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RESUMO

O ecstasy, nome popular da droga cujo principio ativo € o MDMA, é conhecido e popular sobretudo entre
jovens por seus efeitos delirantes e abstracionistas. Usado de forma recreativa e indevida, todos estes efeitos
séo frutos da acdo da droga sobre a liberacdo e ligacdo de varios neurotransmissores, principalmente a
serotonina. Em convergéncia com a fisiopatologia dos transtornos de ansiedade, onde se encontram déficits
serotoninérgicos em diversas vias nervosas, este estudo se trata de uma revisao bibliografica de diversas
publicacdes acerca do uso do MDMA em carater experimental para o tratamento do transtorno de ansiedade.
Esperam-se encontrar resultados sélidos relacionados a boa eficacia da psicoterapia assistida por MDMA no
tratamento dos transtornos de ansiedade.

PALAVRAS-CHAVE: Serotonina; MDMA; 5-HT; Psicodélicos.
1 INTRODUCAO

E sabido que a ansiedade acompanha o homem desde seus primérdios, haja vista
seu carater fisioldgico frente as adversidades humanas, transponiveis ou ndo. Diversos sdo
os estudiosos que de forma muito clara definem a ansiedade como uma emoc¢ao, e em
especial, American Psychiatric Association (2014), corrobora essa afirmativa no sentido de
gue a ansiedade se revela pela emocdo gerada pela antecipacdo de ameaca futura,
associando-se a estado de alerta e possivel tensdo muscular.

Em relacdo ao transtorno de ansiedade, Braga (2010) o apresenta como a conjuntura
em que a ansiedade se revela em um caréater patoldégico na medida em que ela se revela
em uma intensidade e duracao elevada, relacionando-se ainda, de acordo com Fernandes
(2014), com um quadro de dificuldades relacionais, vitimizagao e baixa autoestima.

Psicologicamente, as emocdes revelam em certo grau as necessidades humanas.
Tal afirmacao é possivel pelo conhecimento neurobioldgico e anatomo funcional das areas
relacionadas as emocdes: o sistema limbico. Das diversas vias atuantes e integradoras
deste sistema, para Carlson (2002) destacam-se como origem neurobiolégica mais
provavel para o transtorno de ansiedade o bloqueio ou reducéo da sensibilidade do sitio de
ligacdo dos receptores benzodiazepinicos as benzodiazepinas, reduzindo o influxo
neuronal de acido gama-aminobutirico (GABA), resultando em ansiedade, uma vez que o
retardo da atividade nervosa ndo acontece, culminando em desordens patolégicas nas
demais vias relacionadas com serotonina, dopamina, noradrenalina e acetilcolina —
desordem nervosa que propicia a manifestacdo do comportamento ansioso.

Via de regra, o tratamento do transtorno de ansiedade € composto por duas frentes,
sendo a primeira baseada na terapia cognitivo-comportamental; e a segunda pela via
medicamentosa que se baseia e farmacos inibidores de monoamina oxidase,
antidepressivos triciclicos, benzodiazepinicos, inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina e (ISRS) e inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina e noradrenalina
(ISRSN), sendo os penultimos a classe mais prescrita. N&do obstante haja consideravel
melhora na qualidade de vida dos pacientes submetidos as terapias medicamentosas, é
necessario salientar os ja relatados efeitos adversos destas medicag¢des, como diminui¢ao
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da atividade psicomotora, interacdo medicamentosa com outras drogas, como o alcool, e 0
desenvolvimento de dependéncia. Tais efeitos sdo comuns e frequentes, e justificam
grande parte dos abandonos terapéuticos.

Em relacdo aos antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina,
dentre os quais destacam-se a fluoxetina, sertralina, venfalexina e citalopram, seus efeitos
biologicos baseiam-se na inibicdo da bomba de recaptacdo de serotonina, geralmente
laterais aos neurbnios pré-sinapticos liberadores de serotonina, resultando em maior
permanéncia da serotonina na fenda sinaptica, e por consequéncia, sua maior atuacao.
Dentre as diversas fungbes neurobiolégicas desempenhadas também pela serotonina
estdo a impulsividade, agressividade, ansiedade, estresse, aprendizado e cognicdo, mas
em especial a capacidade modulatéria dos humores. De acordo com Watts (2017), o
envolvimento da serotonina na regulacdo do humor é ainda consubstanciada ao fato de que
0 potente agente mood-enhancing chamado MDMA possui propriedades marcantes de
liberacdo de 5-ht, sendo diversos os estudos que revelam a liberacdo de serotonina como
potencial “melhorador de humor”, colocando em questio a possibilidade terapéutica a partir
do MDMA para o transtorno de ansiedade.

De forma sucinta, o MDMA (3,4-metilenodioximetenfetamina) é um derivado da
metanfetamina, que apresenta propriedades estimulantes, derivadas das anfetaminas, e
alucinégenas, derivadas da mescalina, e sua agdo se da na interferéncia em diversos
neurotransmissores, culminando na liberacdo massiva de serotonina (5-hidroxitriptamina),
dopamina e norepinefrina no sistema nervoso central. (MORTON, 2005)

A luz da farmacodinamica, podem ser apontados alguns pontos de atuacéo do
MDMA além da liberacdo massiva de 5-HT supracitada: (a) inibicdo da recaptacdo de
serotonina, (b) bloqueio enziméatica da monoaminaoxidadse A, responsavel pela
degradacdo da serotonina; sobre neurénios dopaminérgicos, (c) blogueio da recaptagéo de
dopamina, (d) possivel aumento indireto da liberacdo de dopamina através de estimulos
serotoninérgicos sob o ndcleo da rafe; e () mimetismos noradrenérgicos periféricos.

Dentre efeitos adversos, o decréscimo na atividade da enzima triptofano-hidroxilase
(TPH), responsavel pela sintese de 5-HT, € um dos principais efeitos colaterais
moleculares. Haja vista os mimetismos adrenérgicos, os efeitos se manifestam muito além
de tremores, mas como elevacdo da pressao arterial e hipertermia. Sabe-se que o MDMA
possui toxicidade leve, em especial aos neurdnios serotoninérgicos. Entretanto, ha
inmeras controversias quanto a possiveis danos ao cérebro humano. Estudos levantam a
hipétese de que a neurotoxicidade é mediada pelo 6xido nitrico, porém, estudos posteriores
relataram a atividade da enzima 6xido nitrico sintase como protetiva para a neurotoxicidade
induzida pelo MDMA.

Ha de se salientar as consequéncias do uso indiscriminado da substancia,
revelando-se pelos efeitos da intoxicagdo aguda, sendo alguns deles a hipertermia,
insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia hepatica aguda, convulsdes/crises epiléticas,
hemorragia cerebral, coagulagéo intravascular disseminada. Salienta-se ainda que diversas
complicagcbes organicas relatadas sao causas de morte.

Todavia a toxicologia revele como severos os efeitos ao uso indiscriminado do
MDMA, em especial frente a intoxicacdo aguda, estudos onde a droga fora utilizada de
forma moderada a fim de se observarem os seus efeitos sob atuacdo correspondente
trazem a luz a propriedade serotoninérgica benéfica da droga frente ao transtorno de
ansiedade — um paradoxo a ser explorado e desmistificado.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliogréafica qualitativa integrativa, sendo
delineada como descritivo-exploratoria, que busca analisar os avancos das pesquisas de
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tratamento experimental do transtorno de ansiedade e sua gama a partir da utilizacao do
MDMA. Desse modo, o0 presente trabalho analisou artigos cientificos presentes na
plataforma Publish or Perish 7, nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola, dos anos 2012
a 2020, com preferéncia para publicacdes dos ultimos 5 anos, ou seja, a partir de 2015.
Sendo fatores excludentes artigos anteriores a 2010 e/ou em outro idioma. Para isso, 0s
seguintes termos foram empregados: Transtornos de ansiedade; MDMA.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

O presente trabalho conta com a minuciosa analise de 10 artigos até o momento,
gue de modo claro e conciso apontam resultados positivos para a aplicagdo clinica do
MDMA em pacientes portadores de transtorno do estresse poés-traumatico (TEPT)
(MITHOEFER, 2011), transtornos psiquiatricos por vezes desenvolvidos apés tratamentos
de doencas com risco de vida (WOLFSON et al., 2020), na medida em que se constroi
conhecimento dos mecanismos moleculares neurobiolégicos pelos quais a regulacao
positiva relativa a administracdo de MDMA atua. Sabe-se que tal administracao facilita a
atuacdo do fator neurotréfico derivado do cérebro (BNDF), a partir do estimulo provocado
pela serotonina em sua producdo, que por sua vez, teve sua liberacdo com maior
performance a partir do MDMA, em especial a amigdala basolateral (BLA) (YOUNG, 2015)

Em resumo, estudos baseiam-se na administracdo de dose Unica de MDMA com
acompanhamento médico em duas a trés sessdes nos 30 dias subsequentes a
administracdo. Ponto favoravel a utilizacdo do psicodélico no controle dos transtornos de
ansiedade é sua aparente longa duracdo, havendo estudos relatadores de efeitos ainda
presentes por até dois anos apoés a aplicacéo.

Espera-se, com a presente pesquisa, analisar os demais resultados dos testes
clinicos, em especial os testes clinicos randomizados duplo-cegos, 0s quais fornecem maior
seguranca e possibilidade de eliminacao de fatores extrinsecos.

4 CONSIDERACOES FINAIS

E possivel concluir que apesar de promissora, a pesquisa relacionada ao uso
assistido de MDMA, bem como aos demais psicodélicos, em especial os estudos clinicos,
caminha a passos lentos. Espera-se com o presente trabalho agregar uma visédo geral dos
avangos destes mesmos estudos.

Vale ressaltar que as presentes substancias ainda fazem parte do Anexo | do Ato de
Substancias Controladas (CSA), lei americana que atribui carater de substancias nao
aprovadas para uso medicinal independentemente da extensao e da natureza dos riscos
relacionados ao abuso. Apesar de tal Lei ndo proibir de forma concisa e completa pesquisas
relacionadas a substancias presentes no Anexo |, é obstaculo claro a elas, na medida em
gue desencoraja pesquisadores haja vista as burocracias envolvidas. (BELOUIN, 2018)
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