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Resumo

Os autores apresentam umarevisdo de literatura sobre afarmacoterapia do transtorno de estresse pos-traumati-

co (TEPT). Poucos ensaios clinicos controlados ja foram feitos nesta area, mas 0 interesse no transtorno é
crescente. Os antidepressivos, especialmente aqueles com atividade serotonérgica, parecem ser tratamentos
farmacol 6gicos eficazes no TEPT, segjacomo tratamento primario ou em associ agdo com a psicoterapia.

Descritores

Abstract

Transtorno de estresse pds-traumético. Tratamento farmacol 6gico. Antidepressivos. Litio. Anticonvulsivantes.

The authors present a review of pharmacotherapy for posttraumatic stress disorder (PTSD). Only a few

controlled clinical trials have been carried out on PTSD, but there is a growing interest on this topic.
Antidepressants, specially those with serotonergic activity, appear to provide effective pharmacotherapy for
PTSD, as having either a primary therapeutic effect or in association with psychotherapy.
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I ntroducdo

Nossa sociedade tem assistido a uma exposicéo crescente a
eventosque podem seassociar atraumapsi col 6gico. Emborauma
parte dessa exposi ¢ao advenha do aumento da violénciaurbanae
de acidentes, ndo pode ser menosprezado o papd da midia, pois
ela pode amplificar 0 nUmero de sujeitos sintométicos entre as
chamadasvitimas secundarias. Mesmo sem estar fisicamente pre-
sente, é possivel que a reexposi¢ao repetida aimagens violentas
possa levar a0s mesmos sintomas, em pessoas vulneraveis.

Desde os primeiros rel atos entre veteranos de guerra, e dasua
introdugdo como categoria diagndstica independente em 1980,
0s estudos sobre a prevaléncia, fenomenologia, neurobiologiae
tratamento do Transtorno de Estresse Pos-Traumético (TEPT)
tém crescido, principalmente na Ultima década, com énfase na
chamada popul ag&o ndo-militar. Estudos mostraram que aprevar
Iénciado transtorno ao longo da vidana populagéo civil urbana,
é de 10 % nos homens e de 18% nas mulheres.

ODSM-1V descreve o Transtorno de Estresse Pos-Trauméti-
co (TEPT) como umarespostaanormal aum evento traumético
significativo, no qual avitima passaa sofrer com pensamentos
intrusivos e/ou pesadel os relacionados ao evento, passando a
evitar situagdes que lembrem o traumae mostrando persistente
hiperexcitagdo. Esses sintomas deveréo permanecer por pelo

Posttraumatic stress disorder. Pharmacological treatment. Antidepressants. Lithium. Anticonvulsants.

menos um més apds aocorrénciado evento traumético e causar
significativo sofrimento psiquico e disfuncdo ocupacional,
vocacional e social ap sujeito.?

Ofato dequeo TEPT é basicamente definido no contexto de
uma reacgdo a um evento vivencia especial torna-o heterogé-
neo e complexo, mesmo dentre osdemaistranstornosde ansie-
dade e requere um tratamento multifacetado focado no perfil
sintoméatico do cliente. O tratamento deve incluir, além da
psicofarmacoterapia, psicoeducacdo, suporte e mudangas em
estilo devida

A histéria dos tratamentos fisicos nas fobias trauméticas,
fobias de guerra ou neurose de guerra mostra que foram usa-
dos varios agentes psicofarmacol égos testados nos ultimos
cem anos, incluindo desde Opio, barbitdricos, insulina até
psicoestimulantes, eletroconvul soterapia, entre outros.

Felizmente, crescentes evidéncias tém mostrado o papel das
mudangas na neurobiologia cerebral apds um trauma signifi-
cativo,® provendo uma base racional para intervengées
psicofarmacol égicas.

M etas dafarmacoterapiadotranstorno deestresse pos-
traumético
Os sintomas de TEPT representam respostas bioldgicas e
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psicol 6gi cas aum especifico agente estressor. Asdiversas apre-
sentagdes de sintomas de TEPT e a grande quantidade de sis-
temas neurobioldgicos que podem ser afetados representam
um intenso desafio para as pesquisas de um efetivo tratamento
psi cofarmacol 6gi co.

Duas categorias de sintomas alvo respondem aos medica-
mentos; sintomas nucl eares e sintomas secundarios.* Os sinto-
mas nucleares sdo o0s sintomas que definem o transtorno:
reexperimentacdo intrusiva do trauma; esquiva de estimulos
eliciadores de reexperimentacdo; e ansiedade generalizada e
hiperexcitaggo. Os sintomas secundérios incluem disfungéo
ocupacional, vocacional e social; baixaresisténciaao estresse;
e condi¢des comdrbidas como depressdo ou alcoolismo.

As medicactes podem ter diferentes papéis no tratamento:
regular arespostaao estresse e permitir ao individuo um retor-
no as sua atividades de vidanormal; permitir umamelhor reso-
luc&o daexperiénciatraumatica, em conjunto com o tratamento
psicoterdpico; controlar sintomas de ansiedade generalizada,
hiperexcitag8o autondmica, psicoses breves, descontrole de
impulsos einsdniga; e evitar recaidas de condigdes comdrbidas.

Revisdodaliteraturanotratamentofarmacol6gicodo TEPT
A partir dadécadade 80 vérias medicacBestém sido testadas
em estudos controlados com metodologia apropriada. Vérios
medicamentos interessantes foram testados apenas em estu-
dos abertos e relatos de caso — mas ndo podem ser descarta-
dos, assim como medi camentos mai s antigos que, por serem de
dominio pablico hAmuitos anos, ndo atraem esforgo de pesqui-
sa por parte de empresas farmacéuticas. Assim, nas popula-
¢Bes ndo-militares, os | SRS tem sido o Uinico grupo de medica-
mentos largamente testado em estudos clinicos controlados.

Antidepressivostriciclicos

A desipramina, aimipraminaeaamitriptilinaforam estudadasem
trés estudos controlados com placebo em veteranos de guerra.®’

Analisada com desenho crossover’ em 18 sujeitos, em um
periodo de quatro semanas, a desipramina ndo mostrou dife-
renca em relacdo ao placebo. A curta duracdo do estudo, o
pequeno poder estatistico da amostra e as doses relativamente
bai xas empregadas (100-200 mg/dia) podem ter contribuido para
0 resultado negativo.

A imipraminafoi comparada com fenelniza e placebo.® As
duas drogas ativasforam superiores ao placebo, masafenelzina
Se mostrou superior aimipraminaem medidas importantes de
eficacia como na subescala de sintomas intrusivos.

Jaaamitriptilinafoi estudadaem umaamostrade 46 pacientes?
posteriormente ampliadacom mais 16 pacientes.® Asdosesvari-
aram de 50 a300 mg por diae osresultados mostraram-se superi-
ores ao placebo tanto nos sintomas depressivos e ansiosos,
ComMo nos sintomas nucleares. Entretanto, muitos pacientes per-
maneceram com sintomas residuais ao fim das oito semanas do
estudo, sendo que 45% do grupo tratado com amitriptilinae 74%
do grupo placebo aindapreenchiam critério para TEPT.

Emumaavaliaco retrospectiva, adesipraminaeanortriptilina
foram comparadas com sertraling, fluoxetinaefenelzinaem 72
veteranos de guerra com TEPT e depressao.® Os antidepressi-
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vos predominantemente serotoninérgicos (sertralina e
fluoxetina) foram associados com resultado melhor do que os
antidepressivos predominantemente noradrenérgicos (nor-
triptilinaedesipramina).

Inibidor esseletivosder ecapturadeser otonina

Os SRS sdo amplamente utilizados nos transtornos de ansi-
edade, incluindo o TEPT, tendo sido avaliados em estudos aber-
tos e controlados. E o grupo de medicamentos mais estudado
em pacientescivis.

Fluoxetina

Dois estudos abertos e cinco controlados foram publicados
sobre 0 assunto. Em um dos abertos, com 19 pacientes sem
histéria de combate, afluoxetinafoi administrada em doses de
20a80 mg/dia'®, sendo eficaz em reduzir sintomas nuclearesdo
TEPT, como reexperimentacdo e esguiva. O mesmo grupo, pos-
teriormente,™ relatou resultados negativos em estudo duplo-
cego realizado com veteranos de guerra, sendo que o0s autores
sugerem ser essa a populacdo mais resistente ao tratamento.

Confirmando essa hipétese, Van der Kolk et al,*2 em um estu-
do duplo-cego comparando fluoxetina e placebo, observaram
umarespostamelhor entre ndo-veteranos do que em veteranos
deguerra. Naanaise*“ intent-to-treat” , afluoxetinase mostrou
superior ao placebo a partir da quinta semana entre 0s néo-
veteranos, principalmente a respeito de sintomas nucleares
como hipervigilanciae anestesiaafetiva.

Esses resultados se confirmaram posteriormente. Connor et
al®® compararam fluoxetinae placebo em 53 civiscom TEPT em
um estudo com 12 semanas de duracdo. A fluoxetina se mos-
trou superior ao placebo namaioriadas medidas de gravidade.
Em outro estudo controlado com veteranos de guerra,* a
fluoxetina ndo se mostrou superior ao placebo.

Sdo discrepantes os resultados de Martenyi et al*® em estudo
multicéntrico com civis e veteranos de guerra. Ele encontrou
efetividade e boatoleranciaem pacientes, utilizando-se de dltas
doses de fluoxetina.

Sertralina

Brady et al*® estudaram 187 pacientescom TEPT em um estu-
do multicéntrico, duplo-cego de 12 semanas de duragéo. Com-
pararam sertralina (50-200 mg/dia) e placebo. A sertralina se
mostrou superior ao placebo em uma ampla gama de medidas
deeficacia

Davidson et al*’ encontrou uma agéo de largo espectro em
sintomasde TEPT, com efeitos precoces sobre sintomas emoci-
onais, como modulagdo deraivaetristeza.

Rapaport et al’® em um estudo de qualidade de vida e
disfuncdo, associado aos 359 pacientes com TEPT usando
Sertralina ou placebo, encontraram taxas de remissdo de em
torno de 50%, com remissdo posterior em mais 10% dos pacien-
tes apbs sei's meses de tratamento. A descontinuacéo da me-
dicacdo antes de um ano levou a uma recidiva dos sintomas e
da disfuncdo social.

Mais uma vez em veteranos de guerra, Zohar et a,** em um
estudo controlado com placebo, encontrou melhora em 53%
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dos sujeitos tratados com sertralina e 20% com placebo. Nessa
populacdo, maisumavez, amedicacdo é menos eficaz do que na
populacdo civil.

Paroxetina

Marshall et al? conduziram um estudo aberto que avaliou o
uso de paroxetina no TEPT com resultados bastante interes-
santes. Trata-se de um estudo de 12 semanas de duragdo, com
17 sujeitos. A paroxetina foi eficaz nos trés grupamentos de
sintomas nucleares (reexperimentacéo, esquivae hiperexcitacéo).
Onze dos 17 pacientes (65%) foram classificados como melhor
ou muito melhor naescaladeimpressdo clinicaglobal (CGl).

Fluvoxamina

Existem quatro estudos abertos com fluvoxaminanaliteratu-
ra. Dois deles??? mostraram boa resposta e boatol erabilidade,
enquanto De Boer et alZ® mostraram beneficios pequenos.

Em resumo, 0s | SRS parecem ser, de fato, os medicamentos
de primeira escolha no TEPT em civis. Possiveis diferencas
entre esses medicamentos precisariam ser avaliadas em estu-
dos duplo-cegos comparativos entre eles — que néo existem e,
provavel mente, ndo vao ser realizados, umavez que nos proxi-
mos anos, diversos desses farmacos terdo sua patente expira-
da. Fato que diminuira o interesse em se redlizar pesquisas
dispendiosas nessa classe de medicamentos.

Nefazodona

Hertzberg et al?* avaliou a eficacia da nefazodona no TEPT
em um estudo de seguimento com cinco anos de duragdo. Os
resultados sugeriram gque os beneficios obtidos no tratamento
de curto prazo se mantém no tratamento de manutencdo — o que
€ sumamenteimportante em patol ogias crénicascomo o TEPT.
Além disso, a medicacdo foi bem tolerada, a adesdo ao trata-
mento foi alta e os pacientes apresentaram beneficios adicio-
nais com o passar dos anos.

I nibidor esnamonoamino oxidase
Fenelzina

Existem apenastrés estudos com fenel zina publicados. Apesar
dagrande expectativade eficécia, devido ao seu efeito em outros
transtornos de ansiedade, os resultados foram negativos.

Em um estudo aberto,? feito com ex-combatentesisraelenses
com TEPT delonga duragdo, 23 dos pacientes ainda preenchi-
am critério para TEPT apds as 18 semanas do trabal ho.

O estudo conduzido por Kosten et al® comparando fenelzina,
imipramina e placebo jafoi comentado acima com resultados
superiores paraafenelzina.

Shestatzky et al* acompanharam 13 pacientes que receberam
fenelzinaou placebo por cinco semanas em um estudo crossover.
N&o foram observadas diferencas entre adroga ativa e o placebo.
No entanto, o curto periodo de tratamento e o tamanho extrema-
mente reduzido daamostra podem ter influenciado os resultados.

Ansioliticos
Benzodiazepinicos
Trés estudos abertos com alprazolam ou clonazepam foram
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conduzidos em TEPT.?"2 O Unico estudo controlado® compa:
rou placebo e al prazolam em um grupo de ex-combatentes. Em-
bora tenha ocorrido alguma reducéo na ansiedade, ndo houve
ateracdo dos sintomas nucleares.

Na praticaclinica, osbenzodiazepinicos séo comumente uti-
lizados como adjuvantes. No entanto, devem ser usados com
muito cuidado em pacientes com TEPT, especia mente naque-
les que apresentarem pouco controle de impul sos.

Buspirona

A buspironamostrou algumaeficaciaem estudos abertos. 3
Entretanto, foi utilizada, muitas vezes, em associagdo com ou-
tros psicotrépicos.

Egabilizadoresdohumor

Este é um grupo de medicamentos muito Gtil em manifesta-
¢Bes comportamentai s comuns em pacientes com crisesdeira,
irritabilidade e agressividade, além de sintomas dissociativos e
comportamento desorganizado.

Litio

ObservacOes de estudos abertos e relatos de caso®™* suge-
rem que o litio € atil no tratamento de pacientes com irritabi-
lidade, crises deira e episodios de agressividade.

Carbamazepina

Dois estudos abertos com veteranos de guerra com TEPT e
abuso de substéncias mostraram melhora com a carbama-
zepina. % Observou-se atenuagdo dos sintomas intrusivos e
da agitacdo psicomotora.

Acido valpréico

Um estudo aberto® mostrou melhora dos sintomas de
hipervigilancia, porém todos os pacientes receberam outras
medi cacBes concomitantemente.

Lamotrigina

Hertzberg et al* conduziram um pegueno estudo controlado
com esse medicamento. Em rel agéo ao placebo, houve melhora
nos sintomas nucleares do TEPT, como de reexperimentacéo e
evitagcdo, dém dosjareferidos sintomas comportamentais. Dessa
forma, alamotrigina parece ser uma droga especia mente pro-
missora, aguardando avaliagdo em estudos controlados.

Antipsicéticostradicionaiseatipicos

Embora possam ser utilizados sintomati camente, ndo hé es-
tudos com neurol épticostradicinais. Apenas dois estudos aber-
tosavaliaram a utilizac8o de antipisi coticos atipicos no TEPT.

Hamner et al*® mostraram beneficios da associacdo de
quetiapinaem ex-combatentes com TEPT, usando outros medi-
camentos.

Hamner et a“° também avaliaram arisperidonacomo tratamen-
to coadjuvante, em um estudo controlado, e mostraram melhora
significativaem diversos sintomas.

A olanzapina, em um estudo controlado com 15 pacientes,
n&o se mostrou superior ao placebo.*
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Tendénciasfuturasdafarmacoter apiadotransornodeestresse
pés-traumético

Diversos fatores afetam o desfecho do tratamento farmaco-
terdpico no TEPT, com muitos aspectos que merecem ser me-
Ihores estudados:

Haumaaltafreqiiénciade diagndésticos comorbidos. Kessler
et al“2 encontraram 79% a 88% de outros diagndsticos em indi-
viduoscom TEPT.

Grande parte dos estudos de farmacoterapiado TEPT envol-
veu veteranos de guerras, em suaimensa maioria homens. Po-
rém, as mulheres sdo mais afetadas pelo transtorno.®

N&o ha estudos transculturais, poisamaioriadelesfoi reali-
zadanosEUA, em poucos paises europeus ou em I srael —quan-
do sabemos que paises emergentes ndo sdo privados de sua
cotadevioléncia.

Aindaboa parte daliteratura se refere a veteranos, enquanto
pacientes civis, que sdo mais afetados, tém respostas clinicas
diferentesdos primeiros.
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