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RESUMO 

INTRODUÇÃO: Tendo em vista a prevalência do TEPT e os índices de 

refratariedade ao tratamento atualmente oferecido, incita-se a busca por alternativas 

mais eficazes. O presente trabalho propõe revisar e descrever a literatura de 

estudos recentes realizados dentro desta temática, de forma a buscar evidências de 

melhora funcional através da administração de MDMA como droga integrada ao 

tratamento psicoterápico. OBJETIVO: Descrever a eficácia do tratamento de 

pacientes com transtorno do estresse pós-traumático refratário às terapias 

convencionais utilizando doses limitadas de 3,4-metilenedioximetanfetamina de 

forma controlada. MÉTODOS: O presente trabalho trata de uma revisão sistemática, 

de cunho descritivo e analítico, caracterizada pela busca de artigos em bases de 

dados através de uma metodologia sistematizada, que terá como base o protocolo 

PRISMA. Os artigos foram coletados através das plataformas MEDLINE/PUBMED, 

SCIELO e EMBASE. Foram selecionados ensaios clínicos randomizados duplo-cego 

que utilizam o MDMA como terapia associada em indivíduos com TEPT refratário, 

realizados a partir de 2010.  RESULTADOS: 5 estudos preencheram todos os 

critérios e puderam ser incluídos nesta revisão. Nos estudos analisados pudemos 

observar uma taxa de resposta (melhora clínica dos sintomas com diminuição 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 

parâmetros de resposta clínica, remissão ou perda dos critérios para TEPT foram 

observados com significativa diferença entre os grupos controle e intervenção, tendo 

os últimos índices melhores. Nos estudos que realizaram follow-up o bom resultado 

do MDMA como proposta terapêutica se manteve nos pacientes. CONCLUSÃO: A 

presente revisão sistemática evidenciou que em 4 dos 5 os estudos analisados, há 

uma concordância em relação a efetividade positiva do tratamento do TEPT 

refratário com MDMA. 

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

Clínico Randomizado.  
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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 INTRODUÇÃO 

O transtorno de estresse pós-traumático (TEPT) é uma doença psiquiátrica comum 

que pode ser entendida como uma perturbação psíquica decorrente e condicionada 

a um evento fortemente ameaçador¹. De acordo com Almeida, (2012), o TEPT tem 

uma prevalência que varia desde 1-3% na população em geral, até 5-75% em 

grupos de risco. O transtorno pode acometer pessoas de qualquer faixa etária que 

tenham sido expostas a um ou mais eventos que provoquem medo intenso¹.  

Atualmente a terapia da TEPT é composta basicamente de dois componentes: a 

farmacoterapia e a psicoterapia. Em relação ao primeiro, os medicamentos de 

escolha atual e que possuem uma eficácia razoável na maioria dos casos são os 

inibidores da recaptação de serotonina ou inibidores da recaptação de serotonina e 

noradrenalia, sendo preferíveis os anteriores². Entretanto, apenas 60% dos 

pacientes respondem clinicamente a essa terapia e entre 20-30% atingem 

remissão². Como o TEPT é uma doença de extrema complexidade, é muito difícil 

que um medicamento que direcione sua ação em um específico neurotransmissor 

seja suficiente para a eficácia do tratamento³.  A psicoterapia, por sua vez, é 

considerada como tratamento de primeira linha para o TEPT³, principalmente 

quando se fala de terapia de exposição. Contudo, mesmo após inúmeras técnicas 

psicoterápicas, o transtorno permanece como uma doença crônica com alto índice 

de morbidade4,5,6. Diante do número de pacientes refratários ao tratamento 

farmacológico e psicoterápico convencional (cerca de 10-20%), alternativas de 

intervenções têm sido utilizadas, sendo uma delas o 3,4-metilenedioximetanfetamina 

(MDMA)6.  

Drogas alucinógenas já são utilizadas terapeuticamente em distúrbios psiquiátricos 

desde o século XX, tendo sido a primeira delas o Dietilamida do Ácido Lisérgico 

(LSD)7. Logo em seguida, surgiram os primeiros estudos com MDMA, que, 

entretanto, precisaram ser descontinuados devido a restrições quanto ao seu uso7. 

No século atual os estudos e ensaios clínicos com essa droga voltaram à tona e no 

tratamento de pacientes com TEPT refratário os resultados têm sido promissores8. O 

MDMA atualmente não é aprovado como tratamento pelas principais sociedades 

médicas mundiais, porém o aumento no número de ensaios clínicos e os seus 
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resultados positivos parecem mostrar um caminho animador para os pacientes 

nesse quadro da doença8. 

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 psicoterapêutico, como por exemplo, 

aumentar a capacidade de processamento emocional e cognitivo, diminuindo 

consequentemente, a sensação de medo e excitação e, estreitando a relação de 

confiança e segurança do profissional com o paciente8. Como macroestrutura 

cerebral, de acordo com Mithoefer (2011), durante o uso do MDMA estruturas do 

SNC são mais ou menos ativadas e isso contribui tanto para os efeitos quanto para 

um potencial a ser explorado no tratamento do TEPT. Há evidências de aumento do 

fluxo sanguíneo para as regiões ventromedial e occipital do córtex e redução para a 

amígdala. Essas duas regiões são justamente estruturas que estão afetadas no 

TEPT9. 

Tendo em vista a prevalência do TEPT e os índices de refratariedade, citados 

anteriormente, ao tratamento atualmente oferecido, alternativas têm sido utilizadas, 

dentre elas a D-cicloserina e o neuropeptídeo oxitocina6. O presente trabalho propõe 

revisar e descrever a literatura de estudos recentes realizados dentro desta 

temática, de forma a buscar evidências de melhora funcional através da 

administração de MDMA como droga integrada ao tratamento psicoterápico. 
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2 OBJETIVO 

Descrever a eficácia do tratamento de pacientes com Transtorno do Estresse Pós-

traumático refratário às terapias convencionais utilizando doses limitadas de 3,4-

metilenedioximetanfetamina de forma controlada. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1. Transtorno do estresse pós-traumático 

 

O Transtorno de Estresse Pós-Traumático (TEPT) é definido no Manual Diagnóstico 

e Estatístico de Transtornos Mentais – DSM5 – como um conjunto de sintomas de 

intrusão, hiperexcitação, evitação, alternâncias de humor e cognição, que são 

desenvolvidos após a exposição a um estressor traumático e que devem durar, no 

mínimo, 1 mês10. A pessoa que desenvolve TEPT reage à experiência com medo e 

impotência e, a partir disso, revive persistentemente o acontecido através de sonhos 

e flashbacks, e tenta evitar lembrar-se dele10,11.  

Eventos estressores podem surgir de diversas formas: experiências na guerra, 

catástrofes naturais, estupro, acidentes graves, tortura, entre outros. No entanto, o 

estressor isoladamente não é suficiente para causar o transtorno; a resposta ao 

evento traumático precisa envolver medo intenso ou terror11. Dessa forma, entende-

se que o desenvolvimento de TEPT depende também da subjetividade de um 

indivíduo: o significado de medo para cada pessoa influencia na probabilidade de 

responder com terror e, portanto, desenvolver o transtorno12. 

O TEPT pode ser abordado tanto em fatores psicodinâmicos, quanto em fatores 

cognitivo-comportamentais. Com relação ao primeiro, levanta-se a hipótese de que o 

trauma funciona como gatilho para despertar um conflito psicológico previamente 

adormecido, mas não resolvido11. Já 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 estímulo condicionado (visões, sons, 

cheiros, lugares); a partir disso, em segundo, temos que, por meio da aprendizagem 

instrumental, os estímulos condicionados despertam a resposta de medo 

independente do trauma original e, consequentemente, as pessoas criam um padrão 

de evitação de estímulos condicionados e não condicionados11. 

Na fisiopatologia do TEPT, é importante destacar o papel dos sistemas 

noradrenérgico e opioide.  A fisiopatologia e os mecanismos envolvidos no TEPT 

ainda não estão completamente esclarecidos, porém hipóteses de que os sistemas 

noradrenérgico, opioide endógeno e o eixo HHS parecem estar envolvidos no 
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transtorno ganham cada vez mais força com os estudos realizados13. Sintomas 

associados ao TEPT são semelhantes àqueles causados por drogas adrenérgicas 

(nervosismo, aumento da pressão arterial, tremores, sudorese etc.) e pacientes com 

TEPT crônico exibem maior atividade noradrenérgica no sistema nervoso central 

quando comparados a pacientes saudáveis13. Além disso, pelo aumento crônico do 

nível desse neurotransmissor, ocorre um “down regulation” nos receptores como 

resposta. Em relação ao eixo HHS, há indicativos de uma hiper-regulação quando 

estimulado com dexametasona em baixa dose14. A desregulação desse eixo em 

situações de estresse leva a uma maior reposta de liberação de glicocorticoides que 

agem em feedback com o SNC condicionando estruturas que controlam emoção e 

cognição15. Por fim, alterações no sistema opioide em pacientes com TEPT são 

sugeridas devido a baixas concentrações plasmáticas de beta-endorfina, porém, 

entre os sistemas supracitados, esse é o que contém menos evidência11. 

Como características clínicas, indivíduos com TEPT apresentam sintomas em três 

domínios: sintomas intrusivos após o trauma, evitação de estímulos associados ao 

trauma e experiência de sintomas de aumento da excitação autonômica (refletindo 

em insônia, irritabilidade, hiper vigilância). Ademais, o paciente costuma apresentar 

flashbacks nos quais ele sente como se o trauma estivesse ocorrendo novamente e, 

consequentemente, reage para tal cenário11. 

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 são diretamente influenciados por situações de estresse. 

Início rápido dos sintomas, curta duração (menos de 6 meses), bom funcionamento 

pré-mórbido, suporte social e ausência de outros transtornos psiquiátricos são sinais 

indicativos de um bom prognóstico10,11. 

3.2. Tratamento convencional do TEPT 

O tratamento consiste em dois pilares: farmacoterapia e psicoterapia. Os fármacos 

considerados de primeira linha para o TEPT são os inibidores seletivos de 

recaptação da serotonina (ISRSs) sertralina e paroxetina16, uma vez que eles têm 

bom índice de eficácia na redução de grupos de sintomas e na melhora de sintomas 

peculiares do transtorno, entretanto, alguns pacientes ainda não respondem ao 

tratamento clínico17. 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 remissão plena, números irrisórios para uma 

doença que causa alta morbidade18. A complexidade do transtorno faz com que o 

foco em um específico neurotransmissor, como é o caso dos ISRSs, seja insuficiente 

para o tratamento pleno dos pacientes16.  

Intervenções psicoterápicas incluem terapia comportamental, terapia cognitiva e 

hipnose. De acordo com Moraes F 2012, a psicoterapia considerada como de 

primeira linha no tratamento do TEPT é a terapia cognitivo-comportamental (TCC) 

focada no trauma. Um aspecto chave do tratamento consiste em expor o individuo 

aos estímulos condicionados provocadores de ansiedade que em realidade não são 

perigosos, de modo que, haja habituação e cessação da ansiedade, prevenindo 

assim, que a evitação seja reforçada negativamente19. 

De forma geral, a partir do momento que se desenvolve TEPT, existem dois 

caminhos que podem ser seguidos: o primeiro é a terapia de exposição e o segundo 

é ensinar ao paciente técnicas e abordagens cognitivas para o enfrentamento do 

estresse3, 11. No entanto, é importante ressaltar que a psicoterapia deve ser 

individualizada para cada indivíduo, pois, algumas técnicas que podem ser úteis a 

um paciente podem ser prejudiciais a outro, como por exemplo, a técnica de 

reconstrução dos eventos traumáticos11. 

3.3. 3,4-Metilenedioximetanfetamina  

 

O 3,4-metilenedioximetanfetamina (MDMA), popularmente conhecido como “êxtase”, 

é uma droga sintética que surgiu com o objetivo de diminuição 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 utilização20. Logo se 

percebeu que o MDMA possui efeitos como aumento da autoconfiança, da 

socialização, êxtase, sensação de bem-estar e entre outros; esses efeitos 

chamaram a atenção dos cientistas para o possível uso da droga em doenças 

psiquiátricas (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 

vários lugares do mundo chegando a altos níveis de forma que 13% dos 
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universitários ingleses já haviam feito uso da substância21. O seu rápido crescimento 

e a sua propriedade aditiva ainda mais com o uso inseguro, o mais comum, fez com 

que a droga fosse rapidamente criminalizada. Dessa forma, a droga começou a ser 

criminalizada devido ao seu amplo e disseminado uso de forma recreativa, o que 

alertou para seus possíveis efeitos negativos21,22.  

O uso de drogas alucinógenas como psicoterapia já é estudado desde meados do 

século XX devido a seus efeitos psicotrópicos e a ausência de medicamentos com 

alta eficácia8. A partir do início do século XXI, novos estudos começaram a surgir, 

voltando a avaliar o MDMA como opção de tratamento psicoterápico, tendo seu 

primeiro ensaio clínico controlado publicado em 201023, este que, por sua vez, foi um 

marco para a retomada de estudos em torno da droga. 

Com relação ao mecanismo de ação, o MDMA é um derivado anfetamínico que tem 

sua ação predominantemente nos neurotransmissores do sistema nervoso central 

(SNC), por atravessar facilmente a barreira hematoencefálica, através do aumento 

da liberação de serotonina (5-HT), dopamina e noradrenalina, causando efeitos 

estimulantes20. Altos níveis de serotonina são responsáveis por uma redução da 

ansiedade e dos sintomas depressivos, e esses efeitos podem ser observados nos 

pacientes após a administração de doses entre 75-100mg do MDMA21. 

Além disso, a ativação dos receptores serotoninérgicos leva a uma redução da 

atividade da amigdala, promovendo um estado de menos medo e mais 

autoconfiança23. Entretanto, os receptores serotoninérgicos 5-HT1 e 5-HT2, apesar 

de serem responsáveis pelos efeitos positivos do MDMA, não parecem apresentar 

relação com os efeitos negativos de mudança de humor e impulsividade24. Já os 

altos níveis de noradrenalina, provocados pela droga, têm tanto efeitos autonômicos 

coordenados pelos receptores alfa-1 (aumento da pressão arterial e do ritmo 

cardíaco), quanto neurológicos coordenados pelos receptores alfa-2 (estimulação e 

excitação emocional)11. 

Tratando-se da dopamina, assim como os outros neurotransmissores, tem um 

aumento da sua concentração na fenda pré-sináptica, levando a um estado de 

aumento de atenção e excitação11. Além dos neurotransmissores, aumento nos 

níveis de neuro-hormônios também são 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 amígdala quando é 

induzida a uma resposta por medo9. 

 

Para entender os efeitos clínicos do MDMA, é necessário antes entender sua 

farmacocinética no organismo humano. A droga tem uma meia vida de 

aproximadamente 8 horas, e atinge sua concentração máxima no organismo após 2 

horas da administração20. Ademais, a principal via de metabolização do MDMA é 

hepática, no entanto, 65% da droga é eliminada por via renal sem metabolização21. 

A faixa de concentração da toxicidade do MDMA é próxima a do seu uso recreativo 

de forma não controlada e isso pode levar aos efeitos adversos agudos da 

administração dessa droga. Segundo Kalant 2001, mesmo em doses moderadas o 

uso da droga já causa efeitos no seu pós-uso imediato como: insônia, dor de 

cabeça, dor nas costas, perda de apetite e sensação depressiva. Em casos mais 

graves, a intoxicação por MDMA pode levar a rabdomiólise, arritmia cardíaca, CIVD 

(coagulação intravascular disseminada), acidentes cerebrovasculares e até mesmo 

suicídio25. 

Justamente por conta dos perigos do uso descontrolado do MDMA, os ensaios 

clínicos e estudos com a droga são realizados em ambientes controlados seguindo 

rigorosos protocolos de administração. Nesse cenário, os participantes apresentam 

suas contraindicações médicas ao uso da droga, são orientados em relação 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 droga26. 

Por conta de efeitos positivos específicos encontrados no uso psicoterápico do 

MDMA (ação no sistema límbico levando a inibição do medo, aumento da 

autoconfiança, excitação, abertura para melhor comunicação com o terapeuta, maior 

tolerância a memórias desagradáveis)27, essa passou a ser uma droga estudada 

para o tratamento adjuvante em pacientes com TEPT refratário. E vem alcançando 

resultados animadores23. 
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4 METODOLOGIA  

 

Foi realizada uma revisão sistemática, de cunho descritivo e analítico, caracterizada 

pela busca de artigos em bases de dados através de uma metodologia 

sistematizada, que terá como base o protocolo PRISMA (Principais Itens para 

Relatar Revisões sistemáticas e Meta-análises).  

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 nários de descritores 

em saúde apropriados para cada plataforma de busca de dados. OElectronic Library 

Online) e EMBASE (Excerpta Medica dataBASE). Foram utilizados dicionários de 

descritores em saúde adequados para cada plataforma de busca de dados. Medical 

Subject Headings (MeSH) foi usado para as plataformas MEDLINE/PUBMED e 

SCIELO; e o EMTREE para a base de dados EMBASE. Os termos selecionados nos 

dicionários de descritores em saúde foram utilizados para nortear a busca de dados, 

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

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

Plataforma Dicionário Estratégia de busca 

EMBASE EMTREE 

(„post traumatic stress disorder‟ OR „stress disorder‟ OR „post 
traumatic stress‟ OR „PTSD‟ OR „traumatic stress‟) AND („3,4-
methylenedioxymethamphetamine‟ OR „MDMA‟ OR „ecstasy‟ 
OR „midomafetamine‟) AND („treatment‟ OR „drug therapy‟ OR 
„administration‟ OR „psychotherapy‟ OR „cognitive behavioral 

therapy‟ OR „adjuvant therapy‟ 

 
 
 
MEDLINE/PUBMED; 

CENTRAL; 
SCIELO; 

 

 
 
 

MESH 

 
(„post traumatic stress disorder‟ OR „stress disorder‟ OR „post 
traumatic stress‟ OR „PTSD‟ OR „traumatic stress‟) AND („3,4-
methylenedioxymethamphetamine‟ OR „MDMA‟ OR „ecstasy‟ 
OR „midomafetamine‟) AND („treatment‟ OR „drug therapy‟ OR 
„administration‟ OR „psychotherapy‟ OR „cognitive behavioral 

therapy‟ OR „adjuvant therapy‟ 

 

Para incrementar as estratégias de busca, foi realizada verificação das listas de 

referências de artigos considerados relevantes, minimizando a probabilidade de 

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

foi incluída como fonte de referência. 

 

4.2. Critérios de elegibilidade 

 

Foram incluídos artigos que avaliaram o uso do 3,4-metilenedioximetanfetamina 

como terapia ao transtorno de estresse pós-traumático publicados na língua inglesa 

e portuguesa, realizado em seres humanos e de disponibilidade gratuita. Em 

situações, que houve um estudo de grande interesse para a pesquisa, porém que foi 

necessário pagamento para o acesso ao artigo, os pesquisadores discutiram a 

viabilidade da inclusão desse estudo, com custeio autoral. Outros critérios mais 

específicos consistiram em: 

1. A população estudada engloba pacientes com transtorno do estresse pós-

traumático refratário; 

2. Ensaios clínicos randomizados duplo-cego; 

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

 

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

estratégia de busca consistem em:  

1. Estudos que não apresentavam “ensaio clínico” no título ou resumo; 

2. Revisões sistemáticas ou meta análises; 

3. Estudos que avaliaram o uso de 3,4-metilenedioximetanfetamina não terapêutico 

como fator de risco ao desenvolvimento de transtorno de estresse pós-

traumático.  

4. Estudos que avaliaram o uso de 3,4-metilenedioximetanfetamina em pacientes 

com TEPT não refratário. 

 

4.3. Seleção de estudos 

 

Após a busca dos artigos seguindo a metodologia anteriormente citada, foram 

executadas as seguintes etapas para a seleção dos artigos inclusos na revisão 

sistemática: 
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1. Exclusão de estudos duplicados; 

2. Avaliação dos títulos e resumos dos artigos restantes, eliminando aqueles que 

não são relação direta com temática deste trabalho; 

3. Análise do texto completo dos trabalhos restantes. 

 

A data de publicação dos artigos foi considerada para a determinação da relevância 

de cada estudo, sendo considerados estudos a partir de 2010. O programa Rayyan 

QCRI36, foi utilizado para a realização da revisão por pares. Dois revisores foram 

responsáveis pelo processo de seleção de artigos, para minimizar viés e garantir 

que nenhum estudo relevante seja excluído da análise. Em caso de discrepâncias 

de opiniões, os revisores, após quebrado o cegamento, discutiram entre si para 

entrar em um consenso e decidirem a inclusão ou exclusão do artigo no presente 

trabalho.  

Em todo o momento, a exclusão de artigos foi realizada de acordo com os critérios 

de inclusão e exclusão supramencionados, tendo em vista a pergunta de 

investigação que norteia esta pesquisa. Ao fim do processo, as etapas foram 

sumarizadas através da confecção de um fluxograma abreviativo. 

 

4.4. Extração de dados  

 

Após a leitura integral dos estudos, os dados coletados foram extraídos através de 

um formulário eletrônico de confecção própria em Microsoft Word® (versão 16.9), 

que se encontra presente nos anexos deste documento. De um modo geral, os 

dados coletados se dividem em sete blocos principais: (1) identificação do estudo; 

(2) dados que confirmam a elegibilidade do estudo; (3) população e setting; (4) 

métodos do artigo; (5) intervenção realizada nos participantes da pesquisa; (6) teste 

adotado como padrão de referência; (7) resultados obtidos pelo estudo. A partir 

disso, foi feita uma sumarização dos tópicos seguintes de cada artigo: objetivos, 

metodologia, resultados e conclusão. Os dados extraídos foram distribuídos em 

tabelas, com auxílio do software Microsoft Office Excel ® 2016, para posterior 

análise.   
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4.5. Avaliação de qualidade metodológica 

 

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 verificação constituída por 25 itens distribuídos nas 

seguintes seções: título e resumo, introdução, métodos, resultados, discussão e 

outras informações. Com isso, é possível, através de um checklist, verificar se houve 

uma descrição precisa e completa dos ensaios clínicos randomizados com 

informações importantes que devem estar presentes em cada tópico.  

Na presente revisão, cada item recebeu uma pontuação de 0 ou 1 e os subitens 

receberam pontuações fracionadas proporcionais. Foi definido que os estudos 

incluídos seriam considerados de boa qualidade caso contemplassem pelo menos 

70% do checklist do CONSORT. 
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5 RESULTADOS  

 

5.1. Busca e seleção de artigos  

Aplicando a estratégia de busca desta revisão sistemática nas bases de dados pré-

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

(36). Após a exclusão de duplicatas e a leitura de título e resumo, 11 artigos foram 

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

para serem inclusos nesta revisão sistemática, conforme sintetiza a figura 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: autoria própria 

 

 

 

Figura 1 - Fluxograma com a síntese da busca e seleção de 
artigos. 
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Na leitura do texto completo dos artigos, cinco artigos foram excluídos devido a uma 

amostra populacional ou metodologia incompatíveis. A tabela 2 sintetiza o processo 

de exclusão dos artigos nesta etapa. 

Tabela 2 - Características dos estudos excluídos. 

Título do estudo Autoria 
Motivo para 

exclusão 

 

3,4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA)-assisted 

psychotherapy for victims of sexual abuse with severe post-
traumatic stress disorder: an open label pilot study in Brazil  

 

Jardim, 
2021

28 
Amostra populacional 

incompatível 

Therapeutic effect of increased openness: Investigating 
mechanism of action in MDMA-assisted psychotherapy 

Wagner, 
2017

29 
Metodologia 
incompatível 

Posttraumatic Growth After MDMA-Assisted Psychotherapy 

for Posttraumatic Stress Disorder. 

Gorman, 

2020
30 

Metodologia 

incompatível 

MDMA-assisted psychotherapy for treatment of PTSD: study 
design and rationale for phase 3 trials based on pooled 

analysis of six phase 2 randomized controlled trials. 

Mithoefer, 
2019

31 
Metodologia 
incompatível 

Long-term follow-up outcomes of MDMA-assisted 

psychotherapy for treatment of PTSD: a longitudinal pooled 
analysis of six phase 2 trials. 

Jerome, 
2020

32 
Metodologia 
incompatível 

 

O principal motivo para exclusão, com quatro artigos eliminados, consistiu em uma 

metodologia incompatível com a desta revisão sistemática. Todos os quatro estudos 

(Wagner, 201729; Gorman, 202030; Mithoefer, 201931; e Jerome, 202032) 

apresentavam análises de estudos previamente realizados e que já estão sendo 

avaliados na presente revisão sistemática.  

Apenas um estudo foi excluído por amostra populacional incompatível (Jardim, 

202128), pois apesar de o estudo ter se iniciado com 24 voluntários interessados, 

após aplicação dos critérios de exclusão e inclusão, apenas 3 participantes 

permaneceram, configurando, portanto, uma amostra populacional incompatível com 

o objetivo da presente revisão. 

5.2. Características dos estudos incluídos 
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Cinco estudos foram selecionados para inclusão nesta revisão sistemática, 

publicados entre os anos de 2011 e 2021, sendo quatro ensaios clínicos 

randomizados e um estudo “follow up”. 

Apesar de ser um estudo de “follow up”, Mithoefer, 201333 foi selecionado para a 

presente revisão sistemática por se tratar de um complemento ao estudo Mithoefer, 

20119 no qual o autor avaliou as condições clínicas dos pacientes submetidos, no 

seu próprio estudo anterior, ao tratamento do TEPT resistente com MDMA alguns 

anos após a administração e realizou uma comparação de seus resultados. 

Dessa forma, juntos, os outros quatro estudos totalizam 150 pacientes que 

participaram de ensaios clínicos randomizados duplo-cego, nos quais foram 

submetidos a administração de doses de MDMA ou placebo, associados a 

psicoterapia. Ao final de três dos quatro ensaios clínicos, os pacientes que 

receberam placebo (Mithoefer, 20119; Oehen, 201234) ou sub-doses do tratamento 

(Ot‟alora 201835) foram oferecidas doses complementares do tratamento investigado 

durante os estudos. 

Conforme previsto na metodologia desta revisão sistemática, os artigos incluíram 

pacientes com TEPT refratário ao tratamento convencional e que foram submetidos 

ao tratamento psicoterápico com MDMA. A tabela 3 sumariza as características 

gerais dos estudos incluídos. 

Tabela 3 - Características gerais dos estudos incluídos. 

Autor País 
Tipo de 
estudo 

Duração 
total 

Objetivo principal 

Mitchell, 

2021
36 Finlândia 

Ensaio clínico 
randomizado 
duplo-cego 

18 

semanas 

Avaliar a eficácia e segurança da terapia 
assistida com 3,4-metilenefioximetanfetamina 
para tratamento de TEPT, comparado com o 

tratamento com placebo e psicoterapia 
através da escala CAPS-5. 

Ot’alora, 
2018

35 EUA 

Ensaio clínico 

randomizado 
de fase 2 

- 

Avaliar a eficácia e segurança da psicoterapia 
de dose-resposta assistida com 3,4-

metilenefioximetanfetamina para tratamento 
de TEPT crônico. 
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Tabela 3 - Características gerais dos estudos incluídos. 

Fonte: dados extraídos dos artigos selecionados. 

 

Todos os artigos selecionados recrutaram pacientes adultos (maiores de 18 anos) 

que preencheram critérios diagnósticos para TEPT. A quantidade de participantes 

nos estudos incluídos variou de 12 a 90 pacientes. Como ferramenta diagnóstica, foi 

utilizado o DSM-IV nos três primeiros estudos, em ordem cronológica, e o DSM-V – 

a versão mais atual – nos dois estudos mais recentes. Além disso, todos os estudos 

utilizaram a escala CAPS com escore    , com exceção do Mitchell, 202136 que 

utilizou escore     como corte, para verificar sintomas resistentes ao tratamento 

convencional e a sua intensidade. Como método de segurança, todos os trabalhos 

utilizaram os mesmos processos de administração do MDMA: sessões iniciais com 

psicoterapeutas, uso assistido tanto da droga quanto do placebo durante todo o dia 

com controles hemodinâmicos, pernoite na clínica em observação, sessões extras 

psicoterapêuticas na manhã seguinte, contato telefônico diário na primeira semana, 

repetição dos escores de avaliação 4 dias após sessão experimental, sessões 

terapêuticas não associadas ao uso da medicação (9). Esse processo é repetido 

ciclicamente de acordo com critérios de cada estudo.  

 

 

Mithoefer, 
2011

9 

 

 

EUA 
 
Ensaio clínico 
randomizado 

 
2 meses 

 
 
 

Avaliar a eficácia e segurança do uso da 
terapia assistida com 3,4-

metilenedioximetanfetamina em pacientes 
com TEPT crônico resistente ao tratamento 

clínico. 

 

Mithoefer, 
2012

33 

 
EUA 

 
Follow up 

 
- 

 
Avaliar a eficácia do uso da terapia assistida 

com 3,4-metilenedioximetanfetamina em 
pacientes com TEPT crônico resistente ao 

tratamento clínico 17-74 meses após o estudo 

original, para avaliar a permanência ou não 
da remissão/redução dos sintomas clínicos. 

 

 

Oehen, 
2013

34 

 

 
Suíça 

 

 
Ensaio clínico 
randomizado 

 
5 anos 
(2006-
2011) 

 
 
 

Testar a eficácia e segurança do uso de 
psicoterapia assistida de MDMA em pacientes 

com TEPT resistente ao tratamento. 
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Tabela 4 - Amostra populacional e critérios de elegibilidade. 

 

 

 

Autor 
População e 

setting 
Critérios de elegibilidade 

Tamanho 
amostral 

Idade 
média 

(anos) 

Sexo 
masculino 

Mitchell, 

2021
36 

Adultos 
consecutivos (pelo 
menos 18 anos) 

diagnosticados 
TEPT através do 

DSM-V. 

Pacientes com sintomas de 
duração de pelo menos 6 
meses, escore de CAPS-5 

de   35.  

90 

pacientes 

41 

±11.9 
34,4% 

Ot’alora, 
2018

35 

Adultos 
consecutivos (pelo 
menos 18 anos) 
diagnosticados 

TEPT através do 

DSM-V. 

Pacientes com sintomas de 
duração de pelo menos 6 

meses, escore de CAPS-IV 

  50. Foram incluídos 

pacientes fisicamente 
saudáveis que não tinham 
contraindicações médicas 

ou psiquiátricas para 
receber MDMA.  

28 
pacientes 

42 
±12.9 

67.9% 

Mithoefer, 
2011

9
 

Pacientes com 
idade entre 21-70 

anos que foram 
diagnosticados 

TEPT através do 
DSM-IV. 

Pacientes com sintomas 
resistentes ao tratamento 

(CAPS   50), 
acompanhado do uso de 

SSRI ou SNRI por pelo 
menos 3 meses e de 

psicoterapia por pelo menos 
6 meses antes do estudo. 
Pacientes deveriam ser 
liberados de qualquer 

condição médica 
significativa 

20 
pacientes 

40.4 
±7.2 

15% 

Mithoefer, 
2012

33
 

 
Pacientes que 
participaram do 

estudo Mithoefer, 
2011. 

Foram excluídos pacientes 
(1) que fizeram parte do 
grupo placebo e após a 

realização do estudo 

original não optaram pela 
terapia com MDMA, 

oferecida após 2 meses. 
Pacientes cujo contato foi 
perdido durante o estudo 
não foram incluídos na 

avaliação do CAPS e IES-
R, porém o que foi obtido 

até o momento da perda de 
contato foi exposto no 

estudo. 

 
16 

pacientes 
- - 
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Tabela 4 - Amostra populacional e critérios de elegibilidade. 

Fonte: dados extraídos dos artigos selecionados. 

 

Mithoefer 20119 foi o primeiro estudo randomizado controlado publicado que utilizou 

o MDMA como terapia para pacientes com diagnóstico de TEPT resistente ao 

tratamento clínico. Nele foram selecionados 20 pacientes que preencheram os 

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 sessões psicoterápicas extras, enquanto o grupo placebo teve apenas 

uma. A resposta clínica ao tratamento foi definida como uma redução de pelo menos 

30% no valor do CAPS. Então, 2 meses após a segunda sessão experimental do 

MDMA foram colhidos os resultados: 25% (2/8) dos pacientes no grupo placebo 

apresentaram melhora clínica, 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 clínica nesse grupo foi de 100% (7/7). 

Mithoefer 201233 é um estudo complementar ao ensaio clínico realizado em 2011. 

Dos 20 participantes do estudo original, apenas 16 realizaram o “follow up” completo 

respondendo o questionário. Os resultados desse trabalho mostraram que a média 

do escore CAPS no LTFU (Long Term Follow Up) não teve diferenças 

estatisticamente significante quando comparada à 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 clínico com sintomas médio-graves. 

 
 
 

 
 
 
 

Oehen, 
2013

34
 

 
 
 

 
Pacientes que 

preencheram os 
critérios de 

elegibilidade e 
aceitaram 

participar do 
estudo após uma 

entrevista 
telefônica 

Pacientes que 
preenchessem critério para 
diagnóstico pelo DSM-IV de 

TEPT crônico, e sintomas 
resistentes ao tratamento 

(escore CAPS   50), 
acompanhado do uso de 

SSRI por pelo menos 3 
meses e de psicoterapia por 
pelo menos 6 meses antes 

do estudo. Pacientes 
deveriam ser liberados de 
qualquer condição médica 

significativa, exceto 
hipotireoidismo sob controle 
hormonal, após realização 

de exames complementares. 

 
 
 

 
 
 
 

12 
pacientes 

 
 
 

 
 
 
 

41.4 

 
 
 

 
 
 
 

16.6% 
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Apesar desta estatística, o LTFU mostra uma durabilidade convincente do 

tratamento com MDMA com números entre 73,6% (14/19) e 87,5% (14/16) de 

sucesso, tendo o primeiro número incluído os participantes que falharam o 

tratamento clínico e não participaram do LTFU. 

Mitchell 202136 avaliou 90 pacientes de ambos os sexos que preencheram os 

critérios de elegibilidade em um período 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. Após o tratamento, foram 

avaliados os resultados: o MDMA atenuou significativamente a sintomatologia do 

TEPT, de acordo com a mudança observada no escore de CAPS-5, enquanto no 

grupo MDMA houve uma redução de 24.4, o grupo placebo teve uma redução de 

apenas 13.9. Quando o tratamento entre grupos foi comparado, o grupo MDMA 

apresentou uma redução média de 11.9, (IC 95%) = 6.3–17.4, d.f. = 71) no escore de 

gravidade CAPS-5 em relação ao grupo controle. Ainda foram relatados os dados 

correspondentes à resposta dos pacientes, nos quais foi mostrado que do grupo 

controle: 25% dos pacientes responderam ao tratamento, 20% passaram a não 

preencher mais critério, 5% atingiram parâmetros de remissão, 15% desistiram e 

30% não responderam. Já no grupo intervenção após as mesmas 3 sessões: 20% 

dos pacientes responderam ao tratamento, 27% passaram a não preencher mais 

critério, 33% atingiram parâmetros de remissão, 10% desistiram e 10% não 

responderam. Por fim, após 18 meses do início do estudo foi feita uma nova análise, 

na qual 67% dos participantes do grupo intervenção não mais preenchiam critérios 

para TEPT, enquanto apenas 32% do grupo placebo também não preenchiam mais 

critério. 

Ot‟alora 201835 selecionou 28 participantes adultos com TEPT crônico que foram 

randomizados em uma comparação de dose-resposta duplo-cega entre duas doses 

ativas (100 e 125 mg) e uma dose baixa (40mg) de MDMA administradas durante 

sessões psicoterápicas de 8 horas de duração. Foram observadas mudanças no 

escore CAPS-5 após 1 mês e duas sessões de terapia assistida com MDMA. O 

grupo com doses ativas obtiveram uma sessão adicional, enquanto o grupo com 

doses baixas obtiveram 3 sessões adicionais. Após o “follow up” de 12 meses, 

observou-se que os grupos ativos tiveram uma maior redução no escore de CAPS-5 

no desfecho primário, com alterações médias (desvio padrão) de -26.3 (29,5) para 
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125mg, -24,4 (24,2) para 100mg e -11,5 (21,2) para 40mg, embora a significância 

estatística tenha sido alcançada 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) não atendendo aos 

critérios de TEPT. Não houve eventos adversos graves relacionados ao 

medicamento e o tratamento foi bem tolerado. 

Oehen 201336 é um ensaio clínico randomizado duplo-cego que selecionou 12 

pacientes a partir dos critérios de elegibilidade (tabela 4) e dividiu em dois grupos 

(estágio 1): 8 participantes receberam a dose completa do MDMA e 4 participantes 

receberam uma dose mínima (“placebo ativo”). No estágio 2 o cegamento foi 

quebrado e o grupo submetido a dose mínima foi ofertado um estudo aberto no qual 

todos participariam com a mesma dose do grupo MDMA do estágio 1, e os 4 

participantes aceitaram. Devido a resposta clínica insuficiente, um estágio 3 foi 

implementado no qual os participantes que não apresentaram tal resposta (3) foram 

submetidos a uma nova administração de MDMA. Entretanto, não houve mudança 

no escore CAPS desses pacientes, e não mais participantes foram submetidos ao 

estágio 3. Os resultados do estágio 1 mostraram uma redução estatisticamente não 

significativa na média do escore CAPS do grupo da dose completa e um aumento 

desse escore no grupo da dose mínima. Entretanto, 4 pacientes do grupo de 

dosagem completa apresentaram melhora clínica com a condição passando de 

severa a leve ou moderada. Por fim, o estágio 2 apresentou bons resultados com 

50% (2/4) não preenchendo mais critérios para TEPT e 50% (2/4) apresentando 

melhora clínica para TEPT moderado. Após um ano foi realizado um LTFU, 

entretanto, o resultado não pode ser comparado pelo fato de todos os participantes, 

no estágio 1 ou no estágio 2, receberam a dose completa do MDMA. Vale ressaltar 

que alguns desses pacientes mantiveram o uso de outras medicações previamente 

utilizadas e da psicoterapia durante esse período de um ano. 

A tabela 5 expõe a incidência dos desfechos clínicos avaliados pelos ensaios 

clínicos randomizados, através da comparação de resultados entre grupo controle 

(grupos de baixa dose ou de placebo) e grupo intervencionista (grupos de doses 

ativas do MDMA). Todos os estudos incluídos na revisão avaliaram a melhora clínica 

dos pacientes através da diferença média do escore CAPS antes e depois da 

realização da experiência. 
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Tabela 5 - Desfechos clínicos dos Ensaios Clínicos Randomizados  

 
 

Autor 

 
Número 

de 
participa

ntes 

 
Grup

o 
contr
ole 

 
Grupo 

intervencio
nista 

 
(p) 

valo
r 

Follow-
up após 
última 
sessão 

experime
ntal 

Difere
nça 

média 
do 

escore 
CAPS 

- 
contro

le 

Diferença 
média do 

escore 
CAPS - 

intervencio
nista 

Dose de 
MDMA 
(mg) 

Mithoe
fer 

2011
9 

 
20 

 
8 

 
12 

P = 
0.01

5 

 
2 meses 

 
20.5 

 
53.7 

125 + 
67,5 

 

Oehen
2013

34 

 

 
12 

 

 
8 

 

 
4 

 

P = 
0.06

6 

 

3 
semanas 

 

 
-3.1 

 

 
15.6 

25 + 

12,5– 125 
+ 67,5 

Ot’alor
a 

2018
35

 

 
28 

 
6 

 
9 - 13 

P < 
0.00

1 

 
1 mês 

 
11.5 

 
24.4 – 26.3 

 
40 – 125 

Mitchel
l 

2021
36

 

 
90 

 
44 

 
46 

P < 
0.00
01 

 
2 meses 

 
13.9 

 
24.4 

80 + 40 – 
120 

Fonte: dados extraídos dos artigos selecionados. 

 

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

Mitchell, 202136 que, por ser um estudo mais recente, ainda não está em tempo de 

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

essa evolução, mas esta foi avaliada não somente pela diferença média do escore 

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

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

estudo Mithoefer, 201233 está incluso, pois, como discutido anteriormente, trata-se 

de um “follow-up” de Mithoefer, 20119. (Tabela 6). 
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Tabela 6 - Follow up de longo prazo dos estudos. 

TI: Tempo Inicial (final da experiência) 

TF: Tempo Final (follow-up) 

Fonte: dados extraídos dos artigos selecionados. 

 

5.3. Risco de viés dos estudos incluído 

Os estudos caracterizados como análises de ensaios clínicos randomizados (ECR) 

apresentaram fraquezas metodológicas referentes à reportagem seletiva dos dados 

e a outros vieses, observado nas Figuras 2 e 3. Em Oehen, 201334, houve uma fase 

adicional que não estava prevista inicialmente nos métodos de estudo, tal fase 

buscou aumentar as sessões de uso de MDMA para que participantes do grupo 

intervenção que não responderam bem ao tratamento, pudessem obter melhores 

resultados; apesar de ter sido citado que tal fase não foi eficaz, os resultados obtidos 

nela não foram apresentados. Logo, por conta dessa reportagem seletiva, o estudo 

se enquadra como risco incerto para outros vieses. Em Mithoefer, 20119, 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. 

 

 

 

 

 

 
 

Autor 

 
 

Número de 
participantes 

 
Long term follow-

up após última 

sessão 
experimental 

 
Diferença média do 

escore CAPS (TI-TF) - 
intervencionista 

Taxa que não 
preencheu mais 

critério para TEPT 

Mithoefer, 

2012
33 

16 17 - 74 meses 0.9 - 

Oehen, 

2013
34 

12 12 meses 24 41,7% 

Ot’alora, 

2018
35 

25 12 meses 9.6 76% 

Mitchell, 

2021
36 

90 Não realizado - - 
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Fonte: autoria própria 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: autoria própria 

 

 

 

Figura 2 - Sumário do risco de viés dos diferentes ensaios clínicos 
incluídos na revisão sistemática pela Cochrane Risk of Bias Tool. 

Figura 3 - Gráfico do risco de viés dos diferentes ensaios clínicos incluídos 

na revisão sistemática. 
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O estudo Mithoefer, 201233 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 metodológica, 

apresentando apenas algumas falhas no quesito de comparabilidade de coortes com 

base no projeto ou análise controlada para fatores de confusão (tabela 7). 

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

AUTOR/AN
O 

SELEÇÃO COMPARABILIDADE RESULTADO TOTAL 
QUALIDADE 

 
Mithoefer, 

2012
33 

3 1 3 7 
 

Boa 

Fonte: autoria própria 
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6 DISCUSSÃO  

A presente revisão incluiu cinco estudos e 150 participantes, buscando verificar 

evidências de melhora funcional através da administração de MDMA como droga 

integrada ao tratamento psicoterápico em pacientes com TEPT refratário. Esta 

terapêutica vem sendo adotada como alternativa ao tratamento convencional, 

constituído pela TCC associada ao uso de ISRS, para pacientes que não respondem 

satisfatoriamente a esta modalidade, que apesar de ter uma resposta significativa é, 

ainda, insuficiente por razão de menos de 60% dos pacientes desenvolverem 

resposta plena ao tratamento e menos de 30% apresentarem remissão18. Por esta 

razão, os estudos selecionados acompanharam pacientes que já utilizaram pelo 

menos uma forma de tratamento anterior e não responderam.  

Nos trabalhos analisados observou-se uma taxa de resposta (melhora clínica dos 

sintomas com diminuição do CAPS) ao tratamento com MDMA associado à 

psicoterapia que variou de 50%-83,3%, enquanto nos grupos controle essa resposta 

variou de 25-53%9, 33, 34, 35, 36.  

Os estudos Mithoefer 20119 e Mitchell 202136 esclareceram que os grupos tratados 

com MDMA apresentaram melhor resposta ao tratamento e taxa de remissão do que 

os grupos controle (tratados com placebo). Em concordância, os estudos Mithoefer 

201233 e Ot‟alora 201835 mostraram uma durabilidade convincente do tratamento 

com MDMA, com pacientes permanecendo com sintomas abaixo da linha de base 

de acompanhamento, ou até não mais atendendo aos critérios diagnósticos de 

TEPT. 

Em contrapartida, o estudo Oehen 201334 não demonstrou respostas 

estatisticamente significativas quando foi comparado a dose mínima (controle) com a 

dose completa (intervenção) do MDMA. Enquanto 50% do grupo intervenção obteve 

uma piora do escore CAPS, os outros 50% responderam bem a terapia, sendo 

possível observar a diminuição do escore. 

Em relação à taxa de recidiva, apenas Mithoefer 201233 analisou esse critério e 

mostrou resultados de 12,5% de recidiva do TEPT no tratamento com MDMA, um 

número baixo quando comparado aos 50% de recidiva no tratamento convencional 

com ISRS18. 
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Apesar de bons resultados nos estudos apresentados no presente trabalho, apenas 

5 alcançaram os critérios de inclusão. Diante disso, pode-se constatar que há uma 

pequena amostra de estudos que exploram o MDMA como opção de tratamento. 

Isso se deu devido à baixa taxa de estudos duplo cego randomizados realizados 

sobre esse tema. Além disso, a maioria dos estudos é de pequeno tamanho 

amostral, o que acaba limitando a progressão uso terapêutico de MDMA. Logo, 

embora os resultados até então tenham sido animadores, há uma necessidade de 

ampliar a quantidade de estudos mais robustos. 

Todos os estudos incluídos realizaram a administração do MDMA seguindo medidas 

de seguranças já citadas anteriormente, como doses controladas, uso assistido, 

sessões psicoterapêuticas regulares e ainda acompanhamento frequente da 

responsividade ao tratamento. Diante disso, seguindo essa padronização, os 

possíveis riscos de efeitos colaterais durante o uso foram: trismo, náuseas, cefaleia, 

anorexia, tontura, fadiga, insônia9, 34, 35, 36. Todos esses efeitos colaterais citados 

foram leves e não necessitaram de intervenção terapêutica e se resolveram 

espontaneamente num período de horas ou dias9. 

Efeitos colaterais graves relacionados ao uso do MDMA não foram reportados em 

nenhum dos estudos realizados. No entanto, pacientes de grupo placebo chegaram 

a apresentar efeitos graves de ideação suicida, o que pode representar um problema 

relacionado ao preconceito dos pacientes com a droga36. 

Vale ressaltar que o MDMA é uma droga que quando usada de forma não 

controlada pode trazer sérios danos à saúde19. A sua administração nos estudos 

ocorreu de forma segura e com objetivo terapêutico para um distúrbio cujas 

repercussões na vida do indivíduo são prejudiciais. Essa revisão busca apenas 

analisar o uso dessa droga nesse contexto específico. 

Em caso de não respostas à terapia convencional o paciente pode sofrer com os 

sintomas do TEPT por tempo indeterminado, culminando numa perda de qualidade 

de vida, além de ser fator de risco importante para desencadear outros distúrbios 

psiquiátricos como depressão e ansiedade38. O MDMA surge como uma opção de 

tratamento adjuvante com capacidade de levar a diminuição dos sintomas ou até 

mesmo à remissão para esses pacientes27. Dessa forma, o tratamento feito com 

MDMA surge como uma alternativa para diminuir os sintomas ou até tratar 
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completamente os pacientes, entretanto, o custo financeiro do processo e o 

preconceito existente com o uso de uma droga “recreativa” são barreiras a serem 

transpostas39. 

Um dos estudos incluídos nesta revisão recebeu financiamento de empresas do 

ramo farmacêutico e relataram conflito de interesse em seus trabalhos9. Esse é um 

fator que limita a análise completa do estudo. 
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7 CONCLUSÃO 

A presente revisão sistemática evidenciou que em 4 dos 5 os estudos analisados, há 

uma concordância em relação a efetividade do tratamento do TEPT refratário com 

MDMA. Mais de 50% dos pacientes nos estudos trazidos apresentaram melhora 

clínica, remissão ou passaram a não preencher mais critérios para TEPT, número 

significativamente superior aos pacientes tratados com placebo. Ademais, a 

realização de um “follow up” foi essencial para constatar a manutenção da resposta 

ao tratamento a médio prazo, reassegurando a eficácia do MDMA. O uso se mostrou 

seguro dentro de um ambiente controlado, em doses prescritas com apoio de 

profissionais da saúde, não tendo sido relatados efeitos colaterais graves.  

O uso terapêutico controlado do MDMA foi eficaz para o tratamento do TEPT 

refratário. Entretanto, o número de ECR feitos no espaço de tempo de 10 anos ainda 

é reduzido, o que indica a necessidade de ampliação de investigações futuras por 

meio de ECR e também das populações a serem estudadas.    
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ANEXOS 
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