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Quando encontro um paciente na manha da cirurgia, as vezes brinco com eles que “prometo devolver vocé a
sua familia em pelo menos a condicdo 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 nimeros estdao 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 consciéncia na medicina, e
nosso melhor cendrio é que, apds a cirurgia, esses medicamentos desaparecem do paciente sem deixar
vestigios? Acredito que estamos sentados em uma mina de ouro de potencial inexplorado para projetar estados
cerebrais terapéuticos duradouros por meio de fisiologia e farmacologia direcionadas.

Se a idéia parece absurda, que uma dose Unica de um medicamento pode exercer um efeito terapéutico de
anos, considere o recente renascimento da psicofarmacologia no tratamento de doengas psiquidtricas. MDMA,
psilocibina e cetamina, os dois primeiros ainda classificados como drogas de abuso do DEA Schedule 1, estao
rapidamente avancando nos estudos de fase trés para o tratamento da depressao e do transtorno de estresse
pds-traumatico (TEPT) 1. Embora os detalhes de cada medicamento diferam em aspectos importantes, eles
compartilham uma propriedade notavel: doses Unicas altamente psicoativas ajudaram uma proporg¢ao notavel
de pacientes refratdrios ao tratamento a alcancar remissdo sintomadtica que supera em muito os niveis
detectdveis de medicamento no corpo 3. Compreender como esses medicamentos desencadeiam beneficios
t3o duradouros é o primeiro passo para o desenho de terapias de precisdo .

“An

O melhor exemplo dessa "terapia de injecdo Unica" vem de ensaios clinicos com MDMA. O MDMA, ou “éxtase”,
é uma anfetamina substituida e uma droga recreativa bem conhecida que promove sentimentos de euforia,
bem-estar e, exclusivamente, empatia e um profundo sentimento de conex3o social °>. Na década de 1970, um
grupo de psiquiatras pioneiros na Califérnia comecou a usar o MDMA como um complemento das sessdes de
psicoterapia para tratar pacientes com uma variedade de problemas psicoldgicos 6. O uso disseminado na
comunidade psiquidtrica se espalhou para a venda e distribuicdo nao regulamentada e sem receita médica de
MDMA em todo o pais para uso recreativo, chamando a aten¢do do DEA (Drug Enforcement Administration.)

Page | 1

©2019 Society for Neuroscience in Anesthesiology and Critical Care.



SNACC Newsletter = Spring 2020 Issue = Portuguese Translation

Em uma sessdao de emergéncia em 1985, o DEA considerou o testemunho do congresso de médicos, cientistas
e agéncias de aplicacdo 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, organizacao e
execucdo 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 ndo preenchiam mais os
critérios para TEPT dois meses apds o tratamento psicoterapéutico com MDMA; notavelmente, esse efeito foi
mantido ao longo de um acompanhamento de quase quatro anos ”2. Os ensaios subsequentes estenderam
esses promissores resultados iniciais, e o FDA concedeu a designacdo 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 ndo é um pacote
terapéutico ideal. 0 MDMA tem um potencial ébvio de abuso e o uso a longo prazo esta associado a uma série
de complicacdes neuroldgicas, psiquiatricas e cardiovasculares °. Nosso laboratério decidiu determinar se o
mecanismo neural subjacente ao efeito terapéutico e pré-social do MDMA poderia ser separado de seu
potencial de abuso °. Felizmente, os alvos farmacoldgicos do MDMA e seu mecanismo de a¢do molecular s3o
razoavelmente bem caracterizados - possui interacdes de alta afinidade com os transportadores de recaptagao
de serotonina (5-HT) e dopamina (DA) (SERT e DAT, respectivamente), onde ambos podem inibir a monoamina
recaptacdo e transporte reverso, resultando em niveis suprafisioldgicos de liberacdo de neurotransmissores. A
administragdo de MDMA também pode resultar na liberagdao de outros neuro-horménios importantes, como a
ocitocina, que, como 5-HT e DA, tém sido implicados na biologia do comportamento pré-social. Quais desses
neuromoduladores e onde no cérebro eles poderiam agir para produzir os varios efeitos comportamentais do
MDMA n3o eram claros. Com base em trabalhos recentes em nosso laboratério ¥ hipotetizamos que o 5-HT
liberado pelo MDMA, especificamente no nucleo accumbens (NAc), poderia explicar o efeito pré-social do
MDMA, mas ndo suas propriedades viciantes.

Modelamos a recompensa proé-social e ndo-social do MDMA em camundongos e investigamos o mecanismo
desses processos usando farmacologia especifica da regido cerebral, manipula¢des transgénicas, eletrofisiologia
e imagiologia de calcio in vivo. Encontramos evidéncias convergentes de experimentos de microinjecao de
drogas e estudos com camundongos condicionais SERT knockout, demonstrando que o MDMA atua em
terminais 5-HT contendo SERT dentro do NAc. Essa interacdo foi necessdria e suficiente para explicar o efeito
proé-social do MDMA, mas nao sua recompensa nao-social as drogas, que foi mediada pela sinaliza¢do de DA no
NAc. Usamos imagens de célcio 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 clinicos de psicoterapia assistida pelo MDMA levantam a hipotese de que
os beneficios duradouros do MDMA decorrem de seus efeitos agudos nos pacientes, promovendo sentimentos
de abertura e conexdo %!!. Essa estrutura aponta para a importancia do efeito agudo do MDMA no
desencadeamento da adaptac¢do 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 preparacdo experimental mais adequada para eletrofisiologia detalhada para explorar como faze-lo.
Registramos correntes sindpticas de varios subtipos neuronais de NAc em fatias de cérebro de camundongos
enquanto estimulamos eletricamente aferentes excitatdrios. Nesse sistema, descobrimos que uma breve
aplicacdo do MDMA poderia induzir uma depressao a longo prazo (LTD) da forga sindptica excitatdria, sugerindo
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um possivel andlogo sindptico do efeito terapéutico duradouro do MDMA. Descobrimos que este LTD exigia a
ativacdo do receptor 5-HT1b, era imitado pela d-fenfluramina, um medicamento seletivo para liberacdo de 5-
HT, e n3do exigia a ativacdo do receptor da ocitocina. Esses achados eletrofisioldgicos correspondiam
diretamente aos nossos dados comportamentais: o comportamento pré-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 sinalizacdo do receptor de ocitocina. Com base nesses dados, prevemos
qgue 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 experiéncias sdo um ponto de partida para desvendar a fisiologia complexa que define um estado pré-
social terapéutico. Além disso, o MDMA é apenas um exemplo de medicamento que pode ter beneficios
duradouros quando administrado em circunstancias controladas. A cetamina, bem conhecida por nés na sala
de cirurgia, encontrou nova fama com seu uso disseminado como antidepressivo de a¢do rapida e a aprovagao
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 terapéuticos de ac3o rapida e duradoura para doencas psiquidtricas, incluindo N2012, isoflurano 13
e propofol **. Modelos animais e experimentos clinicos cuidadosamente construidos serdo necessarios para
revelar o que a fisiologia e a farmacologia neurais explicam por seus beneficios. A reproducdo desses estados
fisioldgicos com ferramentas farmacoldgicas precisas, talvez combinadas com técnicas emergentes de
estimulacgdo cerebral ndo invasiva, abrira novos campos de possibilidades para o tratamento de pacientes e
para a evolucdo de nosso campo de anestesiologia
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