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RESUMO

INTRODUCAO: Tendo em vista a prevaléncia do TEPT e os indices de
refratariedade ao tratamento atualmente oferecido, incita-se a busca por alternativas
mais eficazes. O presente trabalho propde revisar e descrever a literatura de
estudos recentes realizados dentro desta tematica, de forma a buscar evidéncias de
melhora funcional através da administracdo de MDMA como droga integrada ao
tratamento psicoterapico. OBJETIVO: Descrever a eficacia do tratamento de
pacientes com transtorno do estresse poés-traumatico refratario as terapias
convencionais utilizando doses limitadas de 3,4-metilenedioximetanfetamina de
forma controlada. METODOS: O presente trabalho trata de uma reviséo sistematica,
de cunho descritivo e analitico, caracterizada pela busca de artigos em bases de
dados através de uma metodologia sistematizada, que terd como base o protocolo
PRISMA. Os artigos foram coletados através das plataformas MEDLINE/PUBMED,
SCIELO e EMBASE. Foram selecionados ensaios clinicos randomizados duplo-cego
gue utilizam o MDMA como terapia associada em individuos com TEPT refratério,
realizados a partir de 2010. RESULTADOS: 5 estudos preencheram todos os
critérios e puderam ser incluidos nesta revisdo. Nos estudos analisados pudemos
observar uma taxa de resposta (melhora clinica dos sintomas com diminuicdo do
CAPS) ao tratamento com MDMA associado a psicoterapia que variou de 50%-
83,3%, enquanto nos grupos controle essa resposta variou de 25-53%. Os
parametros de resposta clinica, remissdo ou perda dos critérios para TEPT foram
observados com significativa diferenga entre os grupos controle e intervencéo, tendo
0s ultimos indices melhores. Nos estudos que realizaram follow-up o bom resultado
do MDMA como proposta terap@utica se manteve nos pacientes. CONCLUSAO: A
presente revisdo sistemética evidenciou que em 4 dos 5 os estudos analisados, ha
uma concordancia em relacdo a efetividade positiva do tratamento do TEPT

refratario com MDMA.

Palavras-chave: TEPT refratario. MDMA. 3,4-metilenedioximetanfetamina. Ensaio

Clinico Randomizado.



ABSTRACT

BACKGROUND: In view of the prevalence of PTSD and the refractoriness rates to
the treatment currently offered, the search for more effective alternatives is
encouraged. The present work proposes to review and describe the literature of
recent studies carried out within this theme, in order to seek evidence of functional
improvement through the administration of MDMA as an integrated drug to
psychotherapeutic treatment. AIM: To describe the efficacy of treating patients with
post-traumatic stress disorder refractory to conventional therapies using limited
doses of 3,4-methylenedioxymethamphetamine in a controlled manner. METHODS:
The present work is a systematic review, of a descriptive and analytical nature,
characterized by the search for articles in databases through a systematic
methodology, which will be based on the PRISMA protocol. The articles were
collected through MEDLINE/PUBMED, SCIELO and EMBASE platforms. Double-
blind randomized clinical trials using MDMA as an associated therapy in subjects with
refractory PTSD performed from 2010 onwards were selected. RESULTS: 5 studies
met all criteria and could be included in this review. In the analyzed studies, we could
observe a response rate (clinical improvement of symptoms with decreased CAPS)
to treatment with MDMA associated with psychotherapy that ranged from 50%-
83.3%, while in the control groups this response ranged from 25-53%. The
parameters of clinical response, remission or loss of criteria for PTSD were observed
with a significant difference between the control and intervention groups, with the
latter indices being better. In studies that performed follow-up, the good result of
MDMA as a therapeutic proposal was maintained in patients. CONCLUSION: The
present systematic review showed that in 4 of the 5 studies analyzed, there is
agreement regarding the positive effectiveness of the treatment of refractory PTSD
with MDMA.

Keywords: persistent PTSD. MDMA. 3,4- methylenedioxymethamphetamine.

Randomized clinical trial.
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1 INTRODUCAO

O transtorno de estresse poés-trauméatico (TEPT) € uma doenga psiquiatrica comum
gue pode ser entendida como uma perturbacdo psiquica decorrente e condicionada
a um evento fortemente ameacgador. De acordo com Almeida, (2012), o TEPT tem
uma prevaléncia que varia desde 1-3% na populacdo em geral, até 5-75% em
grupos de risco. O transtorno pode acometer pessoas de qualquer faixa etaria que

tenham sido expostas a um ou mais eventos que provoqguem medo intenso?.

Atualmente a terapia da TEPT é composta basicamente de dois componentes: a
farmacoterapia e a psicoterapia. Em relacdo ao primeiro, os medicamentos de
escolha atual e que possuem uma eficacia razoavel na maioria dos casos sao 0s
inibidores da recaptacdo de serotonina ou inibidores da recaptacdo de serotonina e
noradrenalia, sendo preferiveis os anteriores?. Entretanto, apenas 60% dos
pacientes respondem clinicamente a essa terapia e entre 20-30% atingem
remissdo2. Como o TEPT é uma doenca de extrema complexidade, € muito dificil
gue um medicamento que direcione sua acdo em um especifico neurotransmissor
seja suficiente para a eficacia do tratamento3. A psicoterapia, por sua vez, €
considerada como tratamento de primeira linha para o TEPTS3, principalmente
guando se fala de terapia de exposi¢cdo. Contudo, mesmo apos inimeras técnicas
psicoterapicas, 0 transtorno permanece como uma doenca crénica com alto indice

de morbidade*>®.

Diante do numero de pacientes refratarios ao tratamento
farmacologico e psicoterapico convencional (cerca de 10-20%), alternativas de
intervencdes tém sido utilizadas, sendo uma delas o 3,4-metilenedioximetanfetamina

(MDMA)®.

Drogas alucinégenas ja sdo utilizadas terapeuticamente em distUrbios psiquiatricos
desde o século XX, tendo sido a primeira delas o Dietilamida do Acido Lisérgico
(LSD)’. Logo em seguida, surgiram os primeiros estudos com MDMA, que,
entretanto, precisaram ser descontinuados devido a restricdes quanto ao seu uso’.
No século atual os estudos e ensaios clinicos com essa droga voltaram a tona e no
tratamento de pacientes com TEPT refratario os resultados tém sido promissores®. O
MDMA atualmente ndo € aprovado como tratamento pelas principais sociedades

médicas mundiais, porém o aumento no nimero de ensaios clinicos e 0s seus
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resultados positivos parecem mostrar um caminho animador para 0s pacientes

nesse quadro da doenca®.

Os estudiosos que defendem essa abordagem, como Michael Mithoefer, Jennifer
Mitchell, Peter Oehen e Marcela Ot’alora, argumentam que o MDMA pode ter um
papel significativo potencializando o processo psicoterapéutico, como por exemplo,
aumentar a capacidade de processamento emocional e cognitivo, diminuindo
consequentemente, a sensacdo de medo e excitacdo e, estreitando a relacdo de
confianca e seguranca do profissional com o paciente®. Como macroestrutura
cerebral, de acordo com Mithoefer (2011), durante o uso do MDMA estruturas do
SNC s&do mais ou menos ativadas e isso contribui tanto para os efeitos quanto para
um potencial a ser explorado no tratamento do TEPT. Ha evidéncias de aumento do
fluxo sanguineo para as regifes ventromedial e occipital do cértex e redugdo para a
amigdala. Essas duas regibes sao justamente estruturas que estdo afetadas no
TEPT®.

Tendo em vista a prevaléncia do TEPT e os indices de refratariedade, citados
anteriormente, ao tratamento atualmente oferecido, alternativas tém sido utilizadas,
dentre elas a D-cicloserina e o neuropeptideo oxitocina®. O presente trabalho prop&e
revisar e descrever a literatura de estudos recentes realizados dentro desta
tematica, de forma a buscar evidéncias de melhora funcional através da

administracdo de MDMA como droga integrada ao tratamento psicoterapico.
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2 OBJETIVO
Descrever a eficacia do tratamento de pacientes com Transtorno do Estresse POs-

traumatico refratario as terapias convencionais utilizando doses limitadas de 3,4-

metilenedioximetanfetamina de forma controlada.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1. Transtorno do estresse pOs-traumatico

O Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT) é definido no Manual Diagndéstico
e Estatistico de Transtornos Mentais — DSM5 — como um conjunto de sintomas de
intrusdo, hiperexcitacdo, evitacdo, alternancias de humor e cognicdo, que sao
desenvolvidos apés a exposicdo a um estressor traumatico e que devem durar, no
minimo, 1 més'®. A pessoa que desenvolve TEPT reage & experiéncia com medo e
impoténcia e, a partir disso, revive persistentemente o acontecido através de sonhos

e flashbacks, e tenta evitar lembrar-se dele'®!,

Eventos estressores podem surgir de diversas formas: experiéncias na guerra,
catastrofes naturais, estupro, acidentes graves, tortura, entre outros. No entanto, o
estressor isoladamente ndo € suficiente para causar o transtorno; a resposta ao
evento traumatico precisa envolver medo intenso ou terror''. Dessa forma, entende-
se que o desenvolvimento de TEPT depende também da subjetividade de um
individuo: o significado de medo para cada pessoa influencia na probabilidade de

responder com terror e, portanto, desenvolver o transtorno®.

O TEPT pode ser abordado tanto em fatores psicodindmicos, quanto em fatores
cognitivo-comportamentais. Com relagdo ao primeiro, levanta-se a hipotese de que o
trauma funciona como gatilho para despertar um conflito psicolégico previamente
adormecido, mas n&o resolvido™. Ja quando falamos do modelo comportamental,
temos duas fases do desenvolvimento do TEPT: primeiro, o trauma, que produz uma
resposta de medo intenso, é associado a um estimulo condicionado (visdes, sons,
cheiros, lugares); a partir disso, em segundo, temos que, por meio da aprendizagem
instrumental, os estimulos condicionados despertam a resposta de medo
independente do trauma original e, consequentemente, as pessoas criam um padrao

de evitacio de estimulos condicionados e ndo condicionados™.

s

Na fisiopatologia do TEPT, é importante destacar o papel dos sistemas
noradrenérgico e opioide. A fisiopatologia e os mecanismos envolvidos no TEPT
ainda ndo estdo completamente esclarecidos, porém hip6teses de que os sistemas
noradrenérgico, opioide enddgeno e o eixo HHS parecem estar envolvidos no
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transtorno ganham cada vez mais forca com os estudos realizados®. Sintomas
associados ao TEPT sao semelhantes aqueles causados por drogas adrenérgicas
(nervosismo, aumento da presséao arterial, tremores, sudorese etc.) e pacientes com
TEPT cronico exibem maior atividade noradrenérgica no sistema nervoso central
quando comparados a pacientes saudaveis™®. Além disso, pelo aumento cronico do
nivel desse neurotransmissor, ocorre um “down regulation” nos receptores como
resposta. Em relacdo ao eixo HHS, ha indicativos de uma hiper-regulacdo quando
estimulado com dexametasona em baixa dose®®. A desregulacdo desse eixo em
situacoes de estresse leva a uma maior reposta de liberacdo de glicocorticoides que
agem em feedback com o SNC condicionando estruturas que controlam emocéo e
cognhicdo™. Por fim, alteracdes no sistema opioide em pacientes com TEPT s&o
sugeridas devido a baixas concentracdes plasméaticas de beta-endorfina, porém,

entre os sistemas supracitados, esse é o que contém menos evidéncia™,

Como caracteristicas clinicas, individuos com TEPT apresentam sintomas em trés
dominios: sintomas intrusivos apds o trauma, evitacdo de estimulos associados ao
trauma e experiéncia de sintomas de aumento da excitacdo autonémica (refletindo
em insbnia, irritabilidade, hiper vigilancia). Ademais, o paciente costuma apresentar
flashbacks nos quais ele sente como se o trauma estivesse ocorrendo novamente e,

consequentemente, reage para tal cenario.

Em se tratando de curso, geralmente o transtorno se desenvolve algum tempo
depois do trauma, podendo variar de 1 semana a 30 dias. Os sintomas podem
flutuar ao longo do tempo e sédo diretamente influenciados por situagdes de estresse.
Inicio rapido dos sintomas, curta duragdo (menos de 6 meses), bom funcionamento
pré-morbido, suporte social e auséncia de outros transtornos psiquiatricos sao sinais

indicativos de um bom prognéstico™®**.

3.2. Tratamento convencional do TEPT

O tratamento consiste em dois pilares: farmacoterapia e psicoterapia. Os farmacos
considerados de primeira linha para o TEPT s&o os inibidores seletivos de
recaptacdo da serotonina (ISRSs) sertralina e paroxetina’®, uma vez que eles tém
bom indice de eficacia na reducdo de grupos de sintomas e na melhora de sintomas
peculiares do transtorno, entretanto, alguns pacientes ainda ndo respondem ao

tratamento clinico'’. Mesmo com o tratamento de primeira linha sendo realizado de
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forma correta, a taxa de resposta entre os paciente raramente excede os 60%, com
apenas 20-30% do total atingindo remissdo plena, nimeros irrisorios para uma
doenca que causa alta morbidade®. A complexidade do transtorno faz com que o
foco em um especifico neurotransmissor, como é o caso dos ISRSs, seja insuficiente

para o tratamento pleno dos pacientes™®.

Intervencdes psicoterapicas incluem terapia comportamental, terapia cognitiva e
hipnose. De acordo com Moraes F 2012, a psicoterapia considerada como de
primeira linha no tratamento do TEPT € a terapia cognitivo-comportamental (TCC)
focada no trauma. Um aspecto chave do tratamento consiste em expor o individuo
aos estimulos condicionados provocadores de ansiedade que em realidade ndo sao
perigosos, de modo que, haja habituacdo e cessagdao da ansiedade, prevenindo

assim, que a evitacdo seja reforcada negativamente™.

De forma geral, a partir do momento que se desenvolve TEPT, existem dois
caminhos que podem ser seguidos: o primeiro € a terapia de exposicdo e o segundo
€ ensinar ao paciente técnicas e abordagens cognitivas para o enfrentamento do
estresse® . No entanto, é importante ressaltar que a psicoterapia deve ser
individualizada para cada individuo, pois, algumas técnicas que podem ser Uteis a
um paciente podem ser prejudiciais a outro, como por exemplo, a técnica de

reconstrugéo dos eventos traumaticos™.

3.3. 3,4-Metilenedioximetanfetamina

O 3,4-metilenedioximetanfetamina (MDMA), popularmente conhecido como “éxtase”,
€ uma droga sintética que surgiu com o objetivo de diminuicdo do apetite, no
entanto, ganhou visibilidade a partir da descoberta dos seus efeitos psicoativos, em
meados da década de 1970, o que mudou o rumo da sua utilizacdo®. Logo se
percebeu que o MDMA possui efeitos como aumento da autoconfianca, da
socializacdo, éxtase, sensacdo de bem-estar e entre outros; esses efeitos
chamaram a atencdo dos cientistas para o possivel uso da droga em doencas
psiquiatricas (Ferigolo et al 1998). Entretanto, outro grupo que passou a se
interessar na droga devido aos mesmos efeitos foi o dos jovens. No fim do século
XX a droga se popularizou nas “raves” e passou a ser amplamente consumida em

varios lugares do mundo chegando a altos niveis de forma que 13% dos
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universitarios ingleses ja haviam feito uso da substancia®. O seu rapido crescimento
e a sua propriedade aditiva ainda mais com 0 uso inseguro, o0 mais comum, fez com
gue a droga fosse rapidamente criminalizada. Dessa forma, a droga comecou a ser
criminalizada devido ao seu amplo e disseminado uso de forma recreativa, o que

alertou para seus possiveis efeitos negativos*?%.

O uso de drogas alucinGgenas como psicoterapia ja é estudado desde meados do
século XX devido a seus efeitos psicotropicos e a auséncia de medicamentos com
alta eficacia®. A partir do inicio do século XXI, novos estudos comecaram a surgir,
voltando a avaliar o MDMA como opc¢do de tratamento psicoterapico, tendo seu
primeiro ensaio clinico controlado publicado em 2010%, este que, por sua vez, foi um

marco para a retomada de estudos em torno da droga.

Com relacdo ao mecanismo de acdo, o MDMA € um derivado anfetaminico que tem
sua acado predominantemente nos neurotransmissores do sistema nervoso central
(SNC), por atravessar facilmente a barreira hematoencefélica, através do aumento
da liberacdo de serotonina (5-HT), dopamina e noradrenalina, causando efeitos
estimulantes®. Altos niveis de serotonina s&o responsaveis por uma reducdo da
ansiedade e dos sintomas depressivos, e esses efeitos podem ser observados nos

pacientes ap6s a administracdo de doses entre 75-100mg do MDMAZ.

Além disso, a ativacdo dos receptores serotoninérgicos leva a uma reducdo da
atividade da amigdala, promovendo um estado de menos medo e mais
autoconfianca®®. Entretanto, os receptores serotoninérgicos 5-HT1 e 5-HT2, apesar
de serem responsaveis pelos efeitos positivos do MDMA, ndo parecem apresentar
relacdo com os efeitos negativos de mudanca de humor e impulsividade®. Ja os
altos niveis de noradrenalina, provocados pela droga, tém tanto efeitos autonémicos
coordenados pelos receptores alfa-1 (aumento da pressédo arterial e do ritmo
cardiaco), quanto neurolégicos coordenados pelos receptores alfa-2 (estimulacdo e

excitacdo emocional)'.

Tratando-se da dopamina, assim como 0S oOutros neurotransmissores, tem um
aumento da sua concentracdo na fenda pré-sinaptica, levando a um estado de
aumento de atencdo e excitacdo'. Além dos neurotransmissores, aumento nos
niveis de neuro-horménios também sdo observados em pacientes sujeitos ao uso do

MDMA, sendo os principais deles a oxitocina, prolactina e cortisol. O primeiro deles
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parece inclusive estar relacionado a uma menor atividade da amigdala quando é

induzida a uma resposta por medo”®.

Para entender os efeitos clinicos do MDMA, é necessario antes entender sua
farmacocinética no organismo humano. A droga tem uma meia vida de
aproximadamente 8 horas, e atinge sua concentragdo maxima no organismo apos 2
horas da administracdo®. Ademais, a principal via de metabolizacdo do MDMA é

hepética, no entanto, 65% da droga é eliminada por via renal sem metabolizac&o?.

A faixa de concentracdo da toxicidade do MDMA € préxima a do seu uso recreativo
de forma ndo controlada e isso pode levar aos efeitos adversos agudos da
administracdo dessa droga. Segundo Kalant 2001, mesmo em doses moderadas o
uso da droga ja causa efeitos no seu pos-uso imediato como: insbnia, dor de
cabeca, dor nas costas, perda de apetite e sensacdo depressiva. Em casos mais
graves, a intoxicagdo por MDMA pode levar a rabdomidlise, arritmia cardiaca, CIVD
(coagulacédo intravascular disseminada), acidentes cerebrovasculares e até mesmo

suicidio®.

Justamente por conta dos perigos do uso descontrolado do MDMA, os ensaios
clinicos e estudos com a droga séo realizados em ambientes controlados seguindo
rigorosos protocolos de administragdo. Nesse cenario, 0s participantes apresentam
suas contraindicacfes médicas ao uso da droga, sdo orientados em relacdo a todo o
processo, e recebem doses seguras de 75-150mg do MDMA em um ambiente no

qual eles possam relaxar e se sentirem seguros durante o efeito da droga®.

Por conta de efeitos positivos especificos encontrados no uso psicoterapico do
MDMA (ag¢do no sistema limbico levando a inibicdo do medo, aumento da
autoconfianga, excitagdo, abertura para melhor comunicagdo com o terapeuta, maior
tolerancia a memorias desagradaveis)”’, essa passou a ser uma droga estudada
para o tratamento adjuvante em pacientes com TEPT refratario. E vem alcancando

resultados animadores?.
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4 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica, de cunho descritivo e analitico, caracterizada
pela busca de artigos em bases de dados através de uma metodologia
sistematizada, que terA como base o protocolo PRISMA (Principais Itens para

Relatar Revisdes sistematicas e Meta-analises).

4.1. Estratégias de busca (instrumentos de coletas de dados)

Os artigos foram coletados através das plataformas MEDLINE/PUBMED (Medical
Literature Analysis and Retrieval System), SCIELO (Scientific narios de descritores
em salude apropriados para cada plataforma de busca de dados. OElectronic Library
Online) e EMBASE (Excerpta Medica dataBASE). Foram utilizados dicionarios de
descritores em saude adequados para cada plataforma de busca de dados. Medical
Subject Headings (MeSH) foi usado para as plataformas MEDLINE/PUBMED e
SCIELO; e 0 EMTREE para a base de dados EMBASE. Os termos selecionados nos
dicionarios de descritores em saude foram utilizados para nortear a busca de dados,

combinados com o auxilio dos operadores booleanos “AND” e “OR” (Tabela 1).

Tabela 1 - Estratégia de busca de artigos nas bases de dados

Plataforma Dicionario Estratégia de busca

(‘post traumatic stress disorder’ OR ‘stress disorder’ OR ‘post
traumatic stress’ OR ‘PTSD’ OR ‘traumatic stress’) AND (‘3,4-
methylenedioxymethamphetamine’ OR ‘MDMA’ OR ‘ecstasy’

EMBASE EMTREE OR ‘midomafetamine’) AND (‘treatment’ OR ‘drug therapy’ OR
‘administration’ OR ‘psychotherapy’ OR ‘cognitive behavioral
therapy’ OR ‘adjuvant therapy’

(‘post traumatic stress disorder’ OR ‘stress disorder’ OR ‘post

traumatic stress’ OR ‘PTSD’ OR ‘traumatic stress’) AND (‘3,4-

MEDLINE/PUBMED; MESH methylenedioxymethamphetamine’ OR ‘MDMA’ OR ‘ecstasy’
CENTRAL; OR ‘midomafetamine’) AND (‘treatment’ OR ‘drug therapy’ OR
SCIELO; ‘administration’ OR ‘psychotherapy’ OR ‘cognitive behavioral

therapy’ OR ‘adjuvant therapy’

Para incrementar as estratégias de busca, foi realizada verificacdo das listas de
referéncias de artigos considerados relevantes, minimizando a probabilidade de

trabalhos interessantes ndo serem incluidos. Em adicional, também foi realizada
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uma busca manual de artigos potencialmente relevantes. A “literatura cinzenta” nao

foi incluida como fonte de referéncia.

4.2. Critérios de elegibilidade

Foram incluidos artigos que avaliaram o uso do 3,4-metilenedioximetanfetamina
como terapia ao transtorno de estresse poés-traumatico publicados na lingua inglesa
e portuguesa, realizado em seres humanos e de disponibilidade gratuita. Em
situacOes, que houve um estudo de grande interesse para a pesquisa, porém que foi
necessario pagamento para 0 acesso ao artigo, os pesquisadores discutiram a
viabilidade da inclusdo desse estudo, com custeio autoral. Outros critérios mais
especificos consistiram em:

1. A populacdo estudada engloba pacientes com transtorno do estresse pos-
traumatico refratéario;

2. Ensaios clinicos randomizados duplo-cego;

3. Estudos que foram realizados a partir do ano de 2010.

Os critérios considerados para a exclusdo de artigos encontrados com base na

estratégia de busca consistem em:

1. Estudos que ndo apresentavam “ensaio clinico” no titulo ou resumo;

2. Revisdes sistematicas ou meta analises;

3. Estudos que avaliaram o uso de 3,4-metilenedioximetanfetamina nao terapéutico
como fator de risco ao desenvolvimento de transtorno de estresse poés-
traumatico.

4. Estudos que avaliaram o uso de 3,4-metilenedioximetanfetamina em pacientes
com TEPT nao refratario.

4.3. Selecédo de estudos

ApGs a busca dos artigos seguindo a metodologia anteriormente citada, foram
executadas as seguintes etapas para a selecdo dos artigos inclusos na revisao

sistematica:
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1. Exclusdo de estudos duplicados;
2. Avaliacdo dos titulos e resumos dos artigos restantes, eliminando aqueles que
ndo sao relacdo direta com tematica deste trabalho;

3. Analise do texto completo dos trabalhos restantes.

A data de publicagdo dos artigos foi considerada para a determinacao da relevancia
de cada estudo, sendo considerados estudos a partir de 2010. O programa Rayyan
QCRI36, foi utilizado para a realizacdo da revisdo por pares. Dois revisores foram
responsaveis pelo processo de selecdo de artigos, para minimizar viés e garantir
gue nenhum estudo relevante seja excluido da analise. Em caso de discrepancias
de opinides, os revisores, apO0s quebrado o cegamento, discutiram entre si para
entrar em um consenso e decidirem a inclusdo ou exclusdo do artigo no presente

trabalho.

Em todo o momento, a exclusdo de artigos foi realizada de acordo com os critérios
de inclusdo e exclusdo supramencionados, tendo em vista a pergunta de
investigacdo que norteia esta pesquisa. Ao fim do processo, as etapas foram

sumarizadas através da confeccdo de um fluxograma abreviativo.

4.4. Extracado de dados

Apos a leitura integral dos estudos, os dados coletados foram extraidos através de
um formulario eletrdnico de confeccdo prépria em Microsoft Word® (versdo 16.9),
gue se encontra presente nos anexos deste documento. De um modo geral, os
dados coletados se dividem em sete blocos principais: (1) identificacdo do estudo;
(2) dados que confirmam a elegibilidade do estudo; (3) populacédo e setting; (4)
métodos do artigo; (5) intervencao realizada nos participantes da pesquisa; (6) teste
adotado como padrdo de referéncia; (7) resultados obtidos pelo estudo. A partir
disso, foi feita uma sumarizacdo dos topicos seguintes de cada artigo: objetivos,
metodologia, resultados e conclusdo. Os dados extraidos foram distribuidos em
tabelas, com auxilio do software Microsoft Office Excel ® 2016, para posterior

analise.
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4.5. Avaliacdo de qualidade metodoldgica

A qualidade dos estudos do tipo randomizados controlados foi avaliada com base no
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), exposto no Anexo B. Tal
ferramenta é uma lista de verificacdo constituida por 25 itens distribuidos nas
seguintes secdes: titulo e resumo, introducdo, métodos, resultados, discussdo e
outras informacgdes. Com isso, €é possivel, através de um checklist, verificar se houve
uma descricdo precisa e completa dos ensaios clinicos randomizados com

informacdes importantes que devem estar presentes em cada topico.

Na presente revisdo, cada item recebeu uma pontuagédo de O ou 1 e os subitens
receberam pontuagcbes fracionadas proporcionais. Foi definido que os estudos
incluidos seriam considerados de boa qualidade caso contemplassem pelo menos
70% do checklist do CONSORT.



5 RESULTADOS

5.1. Busca e selecéo de artigos
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Aplicando a estratégia de busca desta revisdo sistematica nas bases de dados pré-

definidas, 247 artigos foram identificados e redirecionados para o programa Rayyan

(36). ApGs a exclusdo de duplicatas e a leitura de titulo e resumo, 11 artigos foram

selecionados para leitura do texto completo. Ao fim, 05 artigos foram selecionados

para serem inclusos nesta revisdo sistematica, conforme sintetiza a figura 1.

Figura 1 - Fluxograma com asintese da busca e selecdo de

artigos.

EMBASE = 200
PUBMED = 47

SCIELO =10

Artigos encantradas cam a
estratégia de busca = 247

‘ «| EXclusao de duplicados = 35

Titulos e resumos
=212

Artigos
selecionados para
leitura de texto
completo = 10

Artigas nao
selecionadas =

¥ 202

Artigos
excluidos =05

Metodolagia
incompativel = 04

Amastra

Artigos incluidos
na revisaao
sistematica = 05

Fonte: autoria propria

papulacional
incompativel = 01
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Na leitura do texto completo dos artigos, cinco artigos foram excluidos devido a uma
amostra populacional ou metodologia incompativeis. A tabela 2 sintetiza o processo
de excluséo dos artigos nesta etapa.

Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos excluidos.

. . Motivo para

Titulo do estudo Autoria exclusio
3,4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA)-assisted . :

R ; Jardim, Amostra populacional
psychotherapy for victims of sexual abuse with severe post- 202128 -
traumatic stress disorder: an open label pilot study in Brazil P

Therapeutic effect of increased openness: Investigating Wagner, Metodologia
mechanism of action in MDMA-assisted psychotherapy 2017% incompativel
Posttraumatic Growth After MDMA-Assisted Psychotherapy ~ Gorman, Metodologia
for Posttraumatic Stress Disorder. 2020%° incompativel

MDMA-assisted psychotherapy for treatment of PTSD: study . .
design and rationale for phase 3 trials based on pooled M'th°e§?r’ _Metodologla
. . . . 2019 incompativel

analysis of six phase 2 randomized controlled trials.

Long-term follow-up outcomes of MDMA-assisted Jerome Metodologia
psychotherapy for treatment of PTSD: a longitudinal pooled 2020% incompativel

analysis of six phase 2 trials.

O principal motivo para exclusdo, com quatro artigos eliminados, consistiu em uma
metodologia incompativel com a desta revisdo sistematica. Todos os quatro estudos
(Wagner, 2017%°; Gorman, 2020%°; Mithoefer, 2019%:; e Jerome, 2020%)
apresentavam andlises de estudos previamente realizados e que ja estdo sendo

avaliados na presente revisdo sistematica.

Apenas um estudo foi excluido por amostra populacional incompativel (Jardim,
2021%%), pois apesar de o estudo ter se iniciado com 24 voluntarios interessados,
apos aplicacdo dos critérios de exclusdo e inclusdo, apenas 3 participantes
permaneceram, configurando, portanto, uma amostra populacional incompativel com

0 objetivo da presente reviséo.

5.2. Caracteristicas dos estudos incluidos
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Cinco estudos foram selecionados para inclusdo nesta revisdo sistematica,
publicados entre os anos de 2011 e 2021, sendo quatro ensaios clinicos

randomizados e um estudo “follow up”.

Apesar de ser um estudo de “follow up”, Mithoefer, 2013 foi selecionado para a
presente revisdo sistematica por se tratar de um complemento ao estudo Mithoefer,
2011° no qual o autor avaliou as condicdes clinicas dos pacientes submetidos, no
seu proprio estudo anterior, ao tratamento do TEPT resistente com MDMA alguns

anos apos a administracdo e realizou uma comparacao de seus resultados.

Dessa forma, juntos, os outros quatro estudos totalizam 150 pacientes que
participaram de ensaios clinicos randomizados duplo-cego, nos quais foram
submetidos a administracdo de doses de MDMA ou placebo, associados a
psicoterapia. Ao final de trés dos quatro ensaios clinicos, os pacientes que
receberam placebo (Mithoefer, 2011°% Oehen, 2012**) ou sub-doses do tratamento
(Ot’alora 2018%) foram oferecidas doses complementares do tratamento investigado

durante os estudos.

Conforme previsto na metodologia desta revisdo sistematica, os artigos incluiram
pacientes com TEPT refratario ao tratamento convencional e que foram submetidos
ao tratamento psicoterapico com MDMA. A tabela 3 sumariza as caracteristicas

gerais dos estudos incluidos.

Tabela 3 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

. Tipo de Duragéo e I
Autor Pais estudo total Objetivo principal
Avaliar a eficacia e seguranca da terapia
3 Ensaio clinico assistida com 3,4-metilenefioximetanfetamina
Mitchell, Lo ; 18
36 Finlandia randomizado para tratamento de TEPT, comparado com o
2021 semanas

duplo-cego tratamento com placebo e psicoterapia

através da escala CAPS-5.

Avaliar a eficacia e seguranca da psicoterapia
de dose-resposta assistida com 3,4-
metilenefioximetanfetamina para tratamento
de TEPT cronico.

Ensaio clinico
EUA randomizado -
de fase 2

Ot’alora,
2018%
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Tabela 3 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Mithoefer, . L
2011° EUA Ensaio clinico Avaliar a eflc_aC|a e seguranca do uso da
X 2 meses terapia assistida com 3,4-
randomizado . o . .
metilenedioximetanfetamina em pacientes
com TEPT cronico resistente ao tratamento
clinico.
Avaliar a eficacia do uso da terapia assistida
com 3,4-metilenedioximetanfetamina em
Mithoefer, pacientes com TEPT croénico resistente ao
2012% EUA Follow up : tratamento clinico 17-74 meses apés o estudo
original, para avaliar a permanéncia ou ndo
da remisséo/reducédo dos sintomas clinicos.
Oehen, Suica  Ensaio clinico 5 anos A
2013 randomizado (2006- Testar a eficacia e seguranca do uso de

2011) psicoterapia assistida de MDMA em pacientes
com TEPT resistente ao tratamento.

Fonte: dados extraidos dos artigos selecionados.

Todos os artigos selecionados recrutaram pacientes adultos (maiores de 18 anos)
gue preencheram critérios diagnosticos para TEPT. A guantidade de participantes
nos estudos incluidos variou de 12 a 90 pacientes. Como ferramenta diagnostica, foi
utilizado o DSM-IV nos trés primeiros estudos, em ordem cronolégica, e o DSM-V —
a versdo mais atual — nos dois estudos mais recentes. Além disso, todos os estudos
utilizaram a escala CAPS com escore > 50, com excecdo do Mitchell, 2021 que
utilizou escore > 35 como corte, para verificar sintomas resistentes ao tratamento
convencional e a sua intensidade. Como método de seguranca, todos os trabalhos
utilizaram os mesmos processos de administracdo do MDMA: sess0es iniciais com
psicoterapeutas, uso assistido tanto da droga quanto do placebo durante todo o dia
com controles hemodinamicos, pernoite na clinica em observacéo, sessbes extras
psicoterapéuticas na manhd seguinte, contato telefénico diario na primeira semana,
repeticdo dos escores de avaliacdo 4 dias apds sessao experimental, sessdes
terapéuticas ndo associadas ao uso da medicacdo (9). Esse processo é repetido

ciclicamente de acordo com critérios de cada estudo.



Tabela 4 - Amostra populacional e critérios de elegibilidade.
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Populacéo e Lo G Tamanho Idgd.e Sexo
Autor : Critérios de elegibilidade média .
setting amostral masculino
(anos)
AL Pacientes com sintomas de
consecutivos (pelo durac3o d | 6
Mitchell, menos 18 anos) a0 de pelo menos 90 41
36 . : meses, escore de CAPS-5 ; 34,4%
2021 diagnosticados pacientes  £11.9
TEPT através do de = 35.
DSM-V.
Pacientes com sintomas de
duracao de pelo menos 6
Adultos meseg, escore de CAPS-IV
consecutivos (pelo = 50. Foram incluidos
Ot’alora, menos 18 anos) = . 28 42 67.9%
2018% diagnosticados pat;lentes f|S|C§1m(_ente pacientes +12.9 270
TEPT através do  Saudaveis que ndo tinham
DSM-V contramg:hcggoes meédicas
' ou psiquidtricas para
receber MDMA.
Pacientes com sintomas
resistentes ao tratamento
(CAPS = 50),
Pacientes com acompanhado do uso de
idade entre 21-70 SSRI ou SNRI por pelo
Mithoefer, anos que foram menos 3 meses e de 20 40.4 15%
2011° diagnosticados psicoterapia por pelo menos  pacientes 17.2
TEPT através do 6 meses antes do estudo.
DSM-IV. Pacientes deveriam ser
liberados de qualquer
condicao médica
significativa
Foram excluidos pacientes
(1) que fizeram parte do
grupo placebo e apos a
realizacdo do estudo
original ndo optaram pela
terapia com MDMA,
Mithoefer Paqigntes que oferecida ap_c')s 2 meses.
20123 ' participaram do Pacu—;'ntes cujo contato foi ;6 -
estudo Mithoefer, perdido durante o estudo pacientes
2011.

ndo foram incluidos na
avaliacdo do CAPS e IES-
R, porém o que foi obtido
até o momento da perda de
contato foi exposto no
estudo.
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Tabela 4 - Amostra populacional e critérios de elegibilidade.

Pacientes que
preenchessem critério para
diagnostico pelo DSM-IV de

TEPT cronico, e sintomas

Pacientes que resistentes ao tratamento
preencheram os (escore CAPS > 50),
critérios de acompanhado do uso de
Oehen, elegibilidade e SSRI por pelo menos 3 12 41.4 16.6%
2013* aceitaram meses e de psicoterapia por  pacientes
participar do pelo menos 6 meses antes
estudo apos uma do estudo. Pacientes
entrevista deveriam ser liberados de
telefénica qualquer condicéo médica

significativa, exceto
hipotireoidismo sob controle
hormonal, apos realizacao
de exames complementares.

Fonte: dados extraidos dos artigos selecionados.

Mithoefer 2011° foi o primeiro estudo randomizado controlado publicado que utilizou
o MDMA como terapia para pacientes com diagnéstico de TEPT resistente ao
tratamento clinico. Nele foram selecionados 20 pacientes que preencheram o0s
critérios de elegibilidade (tabela 4) e esses foram divididos em dois grupos: MDMA
(12 participantes) e controle (8 participantes). O grupo em uso de MDMA teve um
total de 20 sessOes psicoterapicas extras, enquanto o grupo placebo teve apenas
uma. A resposta clinica ao tratamento foi definida como uma reducédo de pelo menos
30% no valor do CAPS. Entdo, 2 meses ap0s a segunda sessao experimental do
MDMA foram colhidos os resultados: 25% (2/8) dos pacientes no grupo placebo
apresentaram melhora clinica, enquanto 83,3% (10/12) do grupo MDMA
apresentaram tal melhora. Ao fim dos dois meses os pacientes do grupo placebo
foram convidados a participar do tratamento com MDMA, e 7 aceitaram. No fim, a
resposta clinica nesse grupo foi de 100% (7/7).

Mithoefer 2012% & um estudo complementar ao ensaio clinico realizado em 2011.
Dos 20 participantes do estudo original, apenas 16 realizaram o “follow up” completo
respondendo o questionario. Os resultados desse trabalho mostraram que a média
do escore CAPS no LTFU (Long Term Follow Up) ndo teve diferencas
estatisticamente significante quando comparada a do estudo original. Entretanto, 2
dos 16 pacientes apresentaram uma nota de CAPS maior do que 50 no LTFU, o que

representa um TEPT resistente ao tratamento clinico com sintomas médio-graves.
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Apesar desta estatistica, o LTFU mostra uma durabilidade convincente do
tratamento com MDMA com numeros entre 73,6% (14/19) e 87,5% (14/16) de
sucesso, tendo o0 primeiro numero incluido os participantes que falharam o

tratamento clinico e ndo participaram do LTFU.

Mitchell 2021%* avaliou 90 pacientes de ambos os sexos que preencheram os
critérios de elegibilidade em um periodo de 18 semanas (tabela 4). Desses 90
pacientes, 46 foram randomizados para a terapia assistida com MDMA e 44 foram
randomizados para uso do placebo com a psicoterapia. Apés o tratamento, foram
avaliados os resultados: o MDMA atenuou significativamente a sintomatologia do
TEPT, de acordo com a mudanca observada no escore de CAPS-5, enquanto no
grupo MDMA houve uma reducdo de 24.4, o grupo placebo teve uma reducéo de
apenas 13.9. Quando o tratamento entre grupos foi comparado, o grupo MDMA
apresentou uma reducdo média de 11.9, (IC 95%)=6.3-17.4, d.f. =71) no escore de
gravidade CAPS-5 em relacdo ao grupo controle. Ainda foram relatados os dados
correspondentes a resposta dos pacientes, nos quais foi mostrado que do grupo
controle: 25% dos pacientes responderam ao tratamento, 20% passaram a nao
preencher mais critério, 5% atingiram parametros de remissdo, 15% desistiram e
30% nédo responderam. Ja no grupo intervencdo apos as mesmas 3 sessodes: 20%
dos pacientes responderam ao tratamento, 27% passaram a nao preencher mais
critério, 33% atingiram parametros de remissao, 10% desistiram e 10% nao
responderam. Por fim, ap6s 18 meses do inicio do estudo foi feita uma nova andlise,
na qual 67% dos participantes do grupo intervencdo ndo mais preenchiam critérios
para TEPT, enquanto apenas 32% do grupo placebo também ndo preenchiam mais

critério.

Ot’alora 2018* selecionou 28 participantes adultos com TEPT crénico que foram
randomizados em uma comparacéo de dose-resposta duplo-cega entre duas doses
ativas (100 e 125 mg) e uma dose baixa (40mg) de MDMA administradas durante
sessdes psicotergpicas de 8 horas de duragdo. Foram observadas mudancas no
escore CAPS-5 apds 1 més e duas sessdes de terapia assistida com MDMA. O
grupo com doses ativas obtiveram uma sessao adicional, enquanto o grupo com
doses baixas obtiveram 3 sessfes adicionais. Apés o “follow up” de 12 meses,
observou-se que 0s grupos ativos tiveram uma maior reducdo no escore de CAPS-5

no desfecho primério, com alteracées médias (desvio padréo) de -26.3 (29,5) para



28

125mg, -24,4 (24,2) para 100mg e -11,5 (21,2) para 40mg, embora a significancia
estatistica tenha sido alcancada apenas no conjunto por protocolo (p = 0,03). Os
sintomas de TEPT permaneceram mais baixos do que a linha de base no
acompanhamento de 12 meses (p <0,001) com 76% (n = 25) ndo atendendo aos
critérios de TEPT. Nao houve eventos adversos graves relacionados ao

medicamento e o tratamento foi bem tolerado.

Oehen 2013* é um ensaio clinico randomizado duplo-cego que selecionou 12
pacientes a partir dos critérios de elegibilidade (tabela 4) e dividiu em dois grupos
(estagio 1): 8 participantes receberam a dose completa do MDMA e 4 participantes
receberam uma dose minima (“placebo ativo”). No estagio 2 o cegamento foi
guebrado e o grupo submetido a dose minima foi ofertado um estudo aberto no qual
todos participariam com a mesma dose do grupo MDMA do estagio 1, e os 4
participantes aceitaram. Devido a resposta clinica insuficiente, um estagio 3 foi
implementado no qual os participantes que ndo apresentaram tal resposta (3) foram
submetidos a uma nova administragdo de MDMA. Entretanto, ndo houve mudanga
no escore CAPS desses pacientes, e ndo mais participantes foram submetidos ao
estagio 3. Os resultados do estagio 1 mostraram uma redugdo estatisticamente néo
significativa na média do escore CAPS do grupo da dose completa e um aumento
desse escore no grupo da dose minima. Entretanto, 4 pacientes do grupo de
dosagem completa apresentaram melhora clinica com a condicdo passando de
severa a leve ou moderada. Por fim, o estdgio 2 apresentou bons resultados com
50% (2/4) ndo preenchendo mais critérios para TEPT e 50% (2/4) apresentando
melhora clinica para TEPT moderado. Apdés um ano foi realizado um LTFU,
entretanto, o resultado ndo pode ser comparado pelo fato de todos os participantes,
no estagio 1 ou no estagio 2, receberam a dose completa do MDMA. Vale ressaltar
gque alguns desses pacientes mantiveram o uso de outras medicacOes previamente

utilizadas e da psicoterapia durante esse periodo de um ano.

A tabela 5 expbe a incidéncia dos desfechos clinicos avaliados pelos ensaios
clinicos randomizados, através da comparacdo de resultados entre grupo controle
(grupos de baixa dose ou de placebo) e grupo intervencionista (grupos de doses
ativas do MDMA). Todos os estudos incluidos na revisao avaliaram a melhora clinica
dos pacientes através da diferenca média do escore CAPS antes e depois da

realizagdo da experiéncia.



Tabela 5 - Desfechos clinicos dos Ensaios Clinicos Randomizados

29

Follow- Difere Diferenca Dose de
Numero  Grup Grupo (p) up apoés nca média do MDMA
Autor de o] intervencio valo Gltima média escore (mg)
participa  contr nista r sesséo do CAPS -
ntes ole experime escore intervencio
ntal CAPS nista
contro
le
Mithoe P= 125 +
fer 20 8 12 0.01 2 meses 20.5 53.7 67,5
2011° 5
25 +
Oehen P= 3 12,5—- 125
2013* 12 8 4 0.06 semanas  -3.1 15.6 + 67,5
6
Ot‘alor P<
a 28 6 9-13 0.00 1 més 115 24.4-26.3 40-125
2018% 1
Mitchel P< 80 + 40 —
I 90 44 46 0.00 2 meses 13.9 24.4 120
2021% 01

Fonte: dados extraidos dos artigos selecionados.

Todos os estudos realizaram um “follow-up” de longo prazo, com excecao de

Mitchell, 2021%* que, por ser um estudo mais recente, ainda n&o esta em tempo de

realizar outro “follow-up”. Nem todos os participantes tiveram interesse de voltar para

essa evolugdo, mas esta foi avaliada ndo somente pela diferenca média do escore

de CAPS, mas também por uma porcentagem de pacientes que nao mais

preenchiam os critérios diagnésticos de TEPT. Vale ressaltar que, nesta tabela, o

estudo Mithoefer, 2012 est4 incluso, pois, como discutido anteriormente, trata-se
de um “follow-up” de Mithoefer, 2011°. (Tabela 6).
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Tabela 6 - Follow up de longo prazo dos estudos.

Long term follow-
up ap6s ultima

Taxa que nao

Diferenca média do preencheu mais

NUmero de ~ escore CAPS (TI-TF) - o
Autor participantes S€sSa0 intervencionista criterio para TEPT
experimental
Mithoefer,
33 16 17 - 74 meses 0.9 -
2012
Oehen,
” 12 12 meses 24 41,7%
2013
Ot’alora,
- 25 12 meses 9.6 76%
2018
Mitchell, ]
36 90 Nao realizado - -
2021

TI: Tempo Inicial (final da experiéncia)
TF: Tempo Final (follow-up)
Fonte: dados extraidos dos artigos selecionados.

5.3. Risco de viés dos estudos incluido

Os estudos caracterizados como analises de ensaios clinicos randomizados (ECR)
apresentaram fraquezas metodoldgicas referentes a reportagem seletiva dos dados
e a outros vieses, observado nas Figuras 2 e 3. Em Oehen, 2013%*, houve uma fase
adicional que ndo estava prevista inicialmente nos métodos de estudo, tal fase
buscou aumentar as sessbes de uso de MDMA para que participantes do grupo
intervencdo que ndo responderam bem ao tratamento, pudessem obter melhores
resultados; apesar de ter sido citado que tal fase nao foi eficaz, os resultados obtidos
nela ndo foram apresentados. Logo, por conta dessa reportagem seletiva, o estudo
se enquadra como risco incerto para outros vieses. Em Mithoefer, 2011°% houve
conflito de interesses por parte de autores do estudo que receberam pagamento da
empresa que patrocinou a pesquisa, apresentando, portanto, um alto risco de viés

para o estudo.



Figura 2 - Sumario do risco de viés dos diferentes ensaios clinicos
incluidos narevisdo sistematica pela Cochrane Risk of Bias Tool.
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Figura 3 - Gréfico do risco de viés dos diferentes ensaios clinicos incluidos
narevisdo sistematica.
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O estudo Mithoefer, 2012 foi avaliado através da escala de Newcastle-Ottawa
(NOS) (anexo B) para estudos de coorte, de acordo com as categorias propostas
pela ferramenta. O estudo foi classificado com boa qualidade metodologica,
apresentando apenas algumas falhas no quesito de comparabilidade de coortes com

base no projeto ou analise controlada para fatores de confusao (tabela 7).

Tabela 7 - Risco de viés para estudo de coorte a partir da escala NOS

AUT%R/ AN SELECAO COMPARABILIDADE RESULTADO TOTAL  QUALIDADE
Mithoefer, 3 1 3 7 Boa
2012%

Fonte: autoria propria
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6 DISCUSSAO

A presente revisdo incluiu cinco estudos e 150 participantes, buscando verificar
evidéncias de melhora funcional através da administracdo de MDMA como droga
integrada ao tratamento psicoterapico em pacientes com TEPT refratario. Esta
terapéutica vem sendo adotada como alternativa ao tratamento convencional,
constituido pela TCC associada ao uso de ISRS, para pacientes que ndo respondem
satisfatoriamente a esta modalidade, que apesar de ter uma resposta significativa €,
ainda, insuficiente por razdo de menos de 60% dos pacientes desenvolverem
resposta plena ao tratamento e menos de 30% apresentarem remissdo®®. Por esta
razdo, os estudos selecionados acompanharam pacientes que ja utilizaram pelo

menos uma forma de tratamento anterior e ndo responderam.

Nos trabalhos analisados observou-se uma taxa de resposta (melhora clinica dos
sintomas com diminuicdo do CAPS) ao tratamento com MDMA associado a
psicoterapia que variou de 50%-83,3%, enquanto nos grupos controle essa resposta

variou de 25-530,% 33 34 35,36

Os estudos Mithoefer 2011° e Mitchell 2021 esclareceram que o0s grupos tratados
com MDMA apresentaram melhor resposta ao tratamento e taxa de remisséo do que
0s grupos controle (tratados com placebo). Em concordancia, os estudos Mithoefer
2012% e Otalora 2018* mostraram uma durabilidade convincente do tratamento
com MDMA, com pacientes permanecendo com sintomas abaixo da linha de base
de acompanhamento, ou até ndo mais atendendo aos critérios diagnosticos de
TEPT.

Em contrapartida, o estudo Oehen 2013* nZo demonstrou respostas
estatisticamente significativas quando foi comparado a dose minima (controle) com a
dose completa (intervencdo) do MDMA. Enquanto 50% do grupo intervencdo obteve
uma piora do escore CAPS, os outros 50% responderam bem a terapia, sendo

possivel observar a diminuicdo do escore.

Em relacdo & taxa de recidiva, apenas Mithoefer 2012 analisou esse critério e
mostrou resultados de 12,5% de recidiva do TEPT no tratamento com MDMA, um
nimero baixo quando comparado aos 50% de recidiva no tratamento convencional
com ISRS™,
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Apesar de bons resultados nos estudos apresentados no presente trabalho, apenas
5 alcancaram os critérios de inclusdo. Diante disso, pode-se constatar que ha uma
pequena amostra de estudos que exploram o MDMA como opc¢éao de tratamento.
Isso se deu devido a baixa taxa de estudos duplo cego randomizados realizados
sobre esse tema. Além disso, a maioria dos estudos € de pequeno tamanho
amostral, o que acaba limitando a progressao uso terapéutico de MDMA. Logo,
embora os resultados até entdo tenham sido animadores, h4 uma necessidade de

ampliar a quantidade de estudos mais robustos.

Todos os estudos incluidos realizaram a administracdo do MDMA seguindo medidas
de segurancas ja citadas anteriormente, como doses controladas, uso assistido,
sessfes psicoterapéuticas regulares e ainda acompanhamento frequente da
responsividade ao tratamento. Diante disso, seguindo essa padronizacdo, 0s
possiveis riscos de efeitos colaterais durante o uso foram: trismo, nauseas, cefaleia,
anorexia, tontura, fadiga, insénia® ** 3 3°  Todos esses efeitos colaterais citados
foram leves e ndo necessitaram de intervencdo terapéutica e se resolveram

espontaneamente num periodo de horas ou dias®.

Efeitos colaterais graves relacionados ao uso do MDMA n&o foram reportados em
nenhum dos estudos realizados. No entanto, pacientes de grupo placebo chegaram
a apresentar efeitos graves de ideacgao suicida, o que pode representar um problema

relacionado ao preconceito dos pacientes com a droga®.

Vale ressaltar que. 0 MDMA é uma droga que quando usada de forma nédo
controlada pode trazer sérios danos a satde'®. A sua administracdo nos estudos
ocorreu de forma segura e com objetivo terapéutico para um distdrbio cujas
repercussdes na vida do individuo sdo prejudiciais. Essa revisdo busca apenas

analisar o uso dessa droga nesse contexto especifico.

Em caso de ndo respostas a terapia convencional o paciente pode sofrer com o0s
sintomas do TEPT por tempo indeterminado, culminando numa perda de qualidade
de vida, além de ser fator de risco importante para desencadear outros disturbios
psiquiatricos como depresséo e ansiedade®. O MDMA surge como uma opcéo de
tratamento adjuvante com capacidade de levar a diminuicdo dos sintomas ou até
mesmo & remissdo para esses pacientes’’. Dessa forma, o tratamento feito com

MDMA surge como uma alternativa para diminuir os sintomas ou até tratar
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completamente o0s pacientes, entretanto, o custo financeiro do processo e o
preconceito existente com o uso de uma droga “recreativa” sao barreiras a serem

transpostas™’.

Um dos estudos incluidos nesta revisdo recebeu financiamento de empresas do
ramo farmacéutico e relataram conflito de interesse em seus trabalhos®. Esse é um

fator que limita a analise completa do estudo.
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7 CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica evidenciou que em 4 dos 5 os estudos analisados, ha
uma concordancia em relacdo a efetividade do tratamento do TEPT refratario com
MDMA. Mais de 50% dos pacientes nos estudos trazidos apresentaram melhora
clinica, remissdo ou passaram a nao preencher mais critérios para TEPT, nimero
significativamente superior aos pacientes tratados com placebo. Ademais, a
realizacdo de um “follow up” foi essencial para constatar a manutencédo da resposta
ao tratamento a médio prazo, reassegurando a eficacia do MDMA. O uso se mostrou
seguro dentro de um ambiente controlado, em doses prescritas com apoio de
profissionais da saude, ndo tendo sido relatados efeitos colaterais graves.

O uso terapéutico controlado do MDMA foi eficaz para o tratamento do TEPT
refratario. Entretanto, o numero de ECR feitos no espaco de tempo de 10 anos ainda
€ reduzido, o que indica a necessidade de ampliacdo de investigacOes futuras por

meio de ECR e também das populacdes a serem estudadas.
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APENDICE A - Formulario de extracdo de dados

ANEXOS

FORMULARIO DE EXTRACAO DE DADOS

1. IDENTIFICAGAO DO ESTUDO

Titulo:

Sobrenome do autor principal e ano de publicagdo do estudo:

Pais de origem:

Nome do pesquisador fazendo a coleta de dados:

Data da coleta de dados: __/__/

Fonte de financiamento da pesquisa:

Tipo de publicago:

Conflitos de interesse:

OBS.:

2. ELEGIBILIDADE DO ESTUDO

Caracteristicas Critério estabelecido Sim N&o Incerto Local do
do estudo texto
(pag.)
Populacdo Pacientes com transtorno do
estresse pds traumatico
refratario
Intervengio terapia a partir de doses de
3,4-
metilenedioximetanfetamina
Desfecho redu¢do dos sintomas do
transtorno de estresse pds-
traumatico
Tipo de Estudos transversais ou
estudo ensaios clinicos
INCLUIR () EXCLUIR ()
RAZOES PARA EXCLUSAO:

EM CASO DE EXCLUSAO DO ESTUDO, NAO RESPONDER AS PROXIMAS PERGUNTAS
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3. POPULACAOQE SETTING

Descrigdo

Local do texto (pag.)

Descri¢do da populagdo

Tempo de acompanhamento

dos pacientes

Método de selecSo dos

pacientes

Critérios de selegdo dos

pacientes

N¢ de pacientes recrutados

N2 de pacientes que

desistiram

N2 de pacientes que foram
excluidos (incluindo

motivos)

Ne de pacientes que vieram

a 6bito

Foi obtido consentimento?

Sim () N&o () Incerto ()

NOTAS ADICIONAIS:

4. METODOS
Descrigdo Local do texto (pag.)
Objetivo do estudo
Tipo de estudo
Data de inicio A
Data de término A

Duracéo total do estudo

Foi necessdria/obtida

aprovagdo ética?

Sim () N&o () Incerto ()

Intervalo de tempo entre a
aplicacdo da intervencdo e

do teste de referéncia

Foi realizada alguma
intervencdo entre a
aplicacdo da intervencdo e
do teste de referéncia (se

sim, qual?)

NOTAS ADICIONAIS:
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5. INTERVENGAO

Descrigdo

Local do texto (pag.)

Varidveis das
caracteristicas dos
sintomas de transtorno de

estresse pos-traumatico

Aplicador da intervengdo
{avaliador das sintomas

do TEPT)

O aplicador da
intervencgao tinha
conhecimento sobre os
resultados do teste de

referéncia?

Sim () N&o () Incerto ()

A mesma intervencdo foi
aplicada em todos os

pacientes?

Sim () N&o () Incerto ()

NOTAS ADICIONAIS:

6. TESTE PADRAQ DE REFERENCIA

Descri¢ao

Local do texto (pag.)

Exame usado para
confirmar o diagnéstico

Aplicador teste de
referéncia

O aplicador do teste de
referéncia tinha
conhecimento sobre os
resultados de
intervencdo?

Sim () N&o () Incerto()

Limiar de positividade
para o teste

Todos os pacientes
receberam o mesmo
padrao de referéncia, com
um mesmo limiar de

positividade?

Sim () Ndo () Incerto()

Algum paciente ndo foi
incluido na andlise {se sim,

quantos e por qué?)

Sim () Ndo () Incerto()

NOTAS ADICIONAIS:
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7. RESULTADOS

Descricao

Local do texto (pag.)

VVerdadeiros positivos

Verdadeiros negativos

Falsos positivos

Falsos negativos

Sensibilidade

Especificidade

Razao de probabilidade

{likelihood ratio)

Conclusoes estabelecidas

pelos autores

NOTAS ADICIONAIS:
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ANEXO A — Checklist CONSORT

Lista de informa¢6es CONSORT 2010 para incluir no relatério de um estudo randomizado

Item Relatado na
SegaolTépico No _ltens da Lista pg No
Titulo e Resumo
1a  Identificar no titulo como um estudo clinico randomizado
1b  Resumo estruturado de um desenho de estudo, métodos, resultades e conclusdes para orientacéo especifica,
consulte CONSORT para resumos
Introdugdo
Fundamentacéo e 2a  Fundamentag&o cientifica e explicacéo do raciocinio
objetivos 2b  Objetivos especificos ou hipéteses
Métodos
Desenho do 3a  Descricio do estudo clinico (como paralelo, factorial) incluindo a taxa de alocacéo
estudo 3b  Alteracdes importantes nos métodes apés ter iniciado o estudo clinico (como critérios de elegibilidade), com as
razbes
Participantes 4a  Critérios de elegibilidade para participantes
4b  Informacgdes e locais de onde foram coletados os dados
Intervengdes 5  Asintervengdes de cada grupo com detalhes suficientes que permitam a replicagao, incluinde como e quando
eles foram realmente administrados
Desfechos 6a  Medidas completamente pré-especificadas definidas de desfechos primarios e secundarios, incluindo como e
quando elas foram avaliadas
6b  Quaisquer alteragdes nos desfechos apds o estudo clinice ter sido iniciado, com as razdes
Tamanho da 7a  Como foi determinado o tamanho da amestra
amostra 7b  Quando aplicavel, deve haver uma explicagho de qualquer analise de interim e diretrizes de encerramento
Randomizacao:

Sequéncia 8a  Método utilizado para gerag@o de sequéncia randomizada de alocacédo
geracao 8b  Tipos de randomizacéo, detalhes de qualquer restricdo (tais como randomizagé o por blocos e tamanho do

bloco)

Alocagio ] Mecanismo utilizado para implementer a sequéncia de alocacéo randomizada (como recipients numerados
mecanismo seqéncialmente), descrevendo os passos seguidos para a ocultacéo da seqiéncia até as intervengdes serem
de ocultacdo atribuidas

Lista da informagdes CONSORT 201G Pagina 1
Implementagéo 10 Quem gerou a seqiiéncia de alocagdo randomizada, quem inscreveu os panticipantes e quem atribuiu as
intervengdes aos participantes
Cegamento Ma Se realizado, quem foi cegado apos as intervengoes serem atribuidas {ex. Participantes, cuidadores,
assessores de resultado) e como
11b  Se relevante, descrever a semelhanca das intervencoes
Métodos 12a Mélodos estatisticos utilizados para comparar os grupos para desfechos primarios e secundérios
estatisticos 12b  Meélodos para andlises adicionais, como analises de subgrupo e analises ajustadas
Resultados
Fluxo de 13a  Para cada grupo, o nimero de participantes que feram randomicamente atribuidos, que receberam o
participantes { é tratamento pretendido e que feram analisados para o desfecho primario
fortemente 13b  Para cada grupo, perdas e exclusoes apds a randomizagao, junto com as razoes
recomendado a
utilizagao de um
diagrama)
Recrutamento 14a  Definicdo das datas de recrutamento e periodos de acompanhamento
14b  Dizer os motivos de o estudo ler sido finalizado ou interrempido
Dados de Base 15  Tabela apresentando os dados de hase demograficos e caracteristicas clinicas de cada grupo
Numeros 16  Para cada grupo, numero de participantes (denominador) incluidos em cada analise e se a analise foi
analisados realizada pela atribuigéo original dos grupos
Desfechos e 17a  Para cada destecho primario e secundario, resultados de cada grupo e o tamanho efelivo eslimado e sua
estimativa precisdo (como intervalo de confianga de 85%)
171y  Para deslechos binarios, é recomendada a apresentagio de ambos os tamanhos de efeito, absclutos e
relativos
Analises auxiliares 18  Resultados de quaisquer andlises realizadas, incluindo analises de subgrupos e andlises ajustadas,
distinguindo-se as pré-especificadas das exploratorias
Danos 19 Todos os importantes danos ou efellos indesejados em cada grupo (ooservar o orientacic especifica CONSORT para danos;
Discussio
LimitagGes 20 Limitagdes do estudo clinico, abordando as fontes dos potenciais viéses, impreciséio, e, se relevante,
relevancia das analises
Generalizagao 21 Generalizagao (validade externa, aplicabilidade) dos achados do estudoe clinico
Interpretacao 22  Interpretagio consistente dos resultados, balanca dos beneficios e danos, considerando outras evidéncias
relevantes
Lista de mformagdes CONSGRT 2010 Pagina 2
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Outras informagées

Registro 23 Numero de inscrigao e nome do estudo clinico registrado
Protocolo 24  Onde o protocolo completo do estudo clinico pode ser acessado, se disponivel
Fomento 25  Fontes de financiamento e outros apoios (como abastecimento de drogas), papel dos financiadores

* Recomendamos fortemente a leitura desta norma em conjunto com o CONSORT 2010. Explicagio e Elaboraghio de esclarecimentos importantes de todos os itens. Se relevante, também
recomendamos a leitura das extensdes do CONSORT para estudos cluster randomizados, estudos de ndo-infenioridade e de equivaléncia, tratamentos nao-farmacologicos, intervengdes de

ervas e estudos pragmaticos, Extensdes adicionais estio por vir: para aquelas e até dados de referéncias relevantes a esta lista de informagdes, ver www consort-statement.org,

Lista de informagdes CONSORT 2010 Pégina 3



ANEXO B — Checklist NOS

[ Traduzido do Inglés para o Portugués - www.enlinedoctranslator.com

Formulério de Avaliagdo de Qualidade de Newcastle-Ottawa para Estudos de Coorte

Nata: Um estuda pode receber no méximo uma estrela para cada item numerado nas categarias Selegda e Resultado. Um méximao de
duas estrelas pode ser dado para comparabilidade.

Selegdo
1) Representatividade da coorte exposta

a) Verdadeiramente representativo (uma estrela)

b) Um pouco representativo (uma estrela)

¢) Grupo selecionada

d) Sem descri¢do da derivagdo da coorte

2) Selegdo da coorte ndo exposta

a) Extraido da mesma comunidade da coorte exposta (uma estrela)
b) Extraido de uma fonte diferente
¢) Sem descrigdo da derivagdo da coorte ndo exposta

3) Verificacdo da exposicio

a) Registro seguro (por exernplo, registro cirargico) (uma estrela)
b) Entrevista estruturada (uma estrefa)

c) Autorrelato escrito

d) Sem descri¢do

e) Outro

4) Demonstracado de gue o resultado de interesse ndo estava presente no infcio do estudo

a) sim fuma estrela)
b) ndo

Comparabilidade
1) Comparabilidade de coortes com base no projeto ou andlise controlada para fatores de confusdo

a) O estudo controla per idade, sexo e estado civil (uma estrela)
b) Controles de estudo para outros fatores (lista) {uma estrela)

) As coortes ndo saa compardveis com base no prajeto ou andlise controlada para fatores de confusio
Resultado
1) Avaliagdo do resultado

a) Avaliacio cega independente (uma estrela)
b) Ligacdo de registro (uma estrela)

c) Autorrelato

d) Sem descrigdo

e) Outro

2) 0 acompanhamento foi longo o suficiente para que os resultados ocorressem

aj sim (uma estrela)
b) ndo
Indique a duracdo média do acompanhamento e uma breve justificativa para a avaliagdo acima:

3) Adequagdo do acompanhamento das coortes

a) Acompanhamento completo - Lodos 0s assuntos considerados (uma estrela}

b) Individuos perdidos no acompanhamento provavelmente ndo apresentardo viés - niimero perdido menor ou igual a 20% ou a descri¢do dos perdidos
sugeriu ndo ser diferente dos acompanhados. (uma estrela)

) Taxa de acompanhamento inferior a 803 e nenhuma descricdo dos perdidos

d) Sem declaragdo
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Limiares para converter as escalas de Newcastle-Ottawa para os padrdes AHRQ (bomn, razodvel e ruimj:

Boa qualidade: 3 ou 4 estrelas no domnio de seleg3o E 1 ou 2 estrelas no dominic de comparabilidade E2 ou 3

estrelas no dominio de resultade / exposigdo

Qualidade justa: 2 estrelas no domfnio de selecdo E 1 ou 2 estrelas no dominio de comparabhilidade E 2 ou 3 estrelas no

daminia de resultade / expasigao

Ma qualidade: 0 ou 1 estrela no dominio de selagdo OU 0 estrelas no dominio de comparabilidade OU © ou 1 estrelana

daminia de resultade / expasigao



