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Resumo

A perturbagao de stress pos-traumatico (PSPT) ¢ uma doenga psiquiadtrica comum, geralmente cronica, com

severas implicagdes na qualidade de vida da pessoa afetada e da sua familia, e que tem vindo a apresentar um

crescente reconhecimento enquanto problema de Satde Publica. Nas ultimas duas décadas, estudos clinicos com
3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) tém vindo a demonstrar o seu papel promissor enquanto potencializador
psicoterapéutico em doentes com PSPT, tendo a psicoterapia assistida por MDMA inclusivamente recebido em 2017 a
designacdo de breakthrough therapy.

Estes estudos tém vindo a ser replicados em varios locais do mundo, segundo estritos protocolos, estando atualmente a
sua aprovagao para uso clinico prevista para 2023. Em maio de 2021, foram publicados os primeiros resultados de estudos
de fase III, nos quais os participantes que receberam psicoterapia assistida por MDMA experienciaram uma redugao
significativa e duradoura nos sintomas de PSPT. Os efeitos pro-sociais e interpessoais agudos do MDMA tém demonstrado
melhorar significativamente a qualidade da alianga terapéutica, potenciando a adesdo ao tratamento da PSPT e o seu
outcome. Os clinicos sugerem que 0 MDMA pode catalisar o processamento terapéutico, permitindo que os pacientes
permanegam emocionalmente envolvidos enquanto revisitam experiéncias traumaticas sem se tornarem oprimidos.

Tendo em conta a prevaléncia da PSPT e as limitagdes encontradas com os tratamentos atualmente disponiveis, foi
realizada uma revisao narrativa da literatura com o objetivo de examinar a utilizacdo da psicoterapia assistida por
MDMA na perturbagdo de stress pos-traumatico, apresentando uma contextualizagao historica desta molécula, os

seus potenciais efeitos nos diferentes sintomas desta patologia e identificando areas prioritarias para intervengdo e
investigagodes futuras.

Abstract

Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a common psychiatric illness, usually chronic, with severe implications for the
quality of life of the affected person and their family, and which has been increasingly recognized as a Public Health
problem. In the last two decades, clinical studies with 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA) have been
demonstrating its promising role as a psychotherapeutic catalyst in patients with PTSD, and in 2017 MDMA -assisted
psychotherapy was named breakthrough therapy by the Food and Drug Administration (FDA).

These studies have been replicated in several locations around the world, according to strict protocols, and its approval
for clinical use is currently scheduled for 2023. In May 2021, the first results of phase III studies were published, in
which participants who received MDMA-Assisted Psychotherapy experienced a significant and lasting reduction in
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PTSD symptoms. The acute prosocial and interpersonal effects of MDMA have been shown to significantly improve
the quality of the therapeutic alliance, enhancing adherence to PTSD treatment and its outcome. Clinicians suggest that
MDMA can catalyze therapeutic processing, allowing patients to remain emotionally engaged while revisiting traumatic

experiences without becoming overwhelmed.

Taking into account the prevalence of PTSD and the limitations found with currently available treatments, a literature
review was carried out with the aim of examining the use of MDMA assisted psychotherapy in post-traumatic stress
disorder, presenting a historical contextualization of this molecule, its potential effects on different symptoms of this
disorder and identifying priority areas for intervention and future investigations.

Palavras-Chave: Alucinogénios; N-Metil-3,4-Metilenodioxianfetamina; Perturbacao de Stress Pos-Traumatico;

Psicoterapia
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INTRODUCAO

A perturbagdo de stress pos-traumatico (PSPT) é uma
doenca psiquiatrica comum, geralmente cronica, com se-
veras implicagdes na qualidade de vida da pessoa afetada e
da sua familia, e que tem vindo a apresentar um crescente
reconhecimento enquanto problema de Satude Publica.!

As opcdes de tratamento da PSPT sdo maioritariamente
psicoterapéuticas, de modelo cognitivo-comportamental
(TCC), sendo que destas a terapia de exposicao prolongada
(EP) € uma das técnicas mais reconhecidas e unanimemen-
te aceites. Esta ¢ baseada no mecanismo de flooding, a qual
requer que o paciente reviva as experiéncias traumaticas
dissociadamente de uma ameaga real, de forma a induzir
a extingdo da resposta de medo. Apesar de ser considerada
a terapéutica de primeira linha, a EP esta longe de ser a
terapia perfeita: a remissdo dos sintomas apds 40 meses
de follow-up do tratamento ¢ apenas alcangada em cerca
de 44% dos pacientes sujeitos a esta terapia, uma vez que
estas sessdes, emocionalmente exigentes, frequentemente
agravam os sintomas dos pacientes antes que estes melho-
rem.! Além disso, apresenta taxas de abandono de cerca de
30%, o que pode ser explicado pelos efeitos que o trauma
exibe na capacidade de conceber relagdes interpessoais
de confianga, afetando, portanto, a alianga de trabalho en-
tre o paciente e o terapeuta e prejudicando a eficacia do
tratamento.?

Farmacos serotoninérgicos, como os inibidores seletivos
da recaptagdo da serotonina (ISRS), sdo recomendados em
guidelines internacionais de tratamento da PSPT, embora
sejam principalmente usados no tratamento de comorbili-
dades associadas, com uma grande propor¢ao de pacientes
permanecendo sintomaticos. A sertralina e a paroxetina
s30 os ISRS aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA) como primeira linha de tratamento farmacologico,
embora se estime que 40%-60% dos pacientes ndo respon-
dam eficazmente a estes farmacos.? Varios estudos também
relatam uma baixa adesdo a terapéutica farmacologica nes-
tas populagdes, sobretudo relacionada com a percecdo de
que a medicagdo ndo ¢ eficaz, mas também devido aos seus
efeitos colaterais e ao estigma social relativamente a utili-
zacdo de medicag@o psicotropica, agravando sentimentos

de vergonha e autoculpabilizagdo que comprometem a
recuperagdo.*’

Nas ultimas duas décadas, estudos clinicos com
3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), uma subs-
tancia psicadélica sintética, tém vindo a demonstrar o seu
papel promissor enquanto potencializador psicoterapéutico
em doentes com PSPT, tendo a psicoterapia assistida por
MDMA inclusivamente recebido em 2017 a designago de
breakthrough therapy pela FDA.S Em maio de 2021, foram
publicados os primeiros resultados de estudos de fase III,
nos quais os participantes que receberam psicoterapia assis-
tida por MDMA experienciaram uma redugao significativa e
duradoura nos sintomas de PSPT ap6s apenas 3 sessoes de 8
horas de durag¢@o, com um intervalo de 3 a 5 semanas entre
elas.” Estes estudos tém vindo a ser replicados em varios
locais do mundo, segundo estritos protocolos, estando atual-
mente a sua aprovagao para uso clinico prevista para 2023,
apenas dependente da conclusdo de um novo estudo de fase
III ja em andamento. Os efeitos pro-sociais e interpessoais
agudos do MDMA tém demonstrado melhorar significati-
vamente a qualidade da alianga terapéutica, potenciando a
adesdo ao tratamento da PSPT e o seu outcome. Os clinicos
sugerem que 0 MDMA pode catalisar o processamento te-
rapéutico, permitindo que os pacientes permanegam emo-
cionalmente envolvidos enquanto revisitam experiéncias
traumaticas sem se tornarem oprimidos.’

Tendo em conta a prevaléncia da PSPT e as limitagdes
encontradas com os tratamentos atualmente disponiveis,
foi realizada uma revisdo narrativa da literatura com o
objetivo de examinar a utilizagdo da psicoterapia assistida
por MDMA na perturbagdo de stress pos-traumatico, apre-
sentando uma contextualizacdo histérica desta molécula,
os seus potenciais efeitos nos diferentes sintomas desta pa-
tologia e identificando areas prioritarias para intervengao e
investigagoes futuras.

MDMA, UM ENTACTOGENO

O MDMA foi sintetizado pela primeira vez em 1912, ini-
cialmente com o intuito de ser comercializado como um
farmaco inibidor do apetite, sendo as suas propriedades
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psicoativas completamente desconhecidas a época.® Mes-
mo que o mecanismo de agdo do MDMA nao seja ainda
totalmente compreendido, esta tem sido uma substancia
regularmente estudada em modelos humanos e animais
desde a década de 1980, ndo havendo registo de mortes ou
eventos adversos graves desde o inicio dos estudos clinicos
com esta substancia.’

Varios sdo 0s recetores, neurotransmissores € processos
intermediarios responsaveis pelos efeitos do MDMA (Ta-
bela 1), sendo estes principalmente devidos a sua agdo na
transmissao serotoninérgica, embora também atue na trans-
missdo de noradrenalina e, em menor grau, de dopamina.
Além disso, 0o MDMA também induz importantes efeitos
neuro-hormonais, sendo o mais importante a estimulagdo
da libertac@o de ocitocina e cortisol.'

O MDMA promove uma libertagdo macica de serotonina,
seguida por um periodo de deplegdo, antes da retoma aos
niveis basais, uma a¢do mediada por diferentes mecanis-
mos: estimulagdo, libertagdo e inibicdo da recaptagdo de
5-hidroxitriptamina (5-HT) e bloqueio da enzima monoa-
minoxidase A (MAO-A), responsavel pelo metabolismo
da 5-HT. O efeito inicial do MDMA sobre a concentragido
extracelular de 5-HT ¢ reversivel, retornando aos valores
basais 3 a 4 horas apos a administracdo da substéncia.
Deste modo, os seus efeitos geralmente atingem o pico 2
horas apds a sua administrago, apresentando um tempo de
semi-vida de cerca de 8 horas."!

Quimicamente, o MDMA assemelha-se as anfetaminas,
uma vez que contém a estrutura central da fenetilamina co-
mum a essa classe de psicoestimulantes. Também, a subs-
tancia psicadélica mescalina se assemelha estruturalmente
com o MDMA, pelo que ndo ¢ surpreendente que esta
substancia produza efeitos que se assemelhem tanto aos
dos psicoestimulantes, como também dos psicadélicos.'
Ao contrario destes Ultimos, alteragdes da sensopercegdo
provocadas pelo MDMA sdo pouco intensas ou frequentes,
e os seus efeitos interoceptivos sao distintos daqueles pro-
duzidos por qualquer uma dessas classes.'

A estimulagao direta dos recetores 5S-HT2A ¢ a propriedade
farmacolégica que define os psicadélicos serotoninérgicos
classicos, como a psilocibina. Comparado com esta, o
MDMA tem uma afinidade mais fraca para este recetor.
Porém, ainda que seja um assunto regularmente discutido,
varios autores defendem que o MDMA devera ser também
classificado como “psicadélico”, tendo em conta a sua agdo
agonista nos recetores 5-HT2A e ao facto desse termo se
traduzir literalmente como “manifestagdo da mente”; as-
sim, sugerem que haja uma subdivisdo em psicadélicos
classicos (psilocibina, LSD, mescalina e dimetiltriptamina)
e psicadélicos ndo-classicos (onde se inclui o MDMA)."?
De facto, os efeitos cognitivos agudos resultantes da farma-
codindmica do MDMA incluem humor positivo, sensagido
de bem-estar, felicidade, sensacdo de relaxamento fisico
¢ ansiolise, aumento da sensibilidade e responsividade
emocional, aumento da autoconfianga, avaliagdo positiva-
mente alterada de si mesmo - a0 mesmo tempo que diminui
preocupagoes sobre a avaliagdo negativa de outros -, maior
abertura, extroversdo e sociabilidade e sensacdo de proxi-
midade com outras pessoas.'* Esta combinag@o unica de

efeitos foi definida como uma “sindrome pré-social”, o que
levou alguns autores a afirmar que 0o MDMA ndo deveria
ser restrito a sua designagdo tradicional como uma anfe-
tamina, mas sim pertencer a uma nova subclasse de subs-
tancias psicadélicas chamadas “empatogenas”, substancias
psicoativas que cultivam empatia, gerando sensagdes de
conexdo aumentada, abertura e compaixao.'* No entanto, o
termo “empatogeno” foi repensado por etimologicamente
também poder aludir ao pathos (doenga). Prevendo a sua
utilizacdo terapéutica, optou-se pela designagdo de “entac-
togeno”, com raizes na palavra latina tactus (toque) e nas
palavras gregas en (dentro) e gen (produzir): substancias
como o0 MDMA produzem um “toque interno” que ¢é far-
macologicamente distinto da atividade de qualquer outra
classe de substancias.'®

DO EXTASE A PROIBICAO

Em 1976, varias décadas apos ter sido sintetizada, Ale-
xander Shulgin descreveu o efeito psicoativo do MDMA,
apresentando-o, juntamente com David Nichols, a Leo
Zeff, o primeiro psicoterapeuta a usar o MDMA como
um adjunto a psicoterapia.’® O uso clinico de MDMA
tornou-se amplamente popular entre os psicoterapeutas
norte-americanos, embora as descobertas preliminares nao
tenham sido tornadas publicas por receio que esta nova
recém-descoberta ferramenta “psicadélica” captasse a aten-
¢do das autoridades ¢ dos media, na sequéncia das politicas
da “Guerra as Drogas” que o Presidente Richard Nixon
imperou como resposta aos movimentos de contracultura
dos anos 1960 e que resultou na interrupgao praticamente
total da investigag@o clinica de outras substincias psica-
délicas (como o LSD ou a psilocibina). Assim, os efeitos
do MDMA em humanos nio foram inicialmente tornados
publicos, sendo que o primeiro relatorio abrangente sobre
o0 uso clinico de MDMA como um adjunto a psicoterapia
foi divulgado, em privado, em 1983. Nesse documento,
o psiquiatra George Greer detalhou 29 sessodes terapéuti-
cas, devidamente consentidas pelos pacientes, conduzidas
usando os métodos originais de Zeff, através dos quais o
MDMA era utilizado de forma a induzir um estado alte-
rado de consciéncia facilmente controlavel, facilitando a
comunicagdo ao eliminar a resposta neurofisiologica de
medo que normalmente é percecionada como uma amea-
¢a a integridade emocional do paciente.'” Estas sessdes
permitiam ao paciente vivenciar intensa autodescoberta,
acompanhada de sentimentos de amor e empatia, onde a
comunicagdo era refor¢ada e uma forte alianga terapéutica
cultivada, tendo sido observados resultados terapéuticos
duradouros.'¢

Paralelamente ao entusiasmo crescente em torno do poten-
cial terapéutico do MDMA, a disseminagao desta substan-
cia para fora dos ambientes clinicos controlados marcou a
década de 1980, na qual o “ecstasy” — assim designados
os manipulados contendo MDMA — viu o seu uso recrea-
tivo tornar-se progressivamente mais popular enquanto
club drug. Este crescente consumo desmedido foi acom-
panhado por uma onda de alarme e apreensdo por parte
da sociedade, dos media e das autoridades governamentais



144 Pedro Mota

norte-americanas, resultando, em 1985, na classificacdo
do MDMA como Schedule I drug (Controlled Substances
Act), por parte da Drug Enforcement Administration.'s
Esta designagdo contempla as substancias psicotropicas
consideradas como apresentando alto potencial de abuso,
desprovidas de potencial uso terapéutico, e desprovidas
de seguranca mesmo sob supervisao médica. Esta classi-
ficagdo fez ecoar uma proibigdo do uso desta substancia
por todo o mundo (assemelhando-se ao ocorrido na década
anterior com as outras substancias psicadélicas), tendo
imediatamente emergido uma tentativa de a travar, com
propostas da sua reclassificagdo como Schedule 111, a qual
contemplaria potencial uso terapéutico e baixo potencial

de abuso, permitindo a continuidade da investigagao cien-
tifica e das sessdes terapéuticas; nao surpreendentemente,
esta proposta foi rejeitada. Contudo, esta interrupgao for-
cada da investigagao cientifica do MDMA enquanto ferra-
menta psicoterapéutica serviria de mote para a criagao, no
ano seguinte, da Multidisciplinary Association for Psyche-
delic Studies (MAPS), aquela que viria a ser a principal
forca motriz da investigacdo das substancias psicadélicas
nas décadas seguintes, responsavel pela obtencdo de uma
aprovagao legal em 2001 que deu inicio ao estudos clinicos
do uso do MDMA na perturbacao de stress pos-traumatico,
que ultimamente resultariam no seu reconhecimento en-
quanto breaktrough therapy, em 2017, por parte da FDA.'®

Tabela 1. Tabela resumo de como os efeitos do MDMA contribuem para o tratamento dos sintomas de PSPT

e suas correlagdes neurofisiologicas

Efeitos do MDMA

Relaciio com o tratamento dos sintomas de PSPT

Correlacio neurobiolégica

Reduz sintomatologia depressiva e
de ansiedade; reduz a ansiedade e
o reconhecimento do medo; reduz
a agressividade e defensividade;
aumenta a autoconfianga.

Fornece ao paciente uma experiéncia de humor positivo
e redugdo da ansiedade para iniciar a terapia. Aumenta a
colaboracgéo e capacidade de foco no trauma sem que o
doente se sinta emocionalmente sobrecarregado.

Libertacao de 5-hidroxitriptamina
pré-e pds-sinaptica nos recetores
5-HT1A e 5-HT1B.

Estimula alteragdes nas percegdes de
significados.

Fornece ao paciente a oportunidade de ver velhos
problemas sob uma nova perspetiva.

Libertagdo de serotonina por
aumento da atividade nos recetores
5-HT2A.

Aumenta os niveis de excitagdo;
aumenta a consciéncia dos estimulos
externos.

O efeito estimulante aumenta a motivagao para se envolver
na terapia. Melhora a evocagdo de memorias dependentes
do estado de excitagdo do doente.

Libertagao de dopamina e
noradrenalina.

Promove o relaxamento.

Reduz a hipervigilancia associada a PSPT.

Aumento da atividade do recetor
adrenérgico a2.

Melhora a aprendizagem do processo
de extingdo do medo; aumenta a
neuroplasticidade.

Permite que o paciente reflita sobre as memorias
traumaticas durante a psicoterapia sem ficar
emocionalmente sobrecarregado. Facilita a reconsolidacdo
da memoria.

Libertagdo de noradrenalina e
cortisol. Aumento do brain-derived
neurotrophic factor (BDNF).

Aumenta a conexdo emocional e
aumenta os sentimentos de confianga
€ empatia; maior propensao a

usar palavras relacionadas com
amizade, apoio e intimidade; reduz
fenomenos de percecdo de rejei¢ao
social.

Melhora a relagdo entre o paciente e o terapeuta. Fornece
ao paciente a capacidade de refletir sobre as memorias
traumaticas. Promove a discussao sobre aspetos mais
amplos das relagdes sociais e emocionais do doente.
Oportunidade de refletir sobre um funcionamento social
mais amplo do doente.

Varios fatores, incluindo libertagdo
de oxitocina.

Reconhecimento aprimorado de
rostos felizes e reconhecimento
reduzido de expressdes faciais
negativas.

Aumenta os niveis de empatia compartilhada e
funcionamento pro-social.

Aumento da ativagao do cortex pré-
-frontal e diminuicao da atividade
da amigdala.

Resposta de medo subjetivo
reduzido na recorda¢do de memorias
negativas.

Oportunidade de refletir sobre memorias dolorosas de
trauma durante a psicoterapia.

Redugdo do fluxo sanguineo
cerebral na amigdala e no
hipocampo.

Adaptado de Sessa B, et al. A Review of 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA )-Assisted Psychotherapy. Front Psychiatry.

2019;10:138.1°

PSICOTERAPIA ASSISTIDA POR MDMA:
BREAKTROUGH THERAPY

Apds décadas a estimular o retorno da investigacao clinica
das substancias psicadélicas no tratamento de diferentes
patologias psiquiatricas, a MAPS obteve a designagdo
breakthrough therapy por parte da FDA para a psicoterapia

assistida por MDMA no tratamento da PSPT. Para ser
elegivel como breakthrough therapy — a qual garante uma
analise prioritaria para uma potencial aprovagao final - uma
entidade devera demonstrar que o tratamento experimental
se destina a uma condigdo severa e potencialmente letal,
com evidéncias preliminares que apoiam uma vantagem
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substancial relativamente aos restantes medicamentos
existentes para essa mesma condi¢cdo. Comparativamente
aos dados usados para a aprovagdo da paroxetina e da ser-
tralina — os Unicos tratamentos farmacologicos aprovados
pela FDA para a PSPT -, os estudos conduzidos pela MAPS
demonstraram que a psicoterapia assistida por MDMA
apresentava maior seguranga e eficacia, assim como consi-
deravelmente mais baixas taxas de abandono terapéutico.®
A obtengdo desta designagao acelerou o desenvolvimento
dos estudos multicéntricos de fase III, os quais precedem
a aprovagdo legal para o uso clinico das substancias. Em
maio de 2021, foram publicados os resultados do primeiro
estudo de fase III coordenado pela MAPS, os quais uma
vez mais refor¢gam as conclusdes dos estudos anteriores,
revelando superior eficacia e seguranga, mesmo naqueles
com PSPT resistente ou com importantes comorbilidades
associadas, incluindo PSPT do subtipo dissociativo, de-
pressdo e historia de perturbag@o do uso de substancias.’
Também em maio de 2021, foi publicado o estudo de
Tedesco et al (2021), cujo objetivo foi conduzir uma
meta-analise e uma revisao sistematica dos efeitos da psi-
coterapia assistida por MDMA na PSPT, bem como discu-
tir os potenciais beneficios e efeitos adversos relativos a
dosagem e estabilidade do tratamento.' Todos os estudos
incluidos foram conduzidos e suportados pela MAPS em
varios centros clinicos por todo o mundo, procurando usar
um modelo de psicoterapia que esta ja devidamente proto-
colado. A maioria dos estudos adota um ntimero total de 15
sessoes de psicoterapia em regime de ambulatorio: trés ses-
soes de preparagdo, seguidas de trés sessoes, intervaladas
entre si por 3 a 5 semanas, em que ocorre a administragdo
de MDMA (75-125 mg) e a cada uma das quais se seguem
trés importantes sessdes de integracdo da experiéncia. Os
resultados convergem na eficacia e seguranca do uso de
MDMA como um tratamento adjuvante a psicoterapia
para PSPT croénico resistente ao tratamento convencional,
ndo tendo sido verificados efeitos colaterais significativos
(apenas diminuic¢do do apetite, ansiedade e cefaleia). Para
inclusao neste estudo, os autores definiram como sendo re-
sistente a PSPT a presenca de sintomas ha pelo menos seis
meses, sem resposta clinica significativa a pelo menos uma
op¢ao de tratamento de primeira linha, ISRSs ou psicotera-
pia (TCC/EP)."” A verificagdo de uma redugéo significativa
nas pontuagdes das escalas de sintomas de PSPT, persis-
tente no follow-up a curto e longo prazo apos psicoterapia
assistida por MDMA, enfatiza a potencial longevidade dos
efeitos terapéuticos deste tratamento."

PERTURBACAO DE STRESS POS-
-TRAUMATICO: SUPERANDO UM DESAFIO
Na perturbagao de stress pos-traumatico estdo identificadas
varias alteragdes estruturais ¢ funcionais relacionaveis com
os sintomas, das quais se destacam a atrofia do hipocam-
po, que pode mediar os flashbacks e as respostas de stress
a eventos relacionados, a hiperatividade da amigdala, que
parece estar relacionada com os sintomas de hipervigilan-
cia, reagdes de medo, ansiedade ¢ memoria emocional,
assim como a inibi¢do do cortex pré-frontal, que pode estar

associada ao defeito de planeamento, comportamentos im-
pulsivos ou abuso de substancias. A psicoterapia assistida
por MDMA visa ndo s6 o processo de extingdo de medo,
mas também processos de “reconsolidagdo da memoria”.
Estes processos representam um tipo de neuroplasticidade
que envolve o processo de reativagdo de uma memoria esta-
belecida, geralmente desestabilizadora, ¢ a sua modificacdo
ou atualiza¢ao com informagoes adicionais. Os pacientes sdo
assim capazes de revisitar e processar o conteido traumatico
sem se tornarem oprimidos ou invadidos por fenomenos de
hiperexcitagdo ou sintomas dissociativos."

Os efeitos unicos do MDMA, sumarizados na Tabela 1, esti-
mulados pelo adequado (e necessario) ambiente terapéutico
de suporte, permitem gerir as experiéncias da evocagao da
memoria (pautadas por medo e ansiedade intensos) com a
evocacdo de emogdes como amor ou empatia. Estes efeitos
neurobiologicos combinados do MDMA aumentam a com-
paixdo e reduzem as defesas e o receio de lesdes emocionais,
a0 mesmo tempo que aumentam a comunicago e a intros-
pecdo. Ao modular dinamicamente os circuitos de memoria
emocional, reduzindo a ativagdo em regides do cérebro
implicadas na expressdo de comportamentos relacionados
com o medo e aumentando a conectividade entre a amigdala
e o hipocampo, 0o MDMA permite o reprocessamento de
memorias traumaticas ¢ o aumento do envolvimento emo-
cional nos processos psicoterapéuticos. Além disso, uma
caracteristica neuroldgica comummente observada na PSPT
¢ a reduc@o do volume do hipocampo, estrutura envolvida
no controle das respostas ao stress, memoria declarativa e
do condicionamento do medo. Estudos usando ressonancia
magnética demonstraram diminui¢do do volume do hipo-
campo em pacientes com PSPT comparativamente com
controlos saudaveis, tendo sido demonstrado que o MDMA
diminui agudamente a atividade na amigdala esquerda e
aumenta o fluxo sanguineo do cortex pré-frontal.’ Esta
atuacdo unica demonstrou aumentar o sucesso terapéutico,
bem como diminuir as taxas de ndo resposta e abandono da
terapéutica, estando documentada a remissao significativa e
duradoura de sintomas de PSPT apés apenas duas ou trés
sessdes de psicoterapia assistida por MDMA. %

UM NOVO PARADIGMA NO TRATAMENTO
DA PERTURBACAO DE STRESS POS-
-TRAUMATICO RESISTENTE?

A PSPT revela-se como uma condigao particularmente per-
sistente e incapacitante, ainda mais quando associada a ou-
tras comorbilidades, como a coocorréncia de perturbagdes
do humor, ideagao suicida e perturba¢des do uso de alcool
e outras substancias. Estima-se que mais de 80% das pes-
soas com diagnostico de PSPT apresente pelo menos uma
condi¢do psiquiatrica comorbida. Atendendo a este desafio
acrescido e as limitagdes dos tratamentos atualmente apro-
vados para esta condi¢ao, urge a necessidade de reformular
o tratamento das pessoas com PSPT.”!

A revisdo sistematica de Tedesco et a/ (2021) descreve de
que forma as experiéncias traumaticas e os sintomas de
PSPT limitavam a capacidade de os pacientes compreen-
derem a si mesmos e aos seus problemas.'”” Um ano apds
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o tratamento com psicoterapia assistida por MDMA, os
pacientes tratados por este modelo relataram a sensacdo de
que o tratamento lhes permitiu, ao fim de varios anos apos
a exposicao ao evento traumatico, alterar as percegdes de
si proprios, desenvolvendo maior autocompaixdo, o que
também lhes permitiu melhorar as relagdes interpessoais,
funcionamento social e adesdo terapéutica. Da mesma
forma, permitiu reconhecer que as mudancas duradouras
ocasionadas pelo tratamento contrastavam com o alivio a
curto prazo oferecido pelo consumo de substancias como o
alcool, mas também de psicofarmacos como as benzodia-
zepinas, como estratégia para lidar com o trauma emocio-
nal. Também foi enfatizado o facto de que a experiéncia
bem-sucedida com a psicoterapia assistida por MDMA
promoveu que os pacientes desenvolvessem maior recetivi-
dade a explorar outras modalidades de tratamento, mesmo
apesar de todos terem experienciado pouca ou nenhuma
melhoria em tratamentos farmacoldgicos ou psicoterapéu-
ticos precedentes aos ensaios clinicos. O primeiro estudo
de fase III usando esta terapia em populagdes com PSPT
resistente incluiu dezasseis veteranos de guerra e concluiu
que, dado a PSPT apresentar-se como um forte preditor
de incapacidade neste tipo de populagdes particularmente
vulneraveis, a redugdo robusta da sintomatologia e recupe-
racdo funcional social e familiar significativa pode também
proporcionar uma grande reduc@o nos custos médicos as-
sociados a gestdo da morbilidade destas populagdes.’

PERSPETIVAS FUTURAS

A significativa prevaléncia de PSPT resistente constitui um
desafio terapéutico com décadas de duragdo. Também o es-
tigma construido a volta das substancias psicadélicas, como
0 MDMA, levou a abrupta suspensdo de toda a investigagdo
promissora levada a cabo nas décadas de 1970 e 1980. Apenas
nas ultimas duas décadas foi possivel retomar estudos clini-
cos, 0s quais acabaram por reforcar o papel dos efeitos pro-
-sociais do MDMA como um importante fator diferenciador
no sucesso do tratamento da PSPT com psicoterapia assistida
por MDMA face aos restantes tratamentos convencionais.
Alguns autores entendem que este representa um modelo
inovador capaz de integrar em simultdneo a psicoterapia e
a psicofarmacologia, sendo que os atuais protocolos desta
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pratica promovem a administragdo em ambientes seguros
e controlados, projetados para aumentar a tolerabilidade
e a eficacia da psicoterapia, permitindo atenuagdo — e até
remissao — duradoura dos sintomas, com consequente me-
lhoria da qualidade de vida.

Contudo, sao ainda limitados os estudos que incluem popu-
lagdes heterogéneas com PSPT, pelo que estas deverdo ser
objeto de estudos futuros. Da mesma forma, seria também
pertinente avaliar o papel deste modelo terapéutico nas for-
mas agudas da PSPT (< 3 meses) ou até mesmo nas reagdes
agudas ao stress, uma vez que os estudos até entdo realizados
tém vindo a incidir exclusivamente nas apresentagdes croni-
cas ¢ resistentes da doenga. JA numa perspetiva de custo-
-efetividade, a MAPS dara brevemente inicio aos primeiros
estudos que procurardo avaliar a eficacia de uma adaptagao
deste modelo de forma a ser aplicado em grupo, algo que
necessariamente trara novos desafios ainda nao conhecidos.
Ainda assim, caso se conclua com sucesso o segundo ¢
final ensaio de fase III - do qual resultaria a aprovagao da
psicoterapia assistida por MDMA para uso clinico -, ¢ de
esperar que esta se revele como uma modalidade psico-
terapéutica promissora na melhoria da sintomatologia e
morbilidade experienciadas pela populagdo que padece de
perturbacdo de stress pos-traumatico, ¢ que ndo tem vindo
a responder eficazmente aos tratamentos convencionais.
Assim, o surgimento de evidéncia cientifica como a indi-
cada nesta revisdo torna ndo s6 premente o investimento
na realizacdo de novos estudos visando a aplicagdo da
psicoterapia assistida por MDMA no tratamento da PSPT,
mas induz também uma rapida necessidade em formar um
crescente numero de terapeutas capazes de a administrar,
tendo a MAPS vindo a adaptar e a expandir o seu programa
formativo de forma a colmata-la. E & luz desta realidade
que também se enquadra a presente revisao, reconhecendo
a necessidade de que médicos de psiquiatria, psicologos e
outros técnicos de saude mental obtenham formagao e co-
nhecimento cientifico estruturado acerca da fenomenologia
propria dos estados alterados de consciéncia induzidos pelo
MDMA, que conhegam os seus riscos e que compreendam
os seus mecanismos de agdo tanto a nivel bioldgico como
psicolégico, com o objetivo tltimo de - num futuro que se
antevé relativamente proximo — poderem vir a facultar este
modelo terapéutico a quem dele mais necessite.
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