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Quando encontro um paciente na manhã da cirurgia, às vezes brinco com eles que “prometo devolver você à 
sua família em pelo menos a condição mais adequada que te encontrei”. Essa troca parece tranquilizar os 
pacientes (eu acho) porque aborda uma fonte comum de ansiedade sobre os riscos da anestesia, quase 
independentemente do risco da cirurgia planejada. Como anestesista, sei que os números estão muito a favor 
dos meus pacientes, e muitas vezes me pergunto se, talvez, tenhamos colocado uma barreira muito baixa para 
o sucesso. Estamos administrando os medicamentos mais poderosos que alteram a consciência na medicina, e 
nosso melhor cenário é que, após a cirurgia, esses medicamentos desaparecem do paciente sem deixar 
vestígios? Acredito que estamos sentados em uma mina de ouro de potencial inexplorado para projetar estados 
cerebrais terapêuticos duradouros por meio de fisiologia e farmacologia direcionadas. 

Se a idéia parece absurda, que uma dose única de um medicamento pode exercer um efeito terapêutico de 
anos, considere o recente renascimento da psicofarmacologia no tratamento de doenças psiquiátricas. MDMA, 
psilocibina e cetamina, os dois primeiros ainda classificados como drogas de abuso do DEA Schedule 1, estão 
rapidamente avançando nos estudos de fase três para o tratamento da depressão e do transtorno de estresse 
pós-traumático (TEPT) 1. Embora os detalhes de cada medicamento diferam em aspectos importantes, eles 
compartilham uma propriedade notável: doses únicas altamente psicoativas ajudaram uma proporção notável 
de pacientes refratários ao tratamento a alcançar remissão sintomática que supera em muito os níveis 
detectáveis de medicamento no corpo 2,3. Compreender como esses medicamentos desencadeiam benefícios 
tão duradouros é o primeiro passo para o desenho de terapias de precisão 1,4. 

O melhor exemplo dessa "terapia de injeção única" vem de ensaios clínicos com MDMA. O MDMA, ou “êxtase”, 
é uma anfetamina substituída e uma droga recreativa bem conhecida que promove sentimentos de euforia, 
bem-estar e, exclusivamente, empatia e um profundo sentimento de conexão social 5. Na década de 1970, um 
grupo de psiquiatras pioneiros na Califórnia começou a usar o MDMA como um complemento das sessões de 
psicoterapia para tratar pacientes com uma variedade de problemas psicológicos 6. O uso disseminado na 
comunidade psiquiátrica se espalhou para a venda e distribuição não regulamentada e sem receita médica de 
MDMA em todo o país para uso recreativo, chamando a atenção do DEA (Drug Enforcement Administration.) 
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Em uma sessão de emergência em 1985, o DEA considerou o testemunho do congresso de médicos, cientistas 
e agências de aplicação da lei e colocou o MDMA na categoria do Anexo 1, reservada para drogas de abuso sem 
valor médico. Grupos de defesa sem fins lucrativos assumiram a causa do financiamento, organização e 
execução de estudos randomizados controlados por placebo para MDMA, focados no teste de psicoterapia 
assistida por MDMA para o tratamento de TEPT. Em 2011, o primeiro estudo sugeriu um tamanho de efeito 
enorme, em que aproximadamente 80% dos pacientes com TEPT grave e debilitante não preenchiam mais os 
critérios para TEPT dois meses após o tratamento psicoterapêutico com MDMA; notavelmente, esse efeito foi 
mantido ao longo de um acompanhamento de quase quatro anos 7,8. Os ensaios subsequentes estenderam 
esses promissores resultados iniciais, e o FDA concedeu a designação de Terapia Breakthrough de psicoterapia 
assistida por MDMA em 2017. 

A psicoterapia assistida por MDMA pode realmente mudar a forma como o TEPT é tratado, mas não é um pacote 
terapêutico ideal. O MDMA tem um potencial óbvio de abuso e o uso a longo prazo está associado a uma série 
de complicações neurológicas, psiquiátricas e cardiovasculares 9. Nosso laboratório decidiu determinar se o 
mecanismo neural subjacente ao efeito terapêutico e pró-social do MDMA poderia ser separado de seu 
potencial de abuso 10. Felizmente, os alvos farmacológicos do MDMA e seu mecanismo de ação molecular são 
razoavelmente bem caracterizados - possui interações de alta afinidade com os transportadores de recaptação 
de serotonina (5-HT) e dopamina (DA) (SERT e DAT, respectivamente), onde ambos podem inibir a monoamina 
recaptação e transporte reverso, resultando em níveis suprafisiológicos de liberação de neurotransmissores. A 
administração de MDMA também pode resultar na liberação de outros neuro-hormônios importantes, como a 
ocitocina, que, como 5-HT e DA, têm sido implicados na biologia do comportamento pró-social. Quais desses 
neuromoduladores e onde no cérebro eles poderiam agir para produzir os vários efeitos comportamentais do 
MDMA não eram claros. Com base em trabalhos recentes em nosso laboratório 11, hipotetizamos que o 5-HT 
liberado pelo MDMA, especificamente no núcleo accumbens (NAc), poderia explicar o efeito pró-social do 
MDMA, mas não suas propriedades viciantes. 

Modelamos a recompensa pró-social e não-social do MDMA em camundongos e investigamos o mecanismo 
desses processos usando farmacologia específica da região cerebral, manipulações transgênicas, eletrofisiologia 
e imagiologia de cálcio in vivo. Encontramos evidências convergentes de experimentos de microinjeção de 
drogas e estudos com camundongos condicionais SERT knockout, demonstrando que o MDMA atua em 
terminais 5-HT contendo SERT dentro do NAc. Essa interação foi necessária e suficiente para explicar o efeito 
pró-social do MDMA, mas não sua recompensa não-social às drogas, que foi mediada pela sinalização de DA no 
NAc. Usamos imagens de cálcio in vivo em ratos comportando-se para mostrar que os aferentes 5-HTergicos no 
NAc eram preferencialmente ativos em contextos sociais, e que o efeito do MDMA nesses terminais era devido 
a um mecanismo de transporte reverso via SERT. 

Os terapeutas envolvidos em ensaios clínicos de psicoterapia assistida pelo MDMA levantam a hipótese de que 
os benefícios duradouros do MDMA decorrem de seus efeitos agudos nos pacientes, promovendo sentimentos 
de abertura e conexão 2,11. Essa estrutura aponta para a importância do efeito agudo do MDMA no 
desencadeamento da adaptação neural e comportamental duradoura, fornece um momento para o mecanismo 
do MDMA. Nossos dados até este ponto sugeriram um local para esse processo - o NAc. Assim, passamos para 
uma preparação experimental mais adequada para eletrofisiologia detalhada para explorar como faze-lo. 
Registramos correntes sinápticas de vários subtipos neuronais de NAc em fatias de cérebro de camundongos 
enquanto estimulamos eletricamente aferentes excitatórios. Nesse sistema, descobrimos que uma breve 
aplicação do MDMA poderia induzir uma depressão a longo prazo (LTD) da força sináptica excitatória, sugerindo 
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um possível análogo sináptico do efeito terapêutico duradouro do MDMA. Descobrimos que este LTD exigia a 
ativação do receptor 5-HT1b, era imitado pela d-fenfluramina, um medicamento seletivo para liberação de 5-
HT, e não exigia a ativação do receptor da ocitocina. Esses achados eletrofisiológicos correspondiam 
diretamente aos nossos dados comportamentais: o comportamento pró-social induzido por MDMA foi 
bloqueado por um antagonista de 5-HTR1b infundido no NAc; foi imitado por d-fenfluramina; e, notavelmente, 
era completamente independente da sinalização do receptor de ocitocina. Com base nesses dados, prevemos 
que talvez um agonista de 5-HTR1b ou mesmo d-fenfluramina, no contexto da psicoterapia, possa produzir 
efeitos subjetivos benéficos semelhantes ao MDMA sem o potencial viciante. 

Essas experiências são um ponto de partida para desvendar a fisiologia complexa que define um estado pró-
social terapêutico. Além disso, o MDMA é apenas um exemplo de medicamento que pode ter benefícios 
duradouros quando administrado em circunstâncias controladas. A cetamina, bem conhecida por nós na sala 
de cirurgia, encontrou nova fama com seu uso disseminado como antidepressivo de ação rápida e a aprovação 
da esketamina pela FDA como o primeiro antidepressivo com um novo mecanismo em décadas. Estudos 
iniciais altamente promissores sugerem que outros medicamentos em nossas gavetas (e ventiladores) podem 
ter efeitos terapêuticos de ação rápida e duradoura para doenças psiquiátricas, incluindo N2O12, isoflurano 13 
e propofol 14. Modelos animais e experimentos clínicos cuidadosamente construídos serão necessários para 
revelar o que a fisiologia e a farmacologia neurais explicam por seus benefícios. A reprodução desses estados 
fisiológicos com ferramentas farmacológicas precisas, talvez combinadas com técnicas emergentes de 
estimulação cerebral não invasiva, abrirá novos campos de possibilidades para o tratamento de pacientes e 
para a evolução de nosso campo de anestesiologia 
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