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Resumo

Introducdo. Este trabalho investiga o potencial terapéutico do MDMA (N-Metil-3,4-
Metilenodioxianfetamina) no tratamento do Transtorno Depressivo, condicdo psiquidtrica
caracterizada por humor deprimido persistente e anedonia. A pesquisa parte da limitacdao dos
tratamentos tradicionais, como os inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (ISRSs),
que apresentam resposta lenta, podendo levar semanas para aliviar os sintomas. Nesse
contexto, o MDMA, um psicodélico atipico, surge como alternativa promissora por atuar em
multiplos neurotransmissores e proporcionar alivio mais rapido. Objetivo. Avaliar a eficacia,
seguranca e mecanismos de acao do MDMA no Transtorno Depressivo e em condigdes
relacionadas, como o Transtorno de Estresse Pos-Traumatico. Método. Para isso, foi realizada
uma revisdo integrativa da literatura em bases como PubMed, SciELO, LILACS e Peridédicos da
CAPES, utilizando descritores especificos para identificar ensaios clinicos publicados entre 2018
e 2024. Resultados. Foram selecionados sete artigos para analise. Os estudos indicam que o
MDMA, administrado em doses controladas (75mg a 180mg) em sessdes supervisionadas,
promove reducgdo significativa dos sintomas depressivos, mesmo em casos resistentes a
tratamentos convencionais. Os efeitos terapéuticos incluem melhora rapida do humor,
aumento da empatia e redugdo do isolamento emocional, com beneficios sustentados por
meses. Eventos adversos, como taquicardia e nausea, foram leves e transitérios. Conclusao.
Os achados sugerem que o MDMA é uma alternativa viavel para o tratamento do Transtorno
Depressivo, especialmente em casos refratdrios. No entanto, sdo necessarios mais estudos
para validar sua eficacia, seguranca e viabilidade clinica, além de superar desafios regulatérios
e logisticos.

Unitermos. MDMA; Transtorno Mental; Alucindgenos; Terapéutica

Abstract

Introduction. This study investigates the therapeutic potential of MDMA (N-Methyl-3,4-
methylenedioxyamphetamine) in the treatment of Major Depressive Disorder, a psychiatric
condition characterized by persistent depressed mood and anhedonia. The research addresses
the limitations of traditional treatments, such as selective serotonin reuptake inhibitors
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(SSRIs), which have a slow response and may take weeks to alleviate symptoms. In this
context, MDMA, an atypical psychedelic, emerges as a promising alternative due to its action
on multiple neurotransmitters and its ability to provide faster relief. Objective. To evaluate
the efficacy, safety, and mechanisms of action of MDMA in Major Depressive Disorder and
related conditions, such as Post-Traumatic Stress Disorder. Method. An integrative literature
review was conducted using databases such as PubMed, SciELO, LILACS, and CAPES Journals,
with specific descriptors to identify clinical trials published between 2018 and 2024. Results.
Seven articles were selected for analysis. The studies indicate that MDMA, administered in
controlled doses (75mg to 180mg) in supervised sessions, promotes a significant reduction in
depressive symptoms, even in treatment-resistant cases. Therapeutic effects include rapid
mood improvement, increased empathy, and reduced emotional isolation, with benefits
sustained for months. Adverse events, such as tachycardia and nausea, were mild and
transient. Conclusion. The findings suggest that MDMA is a viable alternative for the
treatment of Major Depressive Disorder, especially in refractory cases. However, further
studies are needed to validate its efficacy, safety, and clinical feasibility, as well as to address
regulatory and logistical challenges.

Keywords. MDMA; Mental Disorder; Hallucinogens; Therapeutics

RESUMEN

Introduccién. Este trabajo investiga el potencial terapéutico del MDMA (N-Metil-3,4-
metilendioxianfetamina) en el tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor, una condicidon
psiquidtrica caracterizada por estado de animo deprimido persistente y anhedonia. La
investigacién aborda las limitaciones de los tratamientos tradicionales, como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), que tienen una respuesta lenta y pueden
tardar semanas en aliviar los sintomas. En este contexto, el MDMA, un psicodélico atipico,
surge como una alternativa prometedora debido a su accidn sobre multiples neurotransmisores
y su capacidad para proporcionar un alivio mas rapido. Objetivo. Evaluar la eficacia, seguridad
y mecanismos de accion del MDMA en el Trastorno Depresivo Mayor y condiciones
relacionadas, como el Trastorno de Estrés Postraumatico. Método. Se realizd una revision
integradora de la literatura en bases de datos como PubMed, SciELO, LILACS y Periddicos
CAPES, utilizando descriptores especificos para identificar ensayos clinicos publicados entre
2018 y 2024. Resultados. Se seleccionaron siete articulos para el analisis. Los estudios
indican que el MDMA, administrado en dosis controladas (75 mg a 180 mg) en sesiones
supervisadas, promueve una reduccion significativa de los sintomas depresivos, incluso en
casos resistentes a tratamientos convencionales. Los efectos terapéuticos incluyen una mejora
rapida del estado de animo, un aumento de la empatia y una reduccién del aislamiento
emocional, con beneficios sostenidos durante meses. Los eventos adversos, como taquicardia
y nauseas, fueron leves y transitorios. Conclusidén. Los hallazgos sugieren que el MDMA es
una alternativa viable para el tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor, especialmente en
casos refractarios. Sin embargo, se necesitan mas estudios para validar su eficacia, seguridad
y viabilidad clinica, ademas de superar los desafios regulatorios y logisticos.

Palabras clave. MDMA; Enfermedad Mental; Alucinégenos; Terapéutica
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INTRODUCAO
Depressao

O Transtorno Depressivo (TD) é uma condicao
psiquiatrica grave caracterizada por um humor deprimido

persistente e uma marcante perda de interesse ou prazer em
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atividades cotidianas, fendmeno conhecido como anedonial.
Esses sintomas centrais podem ser acompanhados por
outras manifestacdes, como alteragdes no sono (insénia ou
hipersbnia), mudancas no apetite (perda ou aumento de
peso), fadiga, dificuldade de concentracao, sentimento de
culpa ou inutilidade e, em casos mais severos, pensamentos
recorrentes de morte ou suicidio?. Considerada uma das
formas mais prevalentes dos transtornos depressivos, o
Transtorno Depressivo Maior (TDM) nao apenas causa
sofrimento emocional intenso, mas também impacta
significativamente o funcionamento social, profissional e
pessoal do individuo, podendo levar a incapacitacao. Do
ponto de vista biolégico, o TDM é entendido como um
disturbio mental associado a desequilibrios neuroquimicos,
particularmente envolvendo neurotransmissores como a
serotonina, dopamina e noradrenalina, que desempenham
papeéis cruciais na regulacdo do humor, do prazer e da
resposta ao estresse?>.

Estudos epidemiolégicos demonstraram que o
desenvolvimento do TDM esta relacionado nao s6 a fatores
ambientais e bioquimicos, mas também genéticos*. Nesse
sentido, estudos afirmam que essa patologia &
sensivelmente mais hereditaria nas mulheres do que nos
homens>.

De acordo com a Pan American Health Organization®, o
TDM afeta cerca de 300 milhdes de pessoas no ambito
mundial, tendo o inicio dos sintomas comumente

acontecendo durante a 32 década da vida. Dentre esse
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numero, aproximadamente 800 mil pessoas se suicidam. J]a
conforme o Ministério da Saude’, a prevaléncia de TDM ao
longo da vida no Brasil esta em torno de 15,5%, sendo que
a prevaléncia na rede de atencdo primaria a saude é de
10,4%.

No entanto, apesar do conceito de TDM estar presente
em diversos debates atuais, aumentando cada vez mais sua
visibilidade, seu diagndstico e tratamento ainda sao cercados
por estigmas e preconceitos que trazem inuUmeros prejuizos

aos pacientes que sofrem dessa doenca®.

Psicodélicos

Os psicodélicos sdo uma classe de drogas alucindgenas
que produzem efeitos perceptivos, sensoriais e cognitivos
alterados®. Eles sao conhecidos por induzir experiéncias
intensas e vividas, que podem incluir alucinagdes, mudancas
na percepcao do tempo e do espaco, € uma sensacao de
conexao ampliada com o ambiente e consigo mesmo. Os
psicodélicos podem ser naturais, também denominados de
classicos, como o LSD (acido lisérgico), a psilocibina
encontrada em certos cogumelos ("cogumelos magicos") e a
DMT (dimetiltriptamina) presente na ayahuasca, ou
sintéticos como o MDMA (ecstasy) e cetamina.

Os chamados psicodélicos classicos, além de seus
efeitos caracteristicos, parecem estar relacionados a inducdo
de mania, que é uma questdo importante a ser considerada
para o delineamento de pesquisa e protocolos clinicos?.

Enquanto os psicodélicos atipicos sao um grupo heterogéneo
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com efeitos subjetivos sobrepostos que envolvem diferentes
mecanismos de agdao. Os psicodélicos no geral tém sido
utilizados ha milhares de anos em contextos culturais,
religiosos e rituais, mas também foram objeto de interesse
cientifico por seu potencial terapéutico no tratamento de
condicdoes como TDM, TEPT (Transtorno do Estresse Pos-
Traumatico) e Ansiedade, embora seu uso recreativo
também seja comum.

Nesse sentido, o] MDMA, ou 3,4-
metilenodioximetanfetamina, é uma fenetilamina,
substancia quimica sintética semelhante a classe das
anfetaminas. Popularmente chamado de “ecstasy”, tem sido
utilizado para fins recreativos devido aos seus efeitos
psicotropicos. Esses efeitos sao facilitados por diversos
mecanismos, incluindo liberacao de monoaminas, inibicao da
recaptacao dos transportadores de serotonina e
norepinefrina, inibicado da monoamina oxidase, agonismo
parcial dos receptores de serotonina (5-HT 2A, 5-HT 1A e 5-
HT receptores 2C) e aumento nas concentracdes sanguineas
de ocitocinall.

Atualmente, o MDMA tem sido estudado por conta de
seu mecanismo de acao e seus supostos efeitos
entactogénicos, servindo para diminuir barreiras emocionais,
amortecer respostas condicionadas ao medo e melhorar a
introspeccao?. Além disso, foi proposto que o MDMA poderia
exercer um papel no tratamento da depressao, seja como
um agente farmacoldgico de inicio rapido ou como adjuvante

da psicoterapial3>. No entanto, apesar dessas hipoteses
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estarem de acordo com a teoria da depressao
monoaminérgica e os principios em torno da terapia
psicoldgica, evidéncias experimentais explicitas de um efeito
antidepressivo da MDMA raramente foram estabelecidas.

Na atualidade, o tratamento de primeira linha para a
depressao, com o uso de inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina (ISRSs), normalmente levam cerca de 6
semanas para produzir uma mudanca terapéutica ideal,
enquanto o MDMA poderia oferecer alivio instantaneo!#.
Esse inicio rapido é uma perspectiva atraente para a
depressao resistente ao tratamento (TRD), onde atualmente
a Unica opgao terapéutica é a terapia eletroconvulsiva (ECT).

No entanto, além dos beneficios psicoldgicos, o uso da
3,4-metilenodioximetanfetamina também implica riscos a
saude devido a sua agao potencialmente toxica, uma vez que
seu uso desenfreado leva a danos irreversiveis por conta dos
efeitos cumulativos dessa droga. Os sintomas da intoxicacao
aguda causada por esse psicodélico incluem midriase,
taquicardia, diaforese e hipertensao!>. Dentre as
complicacbes organicas destaca-se a insuficiéncia renal e
hepatica aguda, convulsdes e rabdomidlise. Quando os
efeitos da droga geram a sindrome da hiperpirexia ha uma
facilitacdo para o desenvolvimento de efeitos sistémicos
graves que, se nao cuidados, levam a morte.

Contudo, os estudos iniciais e recentes sobre o uso
terapéutico da MDMA tém mostrado resultados promissores,
especialmente no tratamento do TEPT!®.  Entdo,

considerando as semelhancas entre 0s mecanismos
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subjacentes ao TEPT e ao TDM, como a disfungao no
processamento emocional e o impacto negativo na qualidade
de vida, a MDMA surge como um potencial intervencao
inovadora para o tratamento da TRD.

A administracdo de MDMA em um ambiente clinico
controlado pode proporcionar uma janela terapéutica Unica,
onde os pacientes podem experienciar alivio temporario dos
sintomas depressivos e obter reflexdes significativas sobre
suas condicoes. Isso pode ser particularmente util para
pacientes que nao respondem aos antidepressivos

tradicionais ou as psicoterapias convencionais.

Aspectos Legais

O MDMA é classificado como uma substancia controlada
em muitos paises sob convengdes internacionais de controle
de drogas, como a Convencao sobre Substancias
Psicotropicas de 1971 das NacOes Unidas. Essa convencgao
agrupa o MDMA na Lista I, reservada para substancias com
alto risco de abuso e sem uso médico aceito!”’.

Nos Estados Unidos, o MDMA esta na Tabela I da Drug
Enforcement Administration (DEA), o que indica que nao é
aceito para uso medicinal. No entanto, uma potencial
mudanca estd em andamento. Em 2017, a Food and Drug
Administration (FDA) concedeu ao MDMA a designacao de
“terapia inovadora” para uso em psicoterapia assistida no
tratamento do TEPT. Esse reconhecimento gerou um
crescente interesse no uso dessa substancia como agente

terapéutico para o TDM18:19,
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No Brasil, a 3,4-metilenodioximetanfetamina é
classificada como uma substancia proibida pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria e consta na lista F1 da
Portaria SVS/MS n° 344 de 12 de maio de 199820,
Consequentemente, o0 acesso a essa substancia é
estritamente  regulado, exigindo longos processos
burocraticos para a realizagdo de estudos na area. Contudo,
0 aumento da aceitagao e interesse na comunidade cientifica
sobre o potencial terapéutico deste psicodélico, aliado a
necessidade de novos tratamentos para transtornos
mentais, pode levar a uma reavaliacao da regulamentacao
no futuro.

Sendo assim, o presente trabalho tem como objetivo
investigar o potencial terapéutico do MDMA no tratamento
do TDM e condicdes relacionadas, como o TEPT, explorando
sua eficacia, seguranca e mecanismos de acdo. Para isso,
sera realizada uma revisao sistematica da literatura cientifica
atual, avaliando os efeitos da MDMA no alivio de sintomas
como humor deprimido, anedonia, alteracdes de sono e
apetite, além de seus mecanismos neurobioldgicos, com foco
na modulacao de neurotransmissores e redes neuronais.
Também serdao discutidos aspectos de seguranca, efeitos
adversos e implicag0es éticas e sociais do uso da MDMA
como terapia. Diante disso, a pergunta que norteara o
presente trabalho serd: Qual é o potencial terapéutico da
MDMA no tratamento dos Transtornos Depressivos,
considerando sua eficacia, seguranca, mecanismos de acdo

e implicacOes éticas e sociais?
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METODO
Tipo de estudo

Para compor este trabalho, procuramos conduzir uma
revisao integrativa da literatura visando verificar de forma
ampla o potencial terapéutico do MDMA no tratamento do
TDM e condicdes relacionadas, como o TEPT, explorando sua
eficacia, seguranca e mecanismos de acdo. As fontes de
informacao utilizadas compreenderam as bases de dados
eletronicas Pubmed, Lilacs, Scielo e Periodicos da Capes. A
pesquisa nessas bases foi realizada empregando os
seguintes  descritores:  “Farmacologia”, “N-Metil-3,4-
Metilenodioxianfetamina”, “Tratamento” e “Depressao”. Os
termos foram convertidos para o inglés com o intuito de
garantir a inclusdao de trabalhos em linguas estrangeiras,
resultando na seguinte adaptacao dos termos:
“Pharmacology”, “N-Methyl-3,4-
methylenedioxyamphetamine”, “Therapeutics” e
“"Depression”. Tais descritores foram combinados por
operadores booleanos "AND" e "OR" da seguinte forma:
Pharmacology AND N-Methyl-3,4-
methylenedioxyamphetamine; MDMA AND Depression;
Therapeutics AND Depression; Pharmacology AND N-Methyl-
3,4-methylenedioxyamphetamine AND Depression.

As categorias de analise foram definidas através de um
processo de revisao da literatura, onde foram identificados
termos que abordaram a intersecao entre o Potencial

Terapéutico do MDMA e o TD. E importante ressaltar que a
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selecdo desses termos também levou em conta a busca na

plataforma DeCS/MeSH (Descritores em Ciéncias da Saude).

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo adotados para este artigo
foram:

° Ensaios clinicos que investigaram o uso do MDMA
no tratamento do TD ou de outras condigcdes psiquiatricas
gue incluem sintomas depressivos, como TEPT e Transtorno
de Estresse Pds-Traumatico Complexo (TEPT-C);

° Estudos que utilizaram o MDMA como intervencgao
principal ou em combinagao com outras terapias;

° Estudos que avaliaram a eficacia, seguranca e
mecanismos de acao do MDMA na reducao dos sintomas
depressivos;

o Pesquisas publicadas em inglés, portugués ou
espanhol;

° Estudos publicados entre 2018 e 2024.

Critérios de exclusao

Ja os critérios de exclusdo empregados foram:

° Pesquisas em animais;

° Artigos de opiniao, editoriais, cartas ao editor,
revisbes de literatura e estudos com metodologia
inadequada ou nao especificada;

° Pesquisas onde o MDMA foi usado em contextos

nao terapéuticos;
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Avaliacao da qualidade

A avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos neste
trabalho foi realizada de forma independente por dois
revisores, que atribuiram pontuacdes a qualidade
metodoldgica, com eventuais discrepancias resolvidas por
consenso ou por um terceiro revisor, quando necessario.
Foram considerados critérios como a clareza dos objetivos, a
adequacao do desenho do estudo, a representatividade da
amostra, o controle de vieses e a robustez das analises
estatisticas. Para garantir a confiabilidade e a validade das
evidéncias, utilizou-se planilhas de Excel desenvolvidas
especificamente para este fim, permitindo a organizagao e
categorizacao dos dados em tabelas. Essa abordagem
rigorosa assegurou que apenas estudos com critérios
metodoldgicos adequados e de alta qualidade fossem

incluidos na analise final.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds uma busca realizada nas quatro bases de dados
escolhidas, identificou-se um total de 258 artigos
relacionados ao tépico de pesquisa. As estratégias de busca
resultaram na identificacao de 121 publicagcdes na base
PubMed, 17 na base SciELO, dois na base LILACS e 118 na
base Periddicos Capes. Estas publicacdes foram revisadas, e
por consenso entre o0s revisores, sete registros foram
selecionados para inclusao na presente revisao. O principal
motivo de exclusao durante a triagem inicial foi a nao

conformidade com os critérios de inclusao pré-definidos.
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Apds a analise dos titulos e resumos, 242 artigos foram
finalmente excluidos por nao abordarem o desfecho de
interesse, resultando em 16 artigos para avaliagao completa.
Posteriormente, nove trabalhos foram excluidos por nao
abordarem o tema central do trabalho. Nenhum estudo
adicional foi incluido apés uma busca ativa nas referéncias
dos artigos selecionados, resultando em um total de sete
artigos que foram finalmente incluidos nesta revisao. A
Figura 1 apresenta o fluxograma das etapas de selecao dos
artigos.

A Tabela 1 apresenta as principais informacdes dos 7
artigos selecionados que obtiveram como resultado o
favorecimento do uso do MDMA para a reducao dos sintomas

depressivos.

Figura 1. Fluxograma da pesquisa
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Tabela 1. Informagdes dos artigos selecionados.

AUTORES/ANO

METODO

RESULTADOS E/OU CONCLUSAO

Schimid et al. 20212t

Método observacional descritivo para
analisar os efeitos do LSD e do MDMA
em pacientes tratados dentro do
programa suico de uso compassivo
entre 2014 e 2018

LSD e MDMA foram usados em grupo para
tratar TEPT e depressdao grave, induzindo
alteragbes  agudas na consciéncia e
experiéncias misticas, similares as observadas
em sujeitos de pesquisa.

Jones et al. 2022%?

Estudo observacional usou dados de
uma grande amostra (N=213.437)
nacionalmente representativa de
adultos dos EUA.

O uso de MDMA e psilocibina foi associado a
menor risco de depressdao, enquanto outras
substancias ndo mostraram esse efeito.

Wolfson et al. 202073

Estudo clinico randomizado, duplo-
cego, comparando MDMA (125mg) e
placebo em 18 participantes.

O grupo MDMA teve maior redugdao da
ansiedade, mas sem diferenca
estatisticamente significativa em relagdo ao
placebo (p=0,056). MDMA foi bem tolerado.

Yang et al. 2022%*

Estudo observacional com dados da
Pesquisa Nacional sobre Uso de
Drogas e Saude (2015-2020,
N=241.675), usando modelos lineares
generalizados para avaliar a relagao
entre o uso de alucinégenos e saude
mental.

O uso de LSD e outros alucinégenos foi
associado a maior risco de depressdao e
suicidalidade, enquanto o uso de ecstasy foi
associado a menor risco de sofrimento
psicoldgico e pensamentos suicidas.

Jones 2023%

Estudo observacional com dados da
National Survey on Drug Use and
Health  (2005-2019, N=596.187),
usando regressao logistica
multivaridvel para avaliar a interagdo
entre raca/etnia e o uso de
MDMA/psilocibina na depressdo.

O uso de MDMA/psilocibina foi associado a
menor risco de depressdo para participantes
brancos e hispanicos, mas ndo para minorias
raciais ndo hispanicas.

Jerome et al. 2020%¢

Estudo com sessdes de psicoterapia
assistida por MDMA (75-125mg).

Redugao significativa dos sintomas de TEPT ao
longo do tempo, com melhora continua apos 12
meses. 67% dos participantes ndo atendiam
mais aos critérios de TEPT, e a maioria relatou
beneficios.

Mitchell et al. 2021%7

Ensaio clinico de fase 3, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo e
multicéntrico.

Reducdo significante nos sintomas de TEPT no
grupo MDMA (CAPS-5: -24,4+11,6) em
comparagdo com o placebo (-13,9+11,5;
P<0,0001, d=0,91).

A investigacdo sobre o potencial terapéutico do MDMA

para o TD apresenta um panorama promissor, conforme

evidéncias preliminares destacadas em alguns estudos?6:?’.

Pesquisas controladas sugerem que, quando administrada

em sessOes supervisionadas, a MDMA pode levar a uma

reducao significativa dos sintomas depressivos, mesmo em

casos resistentes a tratamentos convencionais?®.
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com individuos acometidos por TEPT demonstraram uma
melhora clinica significante apds sessdes com MDMA
combinada com terapia psicoldgica, sugerindo possivel
aplicacdo para condicoes depressivas?!2®, Em um estudo
controlado por placebo com pacientes diagnosticados com
sintomas depressivos severos, o uso do MDMA foi associado
a uma reducao significante nos escores de depressao e
melhora na funcionalidade geral dos pacientes?’.

Estudos populacionais também apontam associagdes
entre o uso naturalistico de MDMA e menores taxas de
episodios depressivos maiores?*. Embora ainda nao
conclusivos, esses achados sustentam a necessidade de
ensaios clinicos adicionais direcionados ao tratamento de
depressdao especificamente. Evidéncias de estudos com
outros psicodélicos também fornecem uma base relevante
para a exploracdo do MDMA como recurso terapéutico.

Uma das caracteristicas mais marcantes observadas
nas pesquisas selecionadas é o rapido inicio de agdao do
MDMA, com os participantes frequentemente relatando
melhoras nas primeiras semanas ap0s as sessoes
experimentais?®, contrastando com os antidepressivos
tradicionais, que podem levar semanas para produzir efeitos
terapéuticos. Essa propriedade é particularmente relevante
em cenarios onde o alivio imediato dos sintomas é crucial,
como em casos de ideagao suicida. Além disso, os efeitos
terapéuticos tendem a persistir por meses apds o tratamento
inicial, com reducao sustentada de sintomas depressivos e

melhora funcional geral®®. Esta persisténcia dos efeitos
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diferencia o MDMA de muitos antidepressivos tradicionais
que frequentemente requerem administragdo continua.

Os protocolos mais comuns envolvem a administracao
de doses controladas que podem variar de 75mg a 180mg
de MDMA, dependendo do protocolo adotado e das
necessidades individuais dos pacientes, espacadas por
sessOes terapéuticas mensais?®. A terapia assistida é
conduzida em ambiente controlado, sob supervisao de
profissionais treinados, com sessdes preparatorias e de
integracdo subsequente ao uso da substancia. Essa
abordagem integrada é fundamental para maximizar os
beneficios terapéuticos, permitindo que os pacientes
processem de forma segura e eficaz suas experiéncias
emocionais. Estudos com doses de 75mg a 125mg
demonstraram redugdes significantes nao s6 no humor
deprimido mas também nos sintomas secundarios como
qualidade do sono e apetite, contribuindo para uma
recuperacao funcional mais abrangente e para melhoria da
qualidade de vida, evidenciando uma relacao dose-resposta
consistente?*2%, Essa flexibilidade na posologia visa otimizar
os beneficios terapéuticos enquanto minimiza os riscos
associados a administragcao?3.

A combinacao do MDMA com psicoterapia potencializa a
exploragao e reprocessamento de memorias traumaticas e
aspectos emocionais complexos, elementos cruciais para a
remissao dos sintomas depressivos?’. Relatos qualitativos
indicam melhora significante na qualidade de vida, aumento

na capacidade de se conectar socialmente e reducao do
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isolamento emocional?3. A terapia com MDMA também tem
demonstrado melhorar a empatia e promover sentimentos
de autocompaixdo, aspectos cruciais para a reabilitacao
emocional.

Quanto a seguranca, os estudos demonstram que,
quando administrado em ambientes controlados e por
profissionais treinados, o MDMA é geralmente bem tolerado.
Os principais riscos incluem elevacao temporaria da pressao
arterial, taquicardia, ndusea e sudorese?’. A maioria desses
eventos adversos é leve e transitério. Crucialmente, nao
foram observados efeitos colaterais graves relacionados a
ideia suicida em ensaios controlados. Entretanto, ha a
necessidade de cuidados rigorosos na selecao dos pacientes,
principalmente aqueles com historico de problemas
cardiovasculares.

A literatura também sugere a possibilidade de que a
MDMA possa ser utilizada em conjunto com outros
tratamentos farmacoldgicos ou nao farmacoldgicos para
potencializar os efeitos terapéuticos?*. Ensaios clinicos
futuros devem explorar essas interacoes, buscando entender
como diferentes abordagens terapéuticas podem ser
integradas para maximizar os beneficios para os pacientes.

Estudos comparativos com outros psicodélicos, como
psilocibina e LSD, também podem oferecer informacoes
relevantes. Essas substancias tém mostrado potencial
terapéutico significativo, e a comparagao com o MDMA pode
ajudar a refinar protocolos de tratamento e identificar o perfil

ideal de pacientes para cada intervengao?s.
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Os resultados reforcam a perspectiva de integrar o
MDMA ao arsenal terapéutico para o tratamento do TDM,
com potencial aplicagdo em casos que ndo respondem as
abordagens tradicionais. A combinacdo de eficacia,
tolerabilidade e melhora geral dos sintomas associados
destaca a relevancia dessa intervencdao no contexto da
psiquiatria moderna.

Uma limitacao significativa reside na escassez de
ensaios clinicos focados especificamente no uso da MDMA
para o TDM. A maior parte das investigacoes tem como foco
o TEPT?%27, Além disso, hd uma necessidade premente de
estudos com amostras diversificadas que incluam diferentes
faixas etarias, contextos culturais e comorbidades, como
sugerido por artigos incluidos nesta pesquisa?*?°>. Os
aspectos culturais podem influenciar a resposta ao
tratamento e devem ser considerados em futuras pesquisas.

Os desafios econdbmicos e legais também
desempenham um papel significativo na discussao sobre a
adocdao terapéutica do MDMA. O custo elevado e a
complexidade logistica para implementar terapias baseadas
na substancia em larga escala dificultam sua viabilidade
pratica. Além disso, em muitos paises, incluindo o Brasil, o
ecstasy permanece classificado como uma substancia ilegal,
0 que nao apenas restringe sua utilizacdo clinica, mas
também limita o progresso de pesquisas cientificas nessa
area?°,

Essas limitagdes enfatizam a necessidade de uma

abordagem cuidadosa e fundamentada em evidéncias para
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que o MDMA possa ser considerado uma intervencao viavel
e segura para o tratamento do TDM. Somente com
investigacdes mais aprofundadas e regulamentacdes
adequadas sera possivel explorar plenamente o potencial
terapéutico dessa substancia enquanto se minimizam seus

riscos.

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente pesquisa reafirma a relevancia da
investigacdo cientifica e terapéutica do MDMA como uma
abordagem inovadora e potencialmente revolucionaria no
tratamento dos transtornos depressivos. Os resultados
analisados, embasados em uma revisao de literatura,
evidenciam que, em ambientes clinicos controlados e sob
supervisao profissional adequada, essa substancia pode
oferecer beneficios clinicos significativos. A rapida reducao
dos sintomas depressivos apresentada em alguns estudos
aponta para uma promessa terapéutica particularmente
relevante, especialmente em casos refratarios ao tratamento
convencional, nos quais alternativas farmacoldgicas
demoram semanas para manifestar efeitos positivos.

Diferentemente dos antidepressivos tradicionais, que
apresentam uma janela de resposta longa, a administracao
de MDMA tem demonstrado efeitos terapéuticos perceptiveis
muitas vezes em apenas uma sessao terapéutica. O carater
atipico dessa substancia, ao interagir com os sistemas
serotoninérgico e noradrenérgico, além de elevar os niveis

de ocitocina, proporciona uma oportunidade singular para a
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reconfiguracao emocional dos pacientes. Esses elementos
sustentam a hipdétese de que a combinacao entre o MDMA e
abordagens psicoterapéuticas pode promover uma remissao
significativa e sustentada dos sintomas depressivos.

A adocao dessa terapia em larga escala tem implicagoes
significativas para o sistema de saude publica. Inicialmente,
pode levar a uma reconfiguracdao das politicas publicas
voltadas para a saude mental. A inclusao do MDMA como
ferramenta terapéutica potencialmente reduziria a pressao
sobre os Centros de Atencao Psicossocial (CAPS),
tradicionalmente sobrecarregados com pacientes cronicos
gque nao respondem aos tratamentos convencionais. Uma
terapia eficaz, com intervengdes pontuais e intensivas, pode
reduzir o niumero de pacientes dependentes de tratamentos
continuos, liberando recursos e profissionais para atender a
outras demandas.

Além disso, essa abordagem inovadora tem o potencial
de minimizar os custos econOmicos associados ao
tratamento continuo com antidepressivos e as longas
hospitalizagdes psiquiatricas. A substituicdo de intervencodes
farmacoldogicas prolongadas por terapias assistidas e
pontuais com MDMA pode resultar em economia significativa
para os cofres publicos, ao mesmo tempo em que melhora
os desfechos clinicos dos pacientes.

No campo sociopolitico, a incorporacdao de terapias
psicodélicas, como a assistida por MDMA, pode inaugurar
uma era de avancos cientificos que promovam um olhar

menos estigmatizado sobre a saude mental e suas
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abordagens terapéuticas. Isso demandara, contudo,
mudancas legais e institucionais profundas, incluindo a
reavaliacdo do status juridico do MDMA no Brasil, que
atualmente é uma substancia controlada e ilegal. Um esforco
colaborativo entre pesquisadores, gestores de politicas
publicas e orgaos reguladores sera fundamental para
garantir uma regulamentacao ética e cientifica do uso
terapéutico dessa substancia.

O impacto dessa inovagao transcende a esfera clinica.
Psicoterapias assistidas por MDMA tém demonstrado nao
apenas a capacidade de aliviar sintomas depressivos, mas
também de restaurar conexdes sociais, melhorar a empatia
e ampliar a capacidade dos individuos para lidar com
adversidades emocionais. O fortalecimento dessas
competéncias emocionais pode repercutir positivamente nas
redes sociais dos pacientes, reduzindo a incidéncia de
isolamento social, violéncia domeéstica e conflitos
interpessoais.

Contudo, ainda que o0s avancos sejam promissores,
persiste a necessidade de ampliar a base empirica sobre o
tema. Ensaios clinicos randomizados com maior abrangéncia
populacional, incluindo diferentes contextos socioculturais,
faixas etdrias e comorbidades, sdao fundamentais para
consolidar evidéncias robustas acerca da eficacia e
seguranca dessa intervencao. A escassez de estudos
direcionados exclusivamente ao TDM constitui uma lacuna
que deve ser preenchida para que conclusdbes mais

definitivas possam ser alcangadas.
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Ademais, a integracdao do MDMA ao arsenal terapéutico
exige o desenvolvimento de protocolos clinicos que priorizem
a seguranca dos pacientes, com critérios rigorosos de
selecdo, monitoramento cuidadoso e estratégias de
mitigacdo de potenciais efeitos adversos. O éxito dessa
abordagem dependera também da capacitacao de
profissionais da saude para conduzir terapias assistidas por
MDMA de forma ética e eficaz.

Por fim, a continuidade das investigacdes sobre o
potencial terapéutico do MDMA, aliada a capacitacao de
profissionais de salde para conduzir intervengdes seguras e
eficazes, podera transformar radicalmente o cenario da
psiquiatria moderna. Com protocolos éticos, uma politica
publica visionaria e o avango da pesquisa cientifica, a saude
mental pode ingressar em uma nova era, trazendo
esperanca, eficiéncia e dignidade para milhdes de pessoas
que hoje sofrem com transtornos incapacitantes como o
TDM.
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