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Resumo

Este artigo tem como objetivo realizar uma revisédo bibliografica a respeito da utilizagao clinica do
3,4-Metilenodioximetanfetamina (MDMA ou Ecstasy) em sesstes de psicoterapia do Tratamento do Transtorno
de Estresse Pés-Traumatico (TEPT). Esse distirbio é comumente tratado com antidepressivos, que atuam sobre
neurotransmissores, além do acompanhamento psicoterapéutico, no entanto, alguns pacientes nao reagem bem ao
tratamento disponivel, e o transtorno se torna cronico. Para a busca de artigos, foram usadas as bases de dados da
PubMed e do Scielo. Para a prospecgao de patentes e de suas tecnologias, foi consultada a plataforma Orbit Intelligence
a partir das palavras-chave “MDMA” ou “3,4-Metilenodioxianfetamina”. Artigos mais recentes evidenciam que o
MDMA é uma substancia potencial para auxiliar a psicoterapia no tratamento do TEPT. Além disso, as tecnologias
mais associadas as inovacoes com o MDMA estdo presentes nas patentes, por exemplo, o Pedido de Patente n.
‘JP2023549405”, um pré-farmaco do MDMA.
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Abstract

This article is a literature review regarding the clinical use of the substance 3,4-Methylenedioxymethamphetamine,
also known as MDMA or Ecstasy, to assist in psychotherapy sessions in the treatment of post-traumatic stress disorder
(PTSD). Due to the symptomatic characteristics, the disorder is commonly treated with antidepressants, which act
on neurotransmitters in addition to psychotherapeutic monitoring. However, some patients do not adapt to the
available treatment and the disorder becomes chronic. To search for articles, the PubMed and Scielo databases
were used. To search for patents and their technologies, the Orbit Intelligence platform was used, using “MDMA” or
“3,4-Methylenedioxyamphetamine” as keywords. The most recent articles demonstrate that MDMA is a potential
substance to assist psychotherapy in the treatment of PTSD. Furthermore, the technologies most associated with
MDMA innovations are present in patents, such as patent application ‘JP2023549405”, for an MDMA prodrugs.
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1 Introducéo

O Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT) é uma desordem psicolégica que altera
as emocgodes e o comportamento de um individuo, sendo desencadeado apds a exposicao a
um ou mais eventos traumaticos (Dalgalarrondo, 2019). Além disso, o TEPT pode impactar
diretamente as atividades que, antes do fato, eram rotineiras, pois a pessoa passa a ter reagoes
imprevisiveis as situacoes, que ndo sao, necessariamente, ameacadoras.

A apresentacgao do TEPT é distinta e varia de acordo com cada individuo. As manifestacoes
podem ser de carater emocional, por exemplo, medo, ansiedade, angustia, apatia, disforia, ane-
donia, entre outros, e comportamental que sao as atitudes reativas, excitacao ou dissociacao.
Esses sintomas nao sao, necessariamente, expressos simultaneamente, podendo ser recorrentes
ou surgirem a partir de uma ocasiao de estresse, como um sonho, pensamento intrusivo, contato
direto ou indireto com situacao semelhante que causem flashbacks, por exemplo (APA, 2016).

O diagnéstico do TEPT em adultos é realizado com base em critérios da Associacao Ame-
ricana de Psiquiatria (APA), sendo categorizados de A a H (especificados no Quadro 1), além
de determinar se o subtipo do sintoma dissociativo que o individuo apresenta é de desperso-
nalizacao ou de desrealizacao. Outro aspecto avaliado para o diagnéstico é o tempo no qual os
critérios do transtorno surgiram, sendo considerado de expressao tardia quando as manifestagoes
acontecem seis meses apés a exposicao aos eventos traumaticos (APA, 2016).

Quadro 1 - Critérios diagnésticos do Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT)

CRITERIO DEFINICAO
A Houve exposicao a uma situacao concreta ou ameaca
de morte, lesao grave ou violéncia sexual.
B Ocorréncia (depois do trauma) de um ou mais sintomas
intrusivos associados ao evento traumatico.
C Ap0s a situacdo traumatica, o individuo evita veemente
estimulos relacionados ao evento traumatico.
D Mudancas negativas na cognicédo e no humor associadas ao
evento traumatico ou exacerbadas ap6s ele.
E Alteracoes significativas na excitacéo e na reatividade associadas
ao acontecimento traumaético ou exacerbadas apos ele.
F Os sintomas tém duracao maior que 1 més.
G Os sintomas ocasionam sofrimento clinicamente significativo e prejuizo social.
H Os sintomas nao sao oriundos do uso de substancias ou de doengas/condicoes médicas

Fonte: Adaptado de APA (2016)

Alguns sintomas do TEPT sao semelhantes aos de ansiedade e depressao. Farmacos anti-
depressivos, como os Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina (ISRS)?, os Inibidores
da Recaptacao de Serotonina e Noradrenalina (IRSN) ou os Inibidores da Recaptacao de

! Conforme descrito por James Ritter (2020), a serotonina, a dopamina e a noradrenalina sao substancias classificadas como monoaminas que atuam como trans-
missores no sistema nervoso central. Esses mediadores estao presentes em neur6nios fortemente associados as modulagdes dos comportamentos de emogéo, de
consciéncia e de cognicao, se diferenciando de outros mediadores do sistema nervoso central por irem além do mecanismo de inibicao e de excitagao sinaptica.
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Dopamina e Noradrenalina (IRDN) atuam apenas sobre os sintomas e nao tratam a causa pri-
maria do transtorno, que deve ser abordada na psicoterapia.

O tratamento do TEPT é complexo, visto a necessidade da atuacao multiprofissional e, a
depender da gravidade, a combinacao de farmacos. Contudo, parte dos pacientes nao reage
significativamente bem aos tratamentos com os antidepressivos e a terapia convencional, tornan-
do-se reféns do transtorno, que se torna crénico e resistente ao tratamento com antidepressivos

(Susan Ford, 2019).

Os transtornos de depressao e ansiedade se apresentam a partir de sintomas de componente
emocional e sao acompanhados tanto por alteragoes fisiolégicas e mudancas cognitivas, como
por variagoes comportamentais. Algumas teorias relacionam esses transtornos com a reducéao da
concentracao de monoaminas disponiveis na fenda sinaptica, que pode ser contornada com o
uso de ISRS, IRSN e IRDN, uma vez que esses farmacos bloqueiam a recaptacao da serotonina,
da noradrenalina ou da dopamina e, por consequéncia, aumentam a disponibilidade desses
neurotransmissores (Kandel et al., 2014).

A relacao entre os neurotransmissores e os sintomas do TEPT é importante para a compreen-
sao da administracao de antidepressivos que inibem essas substancias. Os neurotransmissores
dopamina e noradrenalina sio monoaminas derivadas de um mesmo aminoacido, chamado
tirosina, e sao caracterizados como catecolaminérgicos, uma vez que ha a presenca do grupo
catecol em suas estruturas quimicas (Bear et al., 2017). A transmissao dessas substancias acontece
por neurbnios pds-ganglionares, nos quais estao vesiculas que armazenam essas monoaminas,
que, a partir de um impulso nervoso, sao liberadas pelo neurénio na fenda sinaptica (Ritter,
2020), como demonstrado na Figura 1.

Figura 1 - Liberacdo de neurotransmissores
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Fonte: Kandel et al. (2014, p. 164)

Alguns dos neurotransmissores liberadas na fenda sinaptica nao sao captados pelos recep-
tores durante a transmissao, sendo reabsorvidos e armazenados em vesiculas para posterior
secre¢ao. Outra parte é transportada para receptores na célula pés-sinaptica; esses receptores
sao especificos para cada tipo de neurotransmissor. Os receptores especificos da noradrenalina
sao do tipo adrenérgico, sendo subdivididos em alfa-adrenérgicos e beta-adrenérgicos, ja os
receptores da dopamina sao do tipo D, que possuem uma variacao de subtipos (Kandel et al.,

2014).
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Os mecanismos de liberacao e de recaptacao da serotonina sdo muito parecidos com os
da dopamina e da noradrenalina. No entanto, o tipo de receptor para essa substancia na célula
pos-sinaptica é outro, chamado de receptor 5-HT, que possui uma diversidade de subtipos (Ritter,
2020). O efeito dos neurotransmissores no organismo é relacionado a presenca e a quantidade
dos receptores em cada 6rgao e local. De acordo com o descrito por James Ritter (2020), os
principais efeitos de cada um desses trés neurotransmissores no corpo sao:

a) Serotonina: contracao de grandes veias e artérias, inibicao pré-sinaptica de outras monoa-
minas, gera o controle do apetite, da temperatura corporal, do sono, da pressao sanguinea
e do humor, quando desregulada, pode ocasionar episédios de ansiedade, alucinacbes e
mudanca na percepcao da dor.

b) Dopamina: realiza o controle motor por meio do sistema nigroestriado, sua desregulacao
pode influenciar no comportamento, gerando sensacao de euforia, o que pode alterar as
emocoes e o humor.

c¢) Noradrenalina: regula o despertar do sono e a pressao sanguinea e aumenta o estado de
alerta, que, por consequéncia, impacta no humor do individuo.

Apesar de néao se saber o mecanismo ao certo, a reducao de neurotransmissores parece
estar ligada ao desencadeamento da depressao, e a administracao de farmacos antidepressivos
é realizada com intuito de inibir a recaptacao dessas monoaminas e elevar os niveis e o tempo
de atuacao desses transmissores na fenda sinaptica. O bloqueio dessa captacao ocasiona mu-
dancas na sinalizacao e na adaptacao celular, que sao perceptiveis para o paciente apds algumas
semanas do inicio do tratamento (Kandel et al., 2014).

Assim como os antidepressivos, o 3,4-Metilenodioximetanfetamina (MDMA) também possui
um mecanismo de acao sobre a modulacdao das monoaminas, devido a sua atuagao simultanea
sobre os neurotransmissores. Essa droga é considerada um poderoso estimulante do sistema
nervoso (Plummer et al.,, 2016), e, como qualquer anfetamina, age bloqueando a recaptacao
de noradrenalina e de dopamina (Bear et al., 2017), mas se destaca por estimular, também, a
secrecao de serotonina (Elisabetsky et al., 2021). Esse mecanismo faz com que o periodo de
acao desses neurotransmissores na fenda sinaptica seja, simultaneamente, maior.

O nome MDMA é uma abreviacdo da nomenclatura da estrutura quimica da droga
(3,4-Metilenodioximetanfetamina), que surge como um precursor de um novo produto far-
macéutico desenvolvido pela industria farmacéutica Merck®, que obteve o patenteamento da
droga no ano de 1912, todavia, os efeitos farmacolégicos dessa substancia passaram cerca de
15 anos desconhecidos, até que os estudos farmacolégicos acerca do MDMA foram retomados
(Plummer et al., 2016). O MDMA é uma anfetamina, de carater psicoestimulante, que é ile-
galmente utilizada em festas como droga recreativa devido ao seu efeito que gera aumento da
sensacao de felicidade e de bem-estar, condicionando um estado de euforia, além de elevar a
resisténcia fisica e reduzir os sentimentos de inibicao e de apatia (Elisabetsky et al., 2021).

James Ritter (2020) ressalta que apesar de nao induzir dependéncia fisica, efeitos preju-
diciais como a hipertermia aguda, a hiponatremia e a hiper-hidratacao sao caracteristicas do
uso da droga, e o aumento exacerbado das monoaminas reflete em acentuada deplecao desses
neurotransmissores ap6s a queda do efeito, durando alguns dias, se manifestando no corpo
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como sintomas de depressao e de ansiedade, o que aciona um contraponto ao uso do MDMA
como uma substancia segura e inofensiva.

Além disso, o MDMA pode causar alteracoes significativas em outras areas, como no sono,
elevando, de modo prejudicial, a duracao do sono noturno, condicao que pode perdurar por
cerca de 48 horas apés a ingestao, além de exacerbar a sonoléncia durante o dia. Ainda, a
utilizagao frequente do MDMA estéa associada a ocorréncia de sintomas permanentes mesmo
depois de longos periodos sem o consumo da droga (APA, 2016), podendo impactar no com-
portamento do individuo mesmo em momentos de abstinéncia da substancia.

Pesquisas realizadas recentemente indicam que o MDMA é uma substéncia com potencial
para auxiliar o tratamento psicoterapéutico do transtorno de estresse pds-traumatico. Tais pes-
quisas apontam que, diferente dos farmacos antidepressivos, os resultados do uso do MDMA
nas sessoes de psicoterapia no tratamento do TEPT sao satisfatérios e podem ser elucidados
para além do mecanismo de acao da droga sobre as monoaminas, indicando modulac6es em
aspectos diversos no organismo humano, como a alteracdo na personalidade (Wagner et al.,
2017), na sensacao e na percepcao do medo e da mudanca na concentracao de alguns media-
dores do sistema nervoso (Parekh et al., 2022).

Este artigo tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica a respeito da utilizacao
clinica do 3,4-Metilenodioximetanfetamina (MDMA ou Ecstasy) em sessoes de psicoterapia para
o tratamento do Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT), bem como realizar uma busca
sobre a deposicao de patentes que tenham essa droga como substancia de interesse.

2 Metodologia

A prospeccao de publicacoes cientificas sobre estudos do uso do MDMA para combater os
transtornos da ansiedade pds estresse traumatico foi realizada na base de dados PubMed [inter-
nacional] e Scielo [nacional], sendo utilizadas as palavras-chaves “MDMA and Psychotherapy
and PTSD”, os termos nao foram filtrados por campo, sendo considerados em todo o texto.
A prospeccao bibliogréfica foi realizada entre setembro de 2023 e marco de 2024, utilizando
como delimitagdo temporal a busca por publicagoes cientificas dos Gltimos 10 anos.

Para a pesquisa das tecnologias, foram analisados documentos patentarios em bases interna-
cionais que apontaram o registro de tais tecnologias sobre o MDMA. A base de dados utilizada foi
a plataforma Orbit Intelligence, utilizando os termos “MDMA” ou “3,4-Metilenodioxianfetamina”
como palavras-chave para a pesquisa no campo de titulos. A prospeccao patentaria foi realizada
no mesmo periodo da prospecgao bibliografica, no entanto, nao foi delimitada temporalmente.

Foram excluidos da revisao de literatura artigos e dados que possuem data de publicacao
anterior a 10 anos do inicio dessa revisao bibliografica. Para a prospeccao de patentes, foram
desconsiderados os documentos patentarios referentes ao MDMA que nao estavam alinhados
ao tema do presente trabalho. Tanto para a busca de documentos patentarios quanto para a
revisao de literatura, desconsiderou-se possiveis dados e registros repetidos entre as bases de
dados utilizadas.

Jéa de posse das publicacoes cientificas e dos documentos patentérios alinhados ao tema,
foi elaborado um quadro destacando os pontos mais importantes de seis principais artigos, que
foram selecionados por estarem dentro do tema de pesquisa e da delimitacao temporal e por
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apresentarem resultados alinhados ao mecanismo de acao do MDMA e de seu uso clinico. Os
dados mais relevantes obtidos a partir das prospecgoes tecnoldgicas foram alocados em graficos
e quadros para exemplificacao dos resultados prospectados, como elucidado na Figura 2.

Figura 2 - Esquema resumido da metodologia
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Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo (2024)

3 Resultados e Discusséo

A principal questao que envolve o uso do MDMA como uma substancia legal é compreender
0 porqué e quais mecanismos justificam a utilizacao dessa droga. O investimento e o interesse nas
pesquisas de novas tecnologias e métodos de utilizagao do MDMA sao um importante avango,
tanto para a ciéncia quanto para a sociedade, que podem se beneficiar com o uso adequado
da substancia como insumo ou produto farmacéutico.

Seguindo os critérios de delimitacao temporal, a prospeccao na base de dados PubMed
resultou em 87 publicacbes, e, na Scielo, em duas publicacées. Do total de 89 publicagoes,
foram escolhidas as que estavam alinhadas ao tratamento para o TEPT, sendo desconsideradas
as revisoes de estudos anteriores (com mais de 10 anos de publicacao), bem como aqueles estu-
dos que apresentavam possiveis conflitos de interesse, restando 12 publicacoes. Apés a andlise,
foram selecionados seis estudos recentes com resultados relacionados ao possivel mecanismo
de acao do MDMA e sua relevancia no tratamento dos sintomas primarios do transtorno.

A prospeccao patentaria foi realizada, inicialmente, com base nos documentos individuais,
que, posteriormente, foram filtrados quanto ao seu status legal e escolhidos aleatoriamente
como documentos para exemplificacdo das deposicoes realizadas para o uso do 3,4-Metileno-
dioximetanfetamina.
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Alguns estudos obtiveram resultados promissores quanto aos provaveis mecanismos de acao
do MDMA no sistema nervoso, que vao além da atuacao sobre as monoaminas. Essas desco-
bertas podem explicar o porqué de, possivelmente, a substancia reduzir e melhorar os sintomas
de TEPT quando a administracao é concomitante as sessoes de psicoterapia assistidas, levando
em consideracao a eficacia, bem como a seguranca em utilizar o MDMA para essa finalidade.

Os artigos com dados e resultados mais relevantes para o tema foram selecionados e lis-
tados no Quadro 2, que descreve o ano de publicacdo, o nome do artigo, o assunto retratado
e os autores de cada estudo.

Quadro 2 - Artigos selecionados para andlise neste estudo
Ano Titulo Assunto Autores

Diz respeito a mudanca de )
personalidade apés o uso de MDMA I\\/?i]t?lgor:gefre’rMI\?ﬁr(]fhgé[
em sessoes de psicoterapia devido a C.- Mitho’efer Ann
um mecanismo que eleva a abertura T- MacAulau et al

social e reduz o neuroticismo. » acaulay et al.

“Therapeutic effect of increased
2017 openness: Investigating
mechanism of action in MDMA-
assisted psychotherapy Mark”

“MDMA does not alter Relaciona o uso do MDMA Bershad. Anva K.: Miller

2017 responses to the Trier Social com as respostas fisioldgicas do Melissa A, ) DZwit .’Hérriei
Stress Test in humans” organismo frente ao estresse. ” ’ :

“MDMA-assisted psychotherapy E uma analise sobre a
for people diagnosed with real funcdo do MDMA no
2020 treatment-resistant PTSD: tratamento do transtorno de Morgan L.
What it is and what it isn't” estresse pos-traumatico.
“MDMA administration attenuates Discorre sobre a hipétese de que
2022 hippocampal IL-[] immunoreactivity = o MDMA bloquearia o processo Parekh S.; Adams L.;
and subsequent stress-enhanced fear de aprendizagem do medo Barkell G.; Lysle D.
learning: An animal model of PTSD” aprimorado pelo estresse.
“MDMA-assisted therapy for Estudo randomizado, duplo-

2023 moderate to severe PTSD: cego, de fase 3 sobre a eficécia e Mitchell J.; Ot’alora G.
a randomized, placebo- seguranca do uso do MDMA em M.; Van der Kolk B. et al.
controlled phase 3 trial” sessbes de psicoterapia assistidas.

“Preliminary evidence for the Elucida acerca da importancia

2024 importance of therapeutic alliance da alianca terapéutica para Zeifman R.; Kettner

in MDMA-assisted psychotherapy 0 sucesso da psicoterapia H.; Ross S. et al.
for posttraumatic stress disorder” assistida com MDMA.

Fonte: Elaborado pelas autoras deste artigo (2024)

A psicoterapia em combinagao com a administragao de MDMA pode influenciar na mudanga
de personalidade do individuo por elevar a sua abertura social (Wagner et al., 2017), trazendo
uma forte evidéncia de que essa linha terapéutica nao se restringe aos sintomas do transtorno,
mas abrange o modo como o paciente se comporta no decorrer da sessao de psicoterapia,
tornando-a mais efetiva pela facilidade em acessar e de compartilhar seus traumas. Apesar de
nao estar relacionada a mudanca de personalidade (Wagner et al., 2017), a redugao do neu-
roticismo? , ocasionada pelo mecanismo de acao do MDMA auxilia no tratamento, visto que o
paciente tera respostas menos reativas a gatilhos emocionais que, anteriormente, acarretariam
sentimentos negativos potencializados e exagerados.

2 Neuroticismo refere-se a um nivel crénico de desajustamento e de instabilidade emocional.
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O medo é um dos sintomas mais frequentes e intensos relatados pelos pacientes com
transtorno de estresse pds-traumatico, o processo de aprendizagem do medo é associado as
citocinas pré-inflamatérias como a interleucina-1 beta (IL-1B). Apés a realizacao de testes em
ratos, notou-se que a imunorreatividade de IL-1B apés a exposicao a um evento estressor é
menor sob a agao do MDMA (Parekh et al., 2022). A reducao da interleucina-1p frente a uma
situacdo estressora minimiza o processo de aprendizagem do medo, ou seja, apds o uso do
MDMA, o aprendizado do medo frente a uma situacao estressora seria bloqueado devido a acao
da droga sobre a imunorreatividade de IL-1B, sendo uma possivel explicacao de o porqué a
psicoterapia assistida com o MDMA reduzir a expressao de medo do paciente ao relembrar o
evento traumatico.

Assim como o aumento da abertura social e a redugdo do neuroticismo influenciam no
sucesso da psicoterapia, a diminuicao da sensacao de medo também culmina em sessdes mais
efetivas, por permitir que o paciente recorde o evento trauméatico com seus psicoterapeutas,
melhorando a resposta do individuo em possiveis situacoes estressoras semelhantes a traumética
e as recordacoes e flashbacks do trauma em questao.

Uma das condicoes que fazem a terapia ser bem-sucedida é a alianca terapéutica, que
consiste no vinculo de confianca e de seguranca criado entre o paciente e o seu psicoterapeuta.
E por meio dessa conexdo que o paciente se sente & vontade para conversar e expor os seus
traumas durante as sessoes. O desfecho positivo da psicoterapia assistida com o MDMA também
depende da alianca terapéutica (Zeifman et al., 2024), que, nesse caso, pode ser intensificada
pela acéo da droga.

Apesar dos beneficios do uso do MDMA, é valido salientar que essa substancia também
ocasiona eventos adversos que, embora sejam, geralmente, expressos em intensidade modera-
das a leves, sao relevantes. Sao efeitos cardiacos e vasculares, como palpitacoes, taquicardia e
hipertensao arterial (Mitchell et al., 2023), que devem ser investigados e acompanhados com
cautela, principalmente por uma possivel administracado do MDMA em pacientes com um pré-
-histérico de doencas cardiacas e/ou vasculares.

Os eventos adversos apresentados por Mitchell et al. (2023), mesmo que sem gravidade,
apontam para a necessidade de realizar estudos complementares e abrangentes sobre efeitos
colaterais, provaveis consequéncias do uso e grupos de risco. Essas questdes devem ser eluci-
dadas antes da submissao dos individuos a psicoterapia com a administracao de MDMA, visto
que a seguranca do tratamento é uma das caracteristicas primordiais para sua liberacao pelas
ageéncias reguladoras.

Outro contraponto a ser levado em consideracao é que o MDMA néo se comprovou ca-
paz de alterar as manifestacoes fisiolégicas em resposta ao estresse, como os niveis de cortisol
salivar, frequéncia cardiaca e pressao arterial, que, geralmente, estéo elevados em situagoes de
estresse (Bershad et al., 2018). O aumento dessas medidas ocorre independentemente do uso
do MDMA, demonstrando que a substancia nao modula as respostas fisiolégicas comuns do
organismo quando exposto a um evento estressor.
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Assim como destacado por Louise Morgan (2020), apesar da sua acao sobre os neurotrans-
missores, aumentando o estado de euforia, melhorando o humor e o comportamento social do
individuo, o MDMA néao é uma substancia para o tratamento continuo do transtorno de estresse
pos-traumatico, como é o caso da farmacoterapia com os antidepressivos. Sua utilizagao é um
suporte para a psicoterapia devido aos seus efeitos sobre a sociabilidade do individuo, que, em
conjunto com uma forte alianca terapéutica (Zeifman et al., 2024), torna as sessoes de terapia
mais efetivas.

As questoes nao respondidas com relacao a eficacia do uso do MDMA em sessoes de psi-
coterapia assistidas, como os grupos de risco e os possiveis efeitos adversos e suas intensidades,
podem ser esclarecidas a partir de mais pesquisas, necessitando de um estudo que abranja uma
populagédo maior com o transtorno de estresse pés-traumatico além de um acompanhamento
posterior a pesquisa, buscando sanar os possiveis efeitos do uso da droga a longo prazo, bem
como suas reacoes adversas.

A partir da prospeccao de patentes, é possivel notar que o investimento em estudos e em
pesquisas com o uso inovador do MDMA é constante. Por meio dos dados patentarios, é possi-
vel analisar e conhecer as tecnologias e as inovacoes que estao ativas ou inativas. No presente
trabalho, o foco principal foi coletar informacdes sobre patentes disponiveis em uma base de
dados internacional, a Orbit Intelligence, que permitiu a visualizacao dos principais temas de
pesquisa e a relevancia de tecnologias que se relacionam ao composto MDMA em ambito
mundial (estejam elas ou nao sob o periodo de exclusividade), indicando que héa interesse no
estudo e no desenvolvimento de tecnologias com essa substancia.

De acordo com Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual (OMPI, 2024), as paten-
tes sao direitos concedidos pelo Estado que protegem e garantem a exclusividade do titular
(inventor ou empresa) de explorar uma invengao por um periodo determinado. A concessao
desse titulo de propriedade acontece a partir de um processo rigoroso e burocratico, que visa a
avaliar a tecnologia da invencao em questao, levando em consideracao sua novidade, atividade
inventiva e aplicagao industrial.

No Brasil, a autarquia responséavel pela concessao e pelo registro de patentes é o Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI), além disso, esse Instituto é responséavel por infor-
mar a sociedade assuntos relacionados as propriedades intelectuais por meio de consultorias,
treinamentos e capacitacoes. E por meio das parcerias internacionais realizadas pelo INPI que
ocorre intercambio de informagdes, possibilitando o alinhamento de métodos e de processos
brasileiros com os padronizados internacionalmente (INPI, 2024).

A partir da prospeccao tecnolégica na plataforma internacional Orbit Intelligence (2024),
encontrou-se um total de 3.446 documentos patentéarios relativos ao MDMA, sendo que destes,
1.815 (52,67%) estao ativos, entre eles, em torno de 56% das tecnologias tiveram as patentes con-
cedidas, e as demais ainda estao pendentes de anélise. As patentes inativas sao correspondentes
as tecnologias que sao obsoletas (pedidos indeferidos ou arquivados) ou que foram revogadas
ou estao expiradas. O Gréfico 1 quantifica as familias de patentes quanto ao seu status legal
(em verde estao destacadas as patentes de status ativo e em laranja estao as de status inativo).
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Grafico 1 - Status legal das familias de patentes (ativas e inativas)
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Fonte: Elaborado pelas autoras deste artigo com dados do Orbit Intelligence (2024)

No Quadro 3, estao categorizados exemplos de documentos patentarios, informando seus
respectivos status legais, o ano de depésito do pedido, o requerente ou titular, a descrigao de cada
tecnologia e o seu niimero. As patentes recebem numeracao especifica para sua identificacao,
iniciando com duas letras maiutsculas, que representam o pais ou regiao em que se localiza o
escritério que recebeu o pedido da patente, por exemplo, o pedido com nimero “CN1281626”
que foi depositado no escritério chines de patentes. As letras indicando o pais ou regiao sao
seguidas por uma sequéncia de nimeros.

Quadro 3 - Algumas tecnologias com pedidos de patente envolvendo MDMA com seus respectivos
status legais

SrtatUS ANO DE ., REQUERENTE/TITULAR E
TiTuLO

i ) i DESCRICAO DA TECNOLOGIA
LEGAL DEPOSITO NUMERO DE DEPOSITO

“ . Tecnologia relativa a
Short-acting . . -
. ; Mydecine Innovantions substituicdo do grupamento
Concedida 2023 psychoactive compounds ; L T
” Group US11896577 metilenodioxifenetilaminado
from the MDMA class C
MDMA por um grupo tioéter.

“Method for rapidly
detecting content of Zheiiana Police Método tecnoldgico para deteccao
Revogada 2002 3, 4-methylenedioxy Coll ) U§7217802 répida de drogas, especificamente
methamphetamine oflege o MDMA, em amostras de urina.
in human urine”

“Compositions and Yeda Research Método de tratamento e
Obsoleta 2003 methods for treating & Development prevencao de intoxicacoes
mdma-induced toxicity” EUA20050267050 ap6s a ingestao de MDMA

Sintese de pré-farmacos

“Mdma prodrugs to Mind Medicine TH

Pendente 2021 B A e JP2023549405 do MI?MA para aux111a1€ em
sessOes de psicoterapia.
“Method and reagente
kit for detecting Método que possibilita a deteccao
Expirada 2002 and measuring Randox CN1281626 e determinagao do MDMA e seus
3,4-methylenemethedrine derivados em fluidos biolégicos.
(mdma)”

Fonte: Adaptado de dados do Orbit Intelligence (2024)
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Esses documentos patentarios demonstram o desenvolvimento de tecnologias que tém a
substancia 3,4-Metilenodioximetanfetamina como objeto de interesse, seja para o desenvolvi-
mento de um novo farmaco por meio da substéncia, como no caso do pré-farmaco desenvolvido
pela Mind Medicine (2021), ou para sua deteccao em amostras, como proposto pelo método
desenvolvido pela Randox (2002).

Os dados demonstrados no Gréfico 2 indicam que, entre os anos de 2014 e 2024, 567
tecnologias relativas ao MDMA tiveram pedidos de patente depositados ou concedidos equiva-
lendo a cerca de 31% das patentes atualmente ativas. Considerando a tltima década, os anos
com maior nimero de pedidos de patentes foi 2018 e 2015, somados, esses anos detém 35,8%
das tecnologias com pedidos de patentes no decorrer de todo esse periodo (2014 a 2024). Entre
os anos de 2014 e 2019, o aumento de pedidos de patentes foi significativo, ja a partir de 2020,
a quantidade de pedidos decairam.

Grafico 2 - Patentes solicitadas e concedidas entre os anos de 2014 e 2024
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Fonte: Elaborado pelas autoras deste artigo com dados do Orbit Intelligence (2024)

Quanto as areas das tecnologias com pedidos de patente relacionados ao MDMA, os pro-
dutos farmacéuticos estao na lideranca, detendo cerca de 56% do total, seguidos pelas areas de
analises bioldgicas e pelas tecnologias medicinais, que ocupam, respectivamente, o segundo e
terceiro lugar. A somatéria dessas tecnologias corresponde a cerca de 80% das tecnologias com
pedidos de patente. O Grafico 3 retrata os cinco principais dominios em que as tecnologias com
pedidos de patentes envolvendo MDMA sao depositadas.
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Grafico 3 - Top 5 dominios das tecnologias com pedidos de patentes envolvendo o MDMA
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Fonte: Elaborado pelas autoras deste artigo com dados do Orbit Intelligence (2024)

Esses dados permitem inferir que a maior parte dos investimentos em tecnologias envol-
vendo o MDMA sao voltados para o desenvolvimento de produtos farmacéuticos, inovando a
utilizacao dessa substéncia, que se apresenta como uma droga de interesse cientifico devido aos
seus mecanismos e efeitos. Apesar do decaimento, a partir de 2020, da quantidade de depdsitos
de pedidos de patentes, isso nao significa que as pesquisas com essa droga estao estagnadas,
mas sim que o nimero de tecnologias inovadoras desenvolvidas e com pedido de protecao
por patente foi menor.

O fato de os depésitos de pedidos de patentes serem, em grande maioria, de dominio de
produtos farmacéuticos é um forte indicativo do interesse cientifico com o uso do MDMA na
area da satde, o que implica pesquisa e, posteriormente, desenvolvimento de novos farmacos
e composi¢oes a partir da garantia da eficacia e de seguranca com o uso de substancia quimica,
acarretando tecnologias inovadoras para os tratamentos de satide na sociedade.

4 Consideragoes Finais

Os dados encontrados na pesquisa apontam que o uso do MDMA pode ser um diferencial
nas sessoes de psicoterapia de pessoas com TEPT crénico. Apesar de nao ser utilizado como
um farmaco, essa droga pode auxiliar na melhora dos sintomas por aumentar a efetividade da
psicoterapia, que é onde a causa do transtorno de estresse pds-traumatico pode ser tratada.
A vantagem dessa droga quando comparada aos antidepressivos classicos é que, além do seu
efeito sobre as monoaminas, ela pode modular os sintomas do transtorno momentaneamente.
O seu uso também intensifica a alianca terapéutica e, consequentemente, a eficacia da terapia
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pela reducao do medo e do neuroticismo, bem como pelo aumento da abertura social, impli-
cando o comportamento do individuo mesmo fora das sessdes com o psicoterapeuta.

Os efeitos adversos relatados, principalmente sobre o sistema cardiovascular (Mitchell et
al., 2023), devem ser analisados com atencao para garantir que a utilizacao do MDMA ¢é tanto
eficaz quanto segura para os pacientes, visto que sintomas como a taquicardia e a hipertensao
arterial podem ser agravantes em condicoes de satde pré-existentes.

Dessa forma, fica claro que o MDMA provavelmente nao sera um tratamento do transtorno
de estresse pds-traumatico, mas sim uma substéncia potencializadora da psicoterapia realizada
para tratar o transtorno. Os resultados positivos quanto aos sintomas nao sao relacionados, ex-
clusivamente, ao uso da droga, mas ao tratamento da causa primaria do transtorno nas sessoes
de terapia assistidas, que é possivel pelo efeito do MDMA durante as sessoes, o que influencia
na expressao dos sintomas. E importante ressaltar que a droga nao deve ser utilizada continua-
mente, apenas sob supervisao do psicoterapeuta no decorrer das sessoes.

Mesmo com todos os beneficios, é primordial a realizacao de mais estudos com a utiliza-
cao dessa droga, visto que ainda existem questoes e dividas quanto aos seus efeitos adversos
e seu real mecanismo de acao. De qualquer forma, as pesquisas serao complementares para
garantir a confiabilidade da seguranca e a eficacia da administracdo do MDMA, esclarecendo
as questdes pendentes.

5 Perspectivas Futuras

A partir da aprovacao para o uso de MDMA nas sessbes de psicoterapia assistidas para
tratar o transtorno de estresse pods-traumatico cronico, ha uma tendéncia de que tanto essa
droga como outras passem a ser estudadas para o tratamento ou farmacoterapia auxiliar de
outros transtornos. Com isso, algumas drogas que sao utilizadas ilegalmente sem orientacao
de profissionais da satide passarao a ter um papel diferente na sociedade, se transformando
de uma droga de abuso para uma substancia essencial e benéfica no tratamento de patologias
que nao respondem positivamente aos fairmacos que ja estao disponiveis.

A comprovacao da eficacia e da seguranca dessas drogas é extremamente relevante para
o desenvolvimento de novos tratamentos e de farmacos inovadores, sendo pertinente para a
sociedade por trazer novas opgoes para o tratamento de condicoes que nao melhoram com os
tratamentos convencionais. Outro ponto importante de se destacar é a grande relevancia que
acarretard para as industrias farmacéuticas e para os pesquisadores que poderao desenvolver
mais tecnologias a partir do uso dessas substancias.
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