiosamente, houve varios exemplos ao longo dos estudos
em gue os participantes ndo tiveram uma reducao significativa em seus escores de
TEPT, mas sentiram que o tratamento estava ajudando a melhorar sua funcionalidade
e como eles se sentiam no dia a dia (TEDESCO et al., 2021).

O estudo de Tedesco e colaboradores também avaliou a incidéncia de efeitos
adversos relacionados a administracdo de MDMA. Os efeitos adversos mais
frequentemente relatados foram ansiedade, apetite diminuido, cefaleia e trismo. Os
resultados sugerem que uma dose entre 40-187,5 mg da substancia pode ser utilizada
de maneira segura nos pacientes, sem risco consideravel de efeitos adversos graves,
apesar de serem esperados alguns dos efeitos adversos previamente descritos.

Na revista Nature Medicine, em junho de 2021, Mitchell e colaboradores
publicaram os resultados da pesquisa que conduziram: um ensaio clinico “multi-site”,
randomizado, duplo cego, placebo-controle, fase 3. Foi testada a eficacia e a
seguranca da terapia assistida por MDMA em 90 pacientes com TEPT severa,

incluindo pacientes com comorbidade como dissociacao, depresséo, histéria de abuso
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de substancias e traumas na infancia. Apos o wash-out de medicac¢des psiquiatricas,
os participantes (n=9%) foram randomizados em uma razdo 1:1 para receberem
terapia com MDMA ou placebo, combinados com trés sessdes de psicoterapia
preparatéria e nove sessbes de psicoterapia integrativa. Os sintomas de TEPT
(desfecho primario), medidos a partir da “Escala de TEPT administrada pelo clinico
para DSM-5" (CAPS-5) e o comprometimento funcional (desfecho secundério),
medido com a Sheehan Disability Scale (SDS) foram avaliados no inicio e 2 meses
apos a ultima sessédo experimental (MITCHELL et al., 2021).

Em relacao a eficacia do tratamento, o estudo evidencia que o MDMA reduziu
significativamente a sintomatologia do TEPT, visto pela mudanca no média de
pontuacao no escore CAPS-5 comparando a pontuacéo inicial e a pontuacdo apos 18
semanas. A medida repetida de modelo misto (MMRM) da estimativa de jure (ou seja,
os efeitos do tratamento medicamentoso se tomado conforme indicado) mostrou uma
diferenca significativa nos grupos de tratamento (n = 89 (MDMA n = 46), P <0,0001,
diferenca entre os grupos = 11,9, intervalo de confianca de 95% (IC) = 6,3-17,4, DP =
7,1). A andlise de sensibilidade MMRM da estimativa de fato (ou seja, os efeitos do
medicamento, se tomados conforme atribuido, independentemente da adesao)
mostraram uma diferenca significativa nos grupos de tratamento (n = 90, P<0,0001,
DP =72). A mudanca média nos escores CAPS-5 desde a avaliacdo inicial até a
avaliacdo ap0s 18 semanas (por conjunto de protocolos) foi de -24,4 (DP: 11,6) (n=42)
no grupo de terapia assistida por MDMA em comparag¢ao com -13,9 (DP 11,5) (n=37)
no grupo placebo com terapia (MITCHELL et al., 2021).

Os pacientes com comorbidades estdo frequentemente associados a
resisténcia ao tratamento padrdo do TEPT. Nesse estudo, o MDMA foi igualmente
eficaz no grupo com comorbidade em relacdo ao grupo sem comorbidade.
Participantes com o subtipo dissociativo de TEPT que receberam a terapia assistida
com MDMA tiveram reducdo significativa dos sintomas no CAPS-5 (média do grupo
MDMA A=-30,8 (DP: 9,0); média do grupo placebo A=-12,8 (DP: 12.8)), e os
resultados foram semelhantes aos do grupo com TEPT né&o dissociativo (média MDMA
A=-23,6 (DP: 11,7), média placebo A=-14,3 (s.d. 11,2)) (MITCHELL et al.,2021).

Ademais, o estudo evidenciou melhora clinicamente significativa (uma

diminuicdo de =10 pontos no CAPS-5), reducdo da pontuacdo nos critérios
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diagnosticos (medida diagnostica especifica do CAPS-5) e aumento na taxa de
remissao (um total de pontos no CAPS-5 escore <11). No desfecho primario do estudo
(18 semanas apos a linha de base), 28 de 42 (67%) dos participantes do grupo MDMA
nao preenchia mais os critérios diagnosticos para TEPT, em comparacdo com 12 de
37 (32%) do grupo placebo apoés trés sessdes. Aléem disso, 14 dos 42 participantes do
grupo MDMA (33%) e 2 dos 37 participantes do grupo placebo (5%) preenchiam os
critérios de remisséo apos trés sessdes (MITCHELL et al., 2021).

Outrossim, os dados obtidos no estudo podem ser comparados com 0S
resultados das farmacoterapias de primeira linha para o TEPT aprovadas pela FDA, a
saber, sertralina e paroxetina. As medicacdes atualmente utilizadas exibiram menor
tamanho de efeito em estudos primarios. Em estudos comparativos prévios que
avaliaram a mudanca da pontuacdo CAPS entre os medicamentos e o placebo, a
sertralina mostrou tamanho de efeito de 0,31 e o placebo de 0,37. Da mesma forma,
a comparacao entre paroxetina e placebo mostrou tamanhos de efeito de 0,56, 0,45.
Os dados contrastam de forma significativa com o tamanho de efeito obtido pelo
MDMA nesse estudo: 0,91. A comparacdo evidencia superioridade da droga no
tratamento de TEPT (MITCHELL et al., 2021).

E importante ressaltar que ndo houve grandes problemas de seguranca
relatados no grupo MDMA neste estudo. Embora a literatura mostre que existe
potencial de abuso, risco cardiovascular e risco de suicidio atrelados a ingesta da
droga, neste estudo o MDMA ndo mostrou induzir ou potencializar qualquer uma
dessas condicbes. Além disso, embora muitas vezes houvesse um aumento
transitorio da presséo arterial durante as sess6es de MDMA, isso era esperado com
base nos dados da fase 2 e estudos prévios em voluntérios saudaveis. Esses dados
sugerem que o MDMA tem um perfil de seguranca equivalente, se ndo melhor,
comparado com o dos ISRSs de primeira linha para o tratamento do TEPT, que sao
conhecidos por apresentar um baixo risco de prolongamento do intervalo QT
(MITCHELL et al., 2021).

Monson e colaboradores publicaram, em 2020, ensaio clinico ndo controlado
com objetivo de testar a seguranca, tolerabilidade e eficacia da terapia cognitivo
comportamental (TCC) assistida pelo MDMA em casais nos quais um dos parceiros
possuia diagnostico de TEPT. Seis casais com niveis variados de satisfacdo de

relacionamento de base em qual um parceiro foi diagnosticado com TEPT
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participaram de uma versdo condensada do protocolo de 15 sessdes de terapia
cognitivo comportamental, a qual foi entregue ao longo de 7 semanas. A inclusao no
estudo exigia que um dos parceiros tivesse um diagnoéstico atual de TEPT de acordo
com o escore CAPS-5, com duracéo de pelo menos 6 meses (MONSON et al., 2020).

No estudo, as trés primeiras sessfes de TCC foram ministradas
presencialmente um dia antes da primeira sessdo com MDMA (4 horas), e a 42 e 52
sessOes, focadas em sentimentos e pensamentos (1 hora) foram realizadas na manha
seguinte a administracdo do MDMA. Uma sesséao integrativa (1,5 horas) também
ocorreu ha manha seguinte a sessdao com MDMA. Apds este fim de semana intenso
de tratamento, as sessbes 6 a 9 de TCC foram realizadas quinzenalmente por
videoconferéncia nos proximos 18 dias (1,25 horas cada). O segundo fim de semana
intensivo consistiu has sessdes 10 e 11 focadas em avaliacéo de culpa e confianca (2
horas cada) realizadas presencialmente no dia anterior a segunda sessdo de MDMA
(6-8 horas). Uma sesséo de integrativa (1,5 horas) foi realizada no dia seguinte. Cada
parceiro recebeu 75mg de MDMA na primeira sessédo assistida pela droga e 100mg
na segunda sessdo, com uma segunda dose complementar opcional 1,5 horas apos
a primeira, em ambas as sessdes (MONSON et al., 2020).

As avaliacGes de desfecho foram feitas com cada membro do casal no pré-
tratamento, durante o tratamento, no pés-tratamento, e foram realizados
acompanhamentos de 3 e 6 meses. Além disso, os participantes fizeram avaliacdes
de seus parceiros e autoavaliacdes dos sintomas de TEPT, bem como avaliagdes de
felicidade geral do relacionamento. Os desfechos foram avaliados usando medidas
validadas cientificamente.

O estudo revelou melhorias significativas e sustentadas na avaliacéo clinica do
TEPT (B= -4,64, p< 0,001), com d = 1,88-2,25 no pébs-tratamento e
acompanhamentos. Com excec¢édo de um paciente, todos mostraram uma remissao
sustentada em suas avalia¢cOes clinicas do TEPT. As autoavaliacdes de sintomas do
TEPT (B = -8,14, P < 0,001) e avaliacbes pelo parceiro (B = -5,90, p < 0,001)
mostraram melhora significativa, no pés-tratamento e no acompanhamento, com d =
2,72 — 3,59 para os pacientes e 1,85-2,72 para 0s parceiros, respectivamente.

O estudo também revelou, no pos tratamento e no acompanhamento, melhora
geral nos indices de depressao nos pacientes (B = —-4,24, d = 1,50-2,53), nos indices

de sono (B =-0,81, p < 0,01, d =0,88-1,18), nos indices de regulagdo emocional (B
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=1,38,p<0,01,d=1,09-1,15) e nas crencas gerais acerca do trauma (B =-12,01, p
<0,01, d =0,98-1,17).

Os dados coletados por Monson e seus colaboradores indicam que o MDMA
administrado em combinacdo com a TCC para TEPT parece ser seguro, hao parece
interferir no tratamento e pode potencializar seus efeitos no contexto de
relacionamentos. Neste estudo, os tamanhos de efeito para melhoras nos sintomas
de TEPT e condi¢cdes co-ocorrentes comuns foram maiores do que aquelas
encontradas em estudos prévios que avaliaram a utilizacdo da psicoterapia assistida
por MDMA isoladamente. Além disso, os efeitos sobre o TEPT e sobre as avaliagdes
do relacionamento neste estudo foram iguais ou maiores do que os alcancados
anteriormente apenas com TCC (MONSON et al., 2012; MONSON et al., 2020)

Em relacdo as limitacbes do estudo, ha o fato do tamanho da amostra de
pacientes ser pequeno. Além disso, com base na “Ferramenta utilizada para avaliacdo
do risco de viés de ensaios clinicos randomizados em revisdes sistematicas
Cochrane” constatou-se um alto risco de viés de sele¢do e um alto risco de viés de
performance. Nao foi utilizada randomizacdo ou um grupo controle, o que diminui a
forca estatistica dos resultados.

Borissova e colaboradores publicaram, em 2021, um experimento duplo cego,
placebo-controle, de medidas repetidas, com o objetivo de testar os efeitos agudos do
MDMA nas medidas de empatia, confianca e comportamento cooperativo e os efeitos
subagudos no humor trés dias apd6s a administracdo da droga. Vinte e cinco
participantes (n= 7 do sexo feminino), participaram deste experimento. Os
participantes participaram de duas avaliagcdes de efeito agudo, com uma semana de
intervalo. Cada avaliacao dos efeitos agudos foi seguida por uma avaliacéo dos efeitos
subagudos trés dias depois. Os participantes receberam placebo (100 mg de &cido
ascorbico) durante uma sessédo aguda e MDMA (100 mg MDMA-HCI) na outra, com a
ordem alternada (BORISSOVA et al., 2021).

As avaliacbes de desfecho tiveram como base os seguintes testes: teste de
empatia com base em historias, teste de avaliagcdo de confianca facial, testes de
comportamento cooperativo (jogos de contribuicdo para projetos publicos, jogo do
ditador, jogo do ultimato) e teste de investimento de confiangca. Também foram usadas
autoavaliacbes de humor baseadas em escalas analdgicas (BORISSOVA et al.,
2021).
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O estudo citado avaliou processos mentais 0s quais acredita-se serem de suma
importdncia no mecanismo pelo qual o MDMA pode ser Gtil como adjuvante da
psicoterapia: confianca, comportamento cooperativo e empatia. Como resultado, o
experimento evidenciou que o MDMA aumentou significativamente as medidas
subjetivas de euforia, trismo e proximidade com os outros. No entanto, ndo foram
encontrados efeitos significativos do MDMA, através das medidas baseadas em
tarefas, no comportamento pro-social. Aléem disso, analises bayesianas apoiam a
hipétese de que ndo houve diferencas entre MDMA e placebo (BORISSOVA et al.,
2021).

Também nao foram encontraram evidéncias de que o MDMA afete o nivel de
empatia emocional (embora tenha aumentado a proximidade com os outros). No
estudo, os dados sdo comparados com os de estudos anteriores, que propuseram que
o MDMA afeta seletivamente a empatia emocional, evidenciando discordancia na
literatura. Além disso, ndo foram encontrados efeitos significativos, apos a
administracdo da droga, nos jogos comportamentais e no teste de taxa de confianca
facial (BORISSOVA et al., 2021).

A partir dos dados do estudo, podemos concluir que, apesar dos resultados
promissores das Ultimas pesquisas acerca da utilizagdo do MDMA como adjuvante na
psicoterapia, possivelmente serdo necessarios novos estudos com o objetivo de
clarear os mecanismos pelos quais a droga atua. Ademais, o estudo contrapfe
hipoteses sobre a atuacdo do MDMA no comportamento humano. Logo, tendo em
mente que o conhecimento dos efeitos da droga nas fungdes cognitivas é de extrema
importancia para o correto uso clinico da terapia, o estudo suscita a necessidade de
pesquisas futuras focadas no tema.

Também em 2021, Jardim e colaboradores publicaram o primeiro ensaio clinico
utilizando a psicoterapia assistida pelo MDMA para tratamento de TEPT no Brasil. A
pesquisa acerca do tema no brasil possui alta relevancia epidemiolégica, tendo em
vista a alta prevaléncia de TEPT no pais, provavelmente devido as altas taxas de
violéncia (JARDIM et al., 2021).

O estudo foi desenhado como um ensaio clinico open label, sem grupo placebo.
Trés pacientes com TEPT secundario a abuso sexual (diagnosticado pela Entrevista
Clinica Estruturada para o DSM-IV e pelo CAPS-4) concluiram o registro e o

tratamento, seguindo o protocolo padronizado pela MAPS. Foram realizadas 15
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sessfes semanais de terapia: trés com MDMA administrado por via oral com
psicoterapia concomitante e musica, espacadas aproximadamente 1 més. O projeto
incluiu trés sessbes preparatorias de psicoterapia seguido por trés ciclos mensais,
cada um consistiu em uma sessdo de psicoterapia com MDMA seguida por trés
sessbes de psicoterapia isolada. Tanto as sessbes preparatorias quanto as
integrativas tiveram duracdo de 90 minutos, e cada uma das trés sessbées com MDMA
duraram 8 horas. A dosagem foi 75 mg na primeira sessao e 75 ou 125 mg na segunda
e terceiras sessofes, de acordo com uma decisdo conjunta do participante, do médico
e do terapeuta. Os resultados de desfecho foram medidos com base nas pontuacoes
do CAPS-4 no momento inicial da pesquisa e dois meses apoés a ultima sessdo de
psicoterapia com MDMA (JARDIM et al., 2021).

O estudo mostrou reducdes consideraveis na pontuacdo CAPS para todos 0s
pacientes (desfecho primario). As pontuacdes dos pacientes antes do tratamento
eram de 90, 78 e 72 e apds, cairam para 61, 27 e 8 respectivamente, ou seja, reducdes
de 29, 51 e 64 pontos (z = 1,604, r = 0,924 e p = 0,108). E importante ressaltar que o
namero de eventos adversos no estudo foi considerado aceitavel. Nao houve casos
de eventos adversos graves (JARDIM et al., 2021).

Os resultados encontrados por Jardim e seus colaboradores sao promissores.
O estudo mostrou reducao expressiva na sintomatologia clinica do TEPT em todos os
individuos tratados. O tamanho de efeito encontrado apés a farmacoterapia foi
bastante consideravel (r= 0,92).

Os dados do estudo tém que ser analisados com cuidado, pois o tamanho da
amostra € pequeno (n=3). Além disso, o0 estudo ndo utilizou um grupo controle e ndo
fez randomizacdo dos individuos selecionados, o0 que aumenta o risco de vieses.
Porém, os dados estdo de acordo com estudos recentes que também mostram um
grande tamanho de efeito da terapia estudada. Além disso, fator importante consiste
no fato de que o estudo abre caminho para que ensaios maiores e com evidéncias
mais robustas venham a ser executados no Brasil, principalmente devido a falta de
evidéncias baseadas na realidade nacional.

Outrossim, em marco de 2022, Alvancefia e colaboradores publicaram um
estudo usando modelagem de decisdo analitica com o objetivo de prever os custos, 0
namero de mortes que poderiam ser evitadas e os ganhos em anos de vida ajustados

pela qualidade (QALYs) em um cenario no qual houvesse a adocao da psicoterapia
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assistida por MDMA para tratamento do TEPT na populagao estadunidense. Foram
considerados 3 cenérios (porcentagens diferentes de populagdo que teria acesso a
terapia) em que a psicoterapia assistida pelo MDMA seria utilizada no sistema de
saude norte americano. O estudo comparou os dados preditos pela modelagem com
os dados atuais relacionados ao tratamento padréo para o TEPT no sistema de saude
americano (AVANCENA, KAHN, MARSEILLE, 2022).

O estudo conseguiu estimar os beneficios econémicos e de saude publica da
psicoterapia assistida pelo MDMA para o tratamento de TEPT crénico e grave.
Alvancefia e seus colaboradores mostraram que expandir 0 acesso a esse tratamento
para 25-75% dos pacientes com indicacfes para realiza-lo, em um periodo de 10
anos, evitaria entre 43.618-106.932 mortes, e produziria entre 3,3 e 8,2 milhdes de
anos (somatério total dos pacientes tratados) com qualidade de vida (QALYS).
Também foi mostrado que a expansdo do acesso proporcionaria uma economia
aproximada de US$ 109 a US$ 266 bilhGes para o sistema de saude. Segundo 0s
autores, o montante economizado é comparavel aos gastos médicos diretos que
podem ser evitados pelo acesso a programas de cessacao do tabagismo
(AVANCENA, KAHN, MARSEILLE, 2022).

N&o obstante, o estudo possui algumas limitagdes. Nao ha uma certeza em
relacdo a prevaléncia de TEPT grave e/ou refrataria na populacdo americana. Visto
gue a doenca tem altos indices de subnotificacdo e, assim como outras doencas
mentais, € muito estigmatizada, nota-se certa dificuldade em fazer estimativas
precisas relacionadas a esse marcador epidemioldgico. Além disso, ndo existem
estudos que indiquem a prevaléncia de comorbidades entre os pacientes com TEPT
grave e/ou refratéria, o que os tornaria inelegiveis para o tratamento (AVANCENA,
KAHN, MARSEILLE, 2022).

Apesar das limitacdes intrinsecas a falta de alguns dados epidemiolégicos, o
estudo apresenta uma previsao baseada em rigoroso controle estatistico, nos dando
uma estimativa da importancia econémica e sanitaria relacionada a adocdo do
tratamento com MDMA para os pacientes com TEPT. A adoc¢éo da terapéutica, que
possui elevado indice de eficacia, traz um impacto substancial na economia a longo
prazo. Ademais, e principalmente, também consegue reduzir de maneira significativa
0 numero de mortes relacionadas (direta e indiretamente) a doencga e proporcionar

aos pacientes aumento no numero de anos de vida de qualidade.
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Ainda que os resultados dos estudos sejam bastante promissores, ha de se
lembrar que o MDMA pode ser bastante danoso caso utilizado de forma n&o
controlada, sem supervisdo médica e/ou para fins ndo terapéuticos. As amostras
utilizadas nas pesquisas tém baixo grau de impurezas, o que possibilita que as doses
administradas sejam rigorosamente controladas e a farmacocinética da droga seja
predita de maneira bastante fidedigna, evitando grandes riscos ao paciente. Logo,
caso a terapia passe a ser amplamente adotada para o tratamento do TEPT, sera
necessaria a utilizacdo de medidas para manter um controle rigoroso da fabricacao,
dispensa e do uso do medicamento, a fim de evitar problemas com a qualidade dos
medicamentos e com o uso indiscriminado e indevido da substancia.

Ademais, outro fator importante a ser considerado € o de que os estudos
analisados nao tiveram como foco de pesquisa a interacdo do MDMA com outros
medicamentos. E postulado que o MDMA tem a capacidade de inibir de forma
praticamente irreversivel parte das enzimas CYP, mais especificamente a CYP2D6, a
gual atua no metabolismo de diversos outros farmacos. Essa inibicdo pode fazer com
gue os niveis séricos das substancias utilizadas de forma concomitante se alterem de
forma significativa e, frequentemente, imprevisivel (PAPASEIT et al., 2020). Além
disso, € comum que pacientes com desordens psiquiatricas facam uso de mais de
uma classe de psicotropicos, cada qual podendo interferir na eficacia e nos eventos
adversos da terapia com MDMA. Tais caracteristicas podem ser um fator limitante na
adocéao da terapéutica.

E importante ressaltar que entre os estudos analisados, 2 ndo apresentaram
conflitos de interesses declarados pelos autores (TEDESCO et al., 2021; AVANCENA,
KAHN, MARSEILLE, 2022), 1 foi parcialmente financiado pela instituicdo inglesa sem
fins lucrativos “Berckley foundation” (BORISSOVA et al., 2021) e 7 foram totais ou

parcialmente financiados pela organizacéo sem fins lucrativos “MAPS”.
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6 CONCLUSAO

A partir da analise critica e criteriosa dos principais estudos atualmente
disponiveis, aliada a transparéncia metodoldgica, essa revisdo integrativa evidencia
gue a psicoterapia assistida por MDMA possui resultados muito mais expressivos no
tratamento de pacientes com TEPT do que as terapias atualmente empregadas. O
estudo mostra que a terapia com MDMA possui capacidade superior de reduzir a
sintomatologia do TEPT a curto e longo prazo, principalmente em pacientes refratérios
aos tratamentos convencionais. Nota-se também que nado foi relatado risco
significativo de eventos adversos graves com o tratamento. Apesar da terapia ter
mostrado boa seguranca clinica nos estudos, deve ser lembrado que a administracédo
da droga foi realizada em ambientes clinicos controlados, sob a supervisdo de
profissionais e os resultados ndo se estendem para o0 uso da droga em situa¢des nédo
controladas. Segundo previsbes estatisticas, no cenario de adocdo da terapia
estudada, os resultados positivos poderiam se estender também a nivel comunitario,
com reducdo na taxa de mortalidade e aumento de “Anos de Vida de Qualidade” na
populacao tratada, além de possivel reducdo de gastos nos sistemas de saude.

Seria importante que estudos posteriores avaliassem também a seguranca
gquanto ao uso concomitante da psicofarmacoterapia com MDMA e demais
medicamentos frequentemente utilizados pelos pacientes. E recomendavel o
seguimento das pesquisas clinicas com a droga. Ademais, € importante considerar
gue sejam realizados estudos com maior robustez, tanto na quantidade, quanto na
variabilidade dos individuos da amostra. Além disso devem anteferir a reducédo no
risco de vieses, priorizando a realizacdo de desenhos de estudo que gerem resultados

com alto grau de confiabilidade e reprodutibilidade.
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