“Sinto-me absolutamente
limpo por dentro... nunca me
senti tao bem ou acreditei
que isto fosse possivel.”

“Sinto-me absolutely limpo por dentro, e ndo ha nada sendo pura
euforia. Nunca me senti tao bem ou acreditei que isto fosse
possivel. A limpeza, a clareza e o maravilhoso sentimento de
solida forca interior continuaram pelo resto do dia e da noite. Estou
maravilhado com a profundidade da experiéncia...” — Alexander
“Sasha" Shulgin, notas de laboratorio, setembro de 1976.

Esta ndo é a histéria de uma droga de festa. E a exploracdo de uma
molécula que revela o potencial da nossa propria consciéncia.

Empatogenico: "Gerador de empatia”. A capacidade de induzir uma
profunda conexao emocional com os outros.

Entactogénico: “Tocar por dentro”. A capacidade de promover uma
clareza extraordinaria de auto-introspecao e auto-aceitagao.

Nos seus primdérdios, a psicoterapia conhecia-o como “Adam”, uma
ferramenta para regressar a "um estado natural de inocéncia antes do
surgimento da culpa, da vergonha e da indignidade”.
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Uma Breve Historia da Molécula Acidental

A jornada do MDMA é uma série de redescobertas e
propdsitos redefinidos.

Anos 50: Ressurge na investigagao militar clandestina dos
EUA sob o nome de cédigo EA-1475. O Projeto MK-Ultra da
CIA testou o seu potencial para controlo mental, mas apenas
em animais. O seu potencial militar nao foi concretizado.

d T Anos 70

1912: Sintetizado pela primeira vez pela farmacéutica alema
Merck. Os seus quimicos, G. Mannish e W. Jacobsohn,
procuravam um vasoconstritor. O MDMA foi patenteado como
um mero ‘intermediario quimico’ e prontamente esquecido.

Anos 50

Anos 70: Alexander Shulgin, o lendario quimico psicadélico,
sintetiza e, crucialmente, testa o MDMA em si mesmo,
documentando os seus efeitos profundos e introduzindo-o na
comunidade de psicoterapeutas, que o batizaram de ‘Adam.
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ascimento do Paradoxo

A Mudanca de Nome: O nome 'Ecstasy' foi
cunhado em 1981 por um distribuidor de Los
Angeles, que argumentou: 'venderia melhor do
que "Empatia”. "Empatia” seria mais apropriado,
nicio dos anos 80: Mz sicoterapeutas mas quantas pessoas sabem o que isso

o
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A Proibicéo: Em 1985, a DEA (Drug\ /
Enforcement Admlnlstratmn) dos EUA reagiu, 2
colocando o MDMA na Categurla I (Schedule
One), a mais restritiva de todas, alegando
“nenhum uso médico legitimo” e um “alto !
potencial para abuso”. ? '
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A molécula de duas faces estava definida: uma ferramenta terapéutica de um lado, uma droga de festa proibida do outro.
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O Preco da Magia: A Ameaca da
Neurotoxicidade

A experiéncia do MDMA tem um custo biologico. Dois dias apos
O Uso, a maioria dos utilizadores experiencia o ‘'mergulho da
serotonina’, um défice funcional que pode durar dias ou mais.

O Mecanismo do Dano:

O consumo excessivo de MDMA desencadeia danos oxidativos
nos terminais dos axonios das células nervosas
serotoninergicas. Isto acontece atraves da producéao de
radicais livres toxicos.

Os Principais Suspeitos:

Embora o mecanismo exato seja controverso, as investigagoes
apontam para trés candidatos principais:
1. Metabolitos toxicos do proprio MDMA.
2. Metabolitos toxicos da dopamina (libertada em cascata apds
a serotonina).
3. Disfuncao da energética celular.

Um fator critico é a hipertermia: o aumento da temperatura
corporal, especialmente em ambientes quentes como raves,
agrava significativamente a toxicidade.

Hipertermia
(Aumento da
Temperatura)
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Serotonina Radicais Livres
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A Ciéncia € Imparcial? O Vies Sistémico na Investigacao

A investigagao sobre o MDMA ndo € uma busca
desinteressada pela verdade. O fator preditivo
mais forte no resultado de um ensaio clinico

de uma droga psiquiatrica € a identidade da
entidade financiadora.

A Agenda da Proibigao: A investigacao sobre o
MDMA é conduzida sob licenga governamental
por investigadores ideologicamente

aprovados. Sao implicitamente pagos para
mostrar que as drogas proibidas séo prejudiciais,
nao que podem ser terapéuticas ou
enriquecedoras.

Viés de Publicagao: Resultados negativos ou
inconclusivos de estudos de toxicidade sao
dificeis de publicar. Pelo contrario, resultados
“positivos” de toxicidade, mesmo com doses
quase fatais em animais, sao noticia e
financiaveis. Como refere a New

Scientist: "E um segredo aberto que algumas
equipas nao encontraram défices em
utilizadores de ecstasy e tiveram problemas em
publicar os resultados...”

O Caso Ricaurte (2002-2003): Um infame
estudo publicado na Science alegava uma
neurotoxicidade dopaminérgica severa. Foi
retratado um ano depois, quando se descobriu
que os investigadores tinham administrado
metanfetamina por engano, néo MDMA. O
espectro de "zombies Parkinsonianos” que
levantou foi mais dificil de dissipar.
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A Busca: Isolar a Promessa, Eliminar o Perigo

Perante o paradoxo de uma molécula simultaneamente terapéutica e toxica, a ciéncia embarcou
numa busca para reter a ‘magia’ eliminando o seu preco.

1. Mitigagao (O Presente)

@
s e . Como podemos proteger o cérebro dos efeitos do MDMA que ja esta em
Y circulagao? A resposta esta na neuroprotecao e na redugao de danos.
. O Paradoxo {
2. Inovacao (O Futuro Proximo)
@]

Podemos criar uma molécula melhor? A resposta esta na procura por analogos
mais seguros que capturem a esséncia da experiéncia sem a toxicidade.

Esta ndo € uma busca tedrica, mas um campo de investigacao ativo e contemporaneo.
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Nivel 1: Estratégias de Neuroprotecao no Presente

Face a realidade do uso, a redugao de danos € a abordagem mais pragmatica. Varias estratégias podem

mitigar a neurotoxicidade do MDMA.

Antioxidantes: Compostos como a Vitamina C (acido ascorbico),
Vitamina E, acido alfa-lipoico e N-acetilcisteina podem neutralizar os
radicais livres toxicos gerados.

Q Selegilina

MAO-B

Inibidores da MAO-B: A selegilina, em doses seletivas para a MAO-B,
parece ser neuroprotetora ao impedir a degradagao da dopamina dentro
do terminal de serotonina, prevenindo a criagao de radicais livres.

® * toxic
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ISRS (Inibidores Seletivos da Recaptacao da Serotonina): A
administragdo de um ISRS como a fluoxetina (Prozac) apds a experiéncia
parece prevenir a absor¢ao de dopamina (e seus metabolitos toxicos)
pelos terminais serotoninérgicos, oferecendo protegdo. No entanto, o
uso créonico de ISRS anula os efeitos do MDMA.
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5-HTP Serotonin

Precursores de Serotonina: O 5-HTP, precursor direto da serotonina,
pode ser neuroprotetor, em parte por prevenir a deplecao que torna os
terminais dos axonios vulneraveis a danos.
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Nivel 2: A Fronteira da Inovacao — Em Busca de

Analogos Mais Seguros

A solucdo a longo prazo nao é proteger do perigo, mas
desenhar moléculas inerentemente seguras. A investigacao
foca-se em analogos do MDMA que mantenham os efeitos
desejados com um perfil de seguranga superior.

Candidatos Historicos e Atuais:

MBDB ('Eden'): Uma das primeiras tentativas, criada por David
Nichols. E considerada um entactogénico ‘mais puro’, com
menos euforia por ter menor atividade dopaminérgica.

ALA-002 (PharmAla Biotech): Um candidato lider de uma nova
geracdo. Em modelos pré-clinicos, demonstrou um perfil de
seguranca e eficacia excecional. A empresa submeteu dados a
FDA em 2022 para possivel uso em adultos com Transtorno do
Espectro Autista.

A Vanguarda de 2024:

Um estudo publicado no Journal of Neurochemistry (junho de
2024) identificou trés novas variantes promissoras:

« ODMA
« TDMA
« SeDMA

Estes compostos visam manter a atividade farmacologica
primaria do MDMA, mas com atividade reduzida nos recetores
5-HT2 (associados a efeitos secundarios) e um metabolismo
hepatico alternativo.
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Nivel de Bem-Estar

O Horizonte: Do MDMA a Medicina Pos-Darwiniana

A busca por um MDMA seguro é mais do que uma questo farmacoldgica. E um estudo de caso
para uma revolugao na forma como entendemos a saude e 0 bem-estar.

O MDMA oferece um vislumbre de um novo paradigma: a Medicina Pés-Darwiniana.

Super-Saude Mental

Saude "Normal"

Focada em reparar doengas, devolvendo-nos a Procura reescrever o nosso legado genético para
um estado propenso ao sofrimento, ansiedade e eliminar o sofrimento e criar uma base biolégica
indiferencga — produtos da selegao natural. para um bem-estar duradouro e empatia profunda.
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Quebrar o Ciclo: Desmantelar
a 'Esteira Hedonica'

A nossa biologia Darwiniana prende-nos a uma ‘esteira
hedénica’. O nosso nivel médio de bem-estar (ou mal-estar) é
largamente determinado por um "ponto de ajuste” genético.

O Mecanismo: Apds grandes eventos, positivos ou negativos,
tendemos a regressar ao nosso nivel de felicidade de base.
Vencedores de lotaria e vitimas de acidentes paralisantes,
estatisticamente, revertem para o seu estado emocional médio
ap6s alguns meses.

A Consequéncia: A reforma social ou as mudangas ambientais,
por si s0s, sao insuficientes para criar felicidade duradoura.
Estamos a correr numa esteira que nos mantém no mesmo
lugar emocional.

A Solugao Pés-Darwiniana: A biotecnologia oferece a
possibilidade de recalibrar permanentemente este ponto de
ajuste. Em vez de uma vida de altos e baixos em torno de um
eixo neutro ou negativo, podemos programar geneticamente
uma vida de “gradientes de bem-estar” sobre uma base de
felicidade intrinseca. Como demonstram os estudos de
auto-estimulagao intracraniana, o prazer puro nao mostra
tolerancia. O bem-estar pode, em principio, ser sustentado
indefinidamente.

‘Esteira Hedoénica’

Recalibrado

Ponto de Ajuste
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A Proxima Fronteira: Das Melhores Drogas
aos Melhores Genes

As drogas como 0 MDMA sao ferramentas de exploracao; revelam o que € possivel, mas ndo sao a solucao final. A verdadeira revolugao
nao vira de pilulas, mas da capacidade de editar 0 nosso proprio genoma.

Farmacologia Terapia Génica
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1. Farmacologia (Presente/Futuro Proximo): Desenvolver 2. Terapia Génica (Futuro): Intervir diretamente no cédigo genético
analogos de drogas como o MDMA para mimetizar estados de para:
bem-estar, empatia e introspecao. « Silenciar ou editar os alelos responsaveis por estados mentais
negativos (depressao, ansiedade, sociopatia).
» Inserir e otimizar sequéncias de codigo que sustentam a super-
saude mental, a empatia e a capacidade para o bem-estar.

O nosso ADN, moldado por uma evolugao cega e cruel, ndo é um texto sagrado, mas um ‘codigo-fonte aberto e cheio de

bugs, passivel de melhoria'. A farmacologia € um ‘patch’; a terapia génica é a reescrita do programa. o



A Realidade Institucional:
Um Revés em 2024

Apesar do otimismo visionario, 0 caminho para a

aceitagao de ferramentas que modifiguem a consciéncia

é ingreme e repleto de obstaculos institucionais.

A Decisao da FDA:

Junho de 2024: Um comite consultivo da Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA votou contra a
aprovacao da terapia assistida por MDMA para o
Transtorno de Stress Pos-Traumatico (TEPT).

Agosto de 2024: A FDA aceitou a recomendacao do
comité e recusou a aprovacao, solicitando ao promotor
(Lykos Therapeutics, anteriormente MAPS) mais
estudos sobre a segurancga e eficacia.

Este evento ndo € apenas um contratempo para os
defensores do MDMA, mas um reflexo dos desafios
fundamentais que esta nova fronteira da medicina
enfrenta.
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Porque Falhou a Aprovacao?
Os Desafios da Evidéncia

A decisao da FDA nao foi um ato de proibicionismo cego, mas baseou-se em preocupagoes
metodoldgicas e de seguranca levantadas pelo comité.

Desenho do Estudo: A natureza do MDMA ( :"‘ j Riscos Cardiacos e de Abuso: Potenciais

@ complica vastamente o padrao-ouro dos ensaios & problemas cardiacos e o risco de abuso da
clinicos: o ensaio "duplo-cego, controlado por substancia foram considerados como nao
placebo". E funcionalmente impossivel para os tendo sido suficientemente mitigados.
participantes e terapeutas nao saberem quem

recebeu a substancia ativa.

X Beneficios a Longo Prazo: Incerteza sobre se Reporte de Dados: Um oficial da FDA notou que
5 k os beneficios terapéuticos observados sao — 0 promotor nao reportou efeitos como ‘euforia’
duradouros. ® ou ‘humor elevado' como eventos adversos

associados ao abuso.

Isto ilustra a enorme dificuldade em enquadrar uma experiéncia tao profunda e multifacetada nos
rigidos moldes regulamentares existentes.
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Um Sonho Distante, Uma
Busca Continua

A visao de uma civilizagao baseada em empatia e bem-
estar, inspirada pela experiéncia do MDMA, permanece um
sonho distante. O revés da FDA em 2024 sublinha os
formidaveis desafios cientificos, institucionais e culturais
que se avizinham. No entanto, a busca nao terminou. A
investigagao sobre analogos mais seguros como o0 ODMA,
TDMA e SeDMA continua, impulsionada pela promessa
indelével que a molécula original revelou. Talvez o maior
erro seja classificar o MDMA como apenas mais um
‘psicadélico’. Os psicadélicos classicos ndo tendem a
promover um sentimento agudo de autenticidade - a
sensacao de ‘este-sou-eu-verdadeiro’. Nesse aspeto, o
MDMA permanece numa classe propria. E o0 que nos diz
sobre o potencial da nossa prépria mente continua a ser
uma das questoes mais profundas da ciéncia moderna.
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Anexo: A Maquinaria Molecular da Magia

Para os interessados nos detalhes neuroquimicos, a 'magia' do MDMA reside numa cascata de eventos Unica.

© vovr ©

-li;}\Presynamic neuronio

\\
SERT (Transportador s \\H
de Serotonina) & -~ ® ° “'\
/ o Serotonina \
{ % P |
'.. H ﬂ' IJ -:\
N °\e -'”?"’5}\/ / N—
( e !@ g l:::_l“- @ ~ &2 ;!\jﬁ: 'S Axon
GD —% @ o P ® . ¢ O —
IDG' I:’ \;E ﬂﬂ Eﬂ@@ ﬁ :\\-—' ; n\/
Clrc:mtu {:Iu Medo Oxitacina / E:; @ Va g \ g Dopamina
(2 ° _-f’“ﬁ_—
/7/ ‘i:: ::Z:ﬂf \\\H
\ 5-HTIA 54T 5-HT2A /
\ Postsynaptic neurdn % #

1. Inversao do Transportador de Serotonina (SERT): Ao
contrario dos ISRS que apenas o bloqueiam, o MDMA
entra no neurénio atraves do SERT. Uma vez dentro,
altera a configuracao do transportador, fazendo com
que este bombeie a serotonina do interior da célula
para a sinapse. O resultado € uma inundagdo massiva
de serotonina.

2. Libertagao de Dopamina: A ativacao dos recetores de
serotonina, nomeadamente 5-HT1B e 5-HT2A,
desencadeia uma libertagcao secundaria, mas crucial, de
dopamina nos centros de recompensa do cérebro (ex:
nucleo accumbens). Esta combinagdo de serotonina
(conexdo, paz) e dopamina (euforia, motivagao) é
fundamental para a experiéncia.

3. Libertagdo de Oxitocina: A estimulagdo dos
recetores 5-HT1A leva a libertacao de oxitocina, a
"hormona do abrago”, que promove a confianga, a
ligacao social e reduz a atividade no circuito do medo
da amigdala.

E esta sinfonia neuroquimica - e ndo um Unico mecanismo - que produz o perfil psicolégico unico do MDMA, combinando paz interior,

euforia, empatia e clareza introspectiva.
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