
Antipsicóticos, anticonvulsivantes, antiadrenérgicos
e outras drogas: o que fazer quando o transtorno do
estresse pós-traumático não responde aos inibidores

seletivos da recaptação da serotonina?
Antipsychotics, anticonvulsants, antiadrenergics and
other drugs: what to do when posttraumatic stress
disorder does not respond to selective serotonin

reuptake inhibitors?

Resumo

Objetivos: Nesta revisão narrativa, o objetivo foi descrever as opções farmacológicas para o tratamento do transtorno de estresse
pós-traumático nos casos de intolerância, resistência, refratariedade ou impossibilidade de utilizar antidepressivos, especialmen-
te inibidores seletivos da recaptação da serotonina. Método: Consulta às bases de dados ISI Web of Science e PubMed em
busca de estudos originais sobre o tratamento farmacológico do transtorno de estresse pós-traumático em diferentes cenários
clínicos. Resultados: Evidências preliminares apontam para a utilidade de drogas como a risperidona, a olanzapina, a lamotrigina
e o prazosin como estratégias para o cenário clínico em tela. A escolha do medicamento de segunda linha deve levar em conta
não só os sintomas, como também as comorbidades, os tratamentos prévios, as interações farmacológicas, os efeitos colaterais e
as condições físicas do paciente. Conclusões: Futuros ensaios clínicos randomizados ainda são necessários para estabelecer
com clareza alternativas farmacológicas aos antidepressivos para o tratamento do transtorno de estresse pós-traumático.

Descritores: Transtornos de estresse pós-traumáticos; Farmacologia; Protocolos clínicos; Literatura de revisão

Abst rac t

Objectives: In this narrative review, we aimed to describe different pharmacological strategies for the treatment of patients with
post-traumatic stress disorder who display different levels of intolerance, resistance, refractoriness, or who are unable to take to
antidepressants, especially serotonin reuptake inhibitors. Method: We searched the ISI web of science and the PubMed for
original studies focusing in the treatment of PTSD in different clinical scenarios. Results: Preliminary evidence pointed towards
the efficacy of drugs such as risperidone, olanzapine, lamotrigine and prazosin as strategies to be employed in the above
mentioned clinical scenarios. The choice of a specific “second line” drug should take into account not only symptoms, but also
pattern of comorbidities, previous response to other treatments, pharmacological interactions, side-effects, and patient’s physical
conditions. Conclusions: Future randomized controlled trials should be performed in order to unveil which drugs should be
prescribed in the absence of adequate treatment and response to serotonin reuptake inhibitors.

Descriptors: Stress disorders, posttraumatic; Pharmacology; Clinical protocols; Review literature
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In t rodução
O transtorno de estresse pós-traumático (TEPT) é uma grave

reação a uma ameaça ou ocorrência real de eventos que en-

volvem morte ou ferimento grave. O diagnóstico de TEPT é

reservado para aqueles indivíduos que reagem a estes eventos

com medo, horror ou impotência e apresentam, por pelo me-

nos um mês, ao menos um sintoma de revivescência; três de

evitação e entorpecimento emocional; e dois de hipervigilância.

Caso os sintomas persistam por mais de três meses, o TEPT é

considerado crônico.1

Embora o emprego de antidepressivos [principalmente os

inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS)] este-

ja bem fundamentado no tratamento do TEPT, menos de um

terço dos pacientes tratados respondem adequadamente à

medicação.2 Além disso, ainda existe um número considerá-

vel de pacientes que não toleram os efeitos colaterais do ISRS

ou possuem transtornos comórbidos que limitam seu uso (p.

ex. transtorno bipolar do humor).

Neste estudo, são descritas as principais alternativas

farmacoterápicas para aqueles pacientes com TEPT que não

respondem satisfatoriamente, que são intolerantes, ou que

estão impossibilitados de utilizar antidepressivos.

Método
 Consulta às bases de dados ISI Web of Science e PubMed

em busca de estudos originais sobre alternativas aos

antidepressivos para o tratamento farmacológico do TEPT em

diferentes cenários clínicos. 

Resul tados
1. Antipsicóticos atípicos

A risperidona foi empregada no tratamento do TEPT em

pelo menos cinco ensaios clínicos randomizados.3-7 Em qua-

tro destes estudos, a risperidona foi superior ao placebo. Na

maior parte dos estudos, a risperidona foi adicionada ao es-

quema terapêutico de pacientes que já se encontravam em

uso de outras medicações. A risperidona foi utilizada como

monoterapia em apenas um estudo.6 Apenas a dimensão de

sintomas evitativos/entorpecimento emocional não respon-

deu adequadamente à risperidona nos estudos acima. Em

ensaios abertos, em sua maioria em veteranos de guerras

com TEPT crônico, a risperidona se mostrou útil na redução

de despertares noturnos e sonhos vívidos relacionados ao

trauma, com melhora mais evidente nas três semanas

iniciais de tratamento.8-10

Os dois ensaios clínicos randomizados com olanzapina no

tratamento do TEPT apresentam resultados contraditórios.11-12

Enquanto no estudo de Butterfield et al.11 não foi possível

encontrar diferença estatisticamente significativa entre a

olanzapina e o placebo no tratamento do TEPT não relaciona-

do a combate, Stein et al.12 observaram uma superioridade da

olanzapina em relação ao placebo já na oitava semana de

tratamento de veteranos de guerra com TEPT, principalmente

na melhora do sono. Em alguns estudos abertos, as dimen-

sões de sintomas que apresentaram as melhores respostas à

olanzapina foram os de evitação e de hiperexcitabilidade.13,14

Embora ensaios clínicos randomizados com a quetiapina no

TEPT não tenham sido localizados, a quetiapina foi eficaz na

redução de todas as dimensões de sintomas de TEPT, (princi-

palmente os de revivescências) em três ensaios abertos con-

duzidos com pacientes civis e militares com TEPT.15-17 Em um

destes estudos abertos, foi possível identificar melhora clínica

já na segunda semana de tratamento. Em uma série de ca-

sos,18 a quetiapina se mostrou eficaz na redução de flashbacks

em cinco pacientes com TEPT refratário ao tratamento com

diversas classes de medicações.

A eficácia da clozapina foi investigada em dois estudos com

pacientes com TEPT e transtornos psicóticos comórbidos. Nos

dois estudos, o emprego da clozapina se mostrou útil, embora

no primeiro, um ensaio aberto com seis adolescentes,19 ne-

nhum instrumento específico para TEPT tenha sido emprega-

do e, no segundo, apenas um relato de caso com um vetera-

no de guerra tenha sido descrito.20 Finalmente, a administra-

ção de aripiprazol a cinco veteranos de guerra com TEPT le-

vou à redução da freqüência de pesadelos e melhora do pa-

drão de sono em quatro casos e a uma piora dos sintomas no

quinto paciente.21

2. Anticonvulsivantes
A lamotrigina é uma droga promissora do tratamento do TEPT,

com resultados positivos em um ensaio clínico randomizado.

Neste estudo, 11 pacientes civis e militares com TEPT22 fo-

ram tratados com lamotrigina ou placebo. O grupo que fez

uso da medicação apresentou uma taxa de resposta duas ve-

zes maior que o grupo que fez uso de placebo, com destaque

para redução dos sintomas de revivescência e de evitação e

entorpecimento emocional.

A utilidade do ácido valpróico no tratamento do TEPT foi

avaliada em seis ensaios abertos,23-28 sendo quatro com amos-

tras de veteranos de guerras e dois com a referida droga em

monoterapia. Em cinco destes estudos, o ácido valpróico as-

sociou-se a uma redução na intensidade das três dimensões

de sintomas do TEPT. Por outro lado, em outro ensaio aber-

to,28 no qual o valproato foi empregado como monoterapia no

tratamento de cinco civis com TEPT crônico, não foi observa-

da resposta terapêutica.

A carbamazepina foi utilizada no tratamento do TEPT em

três ensaios abertos,29-31 um dos quais conduzidos em milita-

res. Nestes estudos, a carbamazepina resultou em reduções

signi f icat ivas nos s intomas de TEPT, em especial  da

impulsividade, da agressividade e das revivescências.

A tiagabina se mostrou eficaz na redução dos sintomas de

TEPT em 26 civis tratados por 12 semanas.32 Porém, em uma

segunda fase deste estudo, os pacientes que haviam apresen-

tado melhora com o tratamento (i.e. 18) foram divididos em

um grupo que manteve o tratamento com a tiagabina (10

pacientes) e outro que passou a receber placebo (oito pacien-

tes). Curiosamente, a melhora obtida na primeira fase do es-

tudo com tiagabina manteve-se em ambos grupos.

A utilidade do topiramato foi avaliada em um ensaio clínico

randomizado33 com 38 civis com TEPT crônico tratados por

12 semanas. Neste estudo, o número de pacientes que apre-

sentou remissão dos sintomas foi duas vezes maior no grupo

que fez uso de topiramato do que no grupo controle. No en-

tanto, o topiramato levou a uma redução estatisticamente sig-

nificativa dos sintomas gerais de TEPT em apenas uma das

quatro escalas aplicadas. O topiramato foi investigado em dois

outros trabalhos. Em um estudo com 33 civis com TEPT crô-

nico,34 o tratamento com o anticonvulsivante por quatro se-

manas levou a uma melhora clinicamente significativa de 77%

da amostra. Neste estudo, o grupo de sintomas que apresen-

tou melhor resposta ao tratamento foi o de revivescências. O

topiramato também se mostrou út i l  na redução da

sintomatologia geral de TEPT, principalmente nos pensamen-

tos intrusivos e pesadelos em um estudo aberto com 35

pacientes civis com TEPT crônico.35
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o que impediu a administração de doses mais elevadas do

medicamento.49

5. Outras drogas
O tratamento de 16 pacientes com TEPT com

ciproheptadina por uma semana não resultou em melhora

do padrão de sono e da freqüência de pesadelos e foi mal

tolerado pelos participantes.50 Em outro estudo aberto, o

emprego da dehidroepiandrosterona em cinco mulheres

com TEPT crônico grave resultou em melhora de uma ampla

gama dos sintomas, incluindo sintomas dissociativos, da

evitação, do entorpecimento emocional, das revivescências,

da hiperestimulação, da raiva, do humor triste ou lábil e

da insônia, além do aumento da libido.51 O uso de lítio em

um ensaio aberto52 com cinco veteranos com TEPT refratá-

rio também levou à redução da ansiedade, da irritabilidade,

da raiva e da insônia em todos os pacientes, embora em

um deles tenha sido necessár ia a associação com

propranolol. Apesar de promissores, os resultados dos es-

tudos com dehidroepiandrosterona e lítio também devem

ser considerados preliminares na ausência de ensaios clí-

nicos controlados.

Discussão

Os antidepressivos, em particular os ISRS, são conside-

rados os medicamentos de primeira escolha para o trata-

mento do TEPT. No entanto, na ausência de algoritmos

definitivos para o tratamento do TEPT, uma questão que

permanece sem resposta clara é: o que fazer quando os

ISRS não funcionam, não são tolerados, ou não podem

ser administrados? De acordo com os dados aqui revisa-

dos, existem evidências preliminares a favor da utilização

de drogas como a risperidona, a olanzapina, a lamotrigina

e o prazosin como estratégias a serem utilizadas neste

cenário clínico.

Os antipsicóticos atípicos têm demonstrado utilidade

no tratamento da sintomatologia geral do TEPT, especial-

mente na insônia, nos pesadelos e flashbacks e nos sin-

tomas psicóticos algumas vezes associados ao TEPT. Deve-

se ressaltar, no entanto, que os antipsicóticos não são

drogas inócuas, mas associadas a complicações poten-

cialmente graves, como a discinesia tardia e a síndrome

metabólica. Portanto, estas substâncias não devem ser

prescritas regularmente para pacientes com TEPT, ape-

nas para aqueles pacientes com resistência ou intole-

rância aos tratamentos convencionais. Além disso, o clí-

nico deve se preocupar com a monitorização adequada

do paciente, de forma a identificar e tratar as complica-

ções destas drogas prontamente.

Embora um número relativamente maior de estudos so-

bre a eficácia dos anticonvulsivantes no tratamento do TEPT

resistente tenha sido publicado, sua qualidade metodológica

é inferior à dos antipsicóticos. A maioria dos estudos rela-

tou melhora dos sintomas quando os anticonvulsivantes

foram associados às medicações tradicionais. A gabapentina

parece ser particularmente eficaz para o tratamento de pe-

sadelos e flashbacks.

O prazosin é o único antagonista adrenérgico com resul-

tados positivos em um ensaio clínico randomizado com pa-

cientes com TEPT refratário. Neste estudo, o prazosin foi

eficaz no tratamento dos sintomas de revivescência, de

comportamento evitativo, de entorpecimento emocional e

de hiperestimulação. Os autores destacam a especial efi-

Outros anticonvulsivantes foram menos estudados no TEPT,

incluindo o levitiracetam, a fenitoína e a gabapentina. O

levitiracetam foi associado a antidepressivos em 23 civis com

TEPT crônico refratário, resultando em redução significativa dos

sintomas.36 A fenitoína levou à redução dos sintomas gerais de

TEPT, assim como à melhora social e funcional de nove pacien-

tes com TEPT.37 Em uma série retrospectiva de casos,38 a

gabapentina mostrou-se eficaz no tratamento de insônia e pesa-

delos de 30 pacientes com TEPT.

3. Antiadrenérgicos
Em um ensaio clínico randomizado,39 o prazosin mostrou-se

significativamente superior ao placebo no tratamento de 10 vete-

ranos de guerra com TEPT crônico refratário, com melhora dos

sintomas gerais do transtorno (em especial melhora de pesade-

los e dos padrões de sono). Em um ensaio aberto40 com 11 civis

com TEPT refratário, a associação de prazosin em dose única à

noite a suas prescrições originais levou a uma redução significa-

tiva nos sintomas gerais de TEPT. Em outra fase do estudo, o

prazosin também foi administrado pela manhã, o que levou a

uma nova redução dos sintomas do transtorno. Todos os pacien-

tes obtiverem redução de sonhos perturbadores e relacionados

ao trauma. De maneira semelhante, o tratamento de oito vetera-

nos de guerra e um sobrevivente do Holocausto com TEPT crôni-

co levou, em oito casos, a uma redução significativa dos sinto-

mas gerais de TEPT, especialmente dos pesadelos relacionados

ao trauma.41 Achados parecidos foram encontrados em um estu-

do retrospectivo42 com 59 veteranos de guerra com TEPT refratá-

rio; ou seja, uma redução significativamente maior dos pesade-

los nos grupos de pacientes que fizeram uso de prazosin, quan-

do comparados àqueles que não tomaram esta medicação. O uso

de prazosin por seis semanas por cinco pacientes com TEPT

refratário resultou em uma redução significativa dos sintomas

gerais de TEPT e dos pesadelos a ele relacionados.43

Outros antiadrenérgicos, como o propanolol, a guanfacina e a

clonidina, foram estratégias menos estudadas no tratamento do

TEPT, embora alguns resultados sejam promissores. A adminis-

tração de propranolol levou à redução significativa dos sintomas

de revivescências e hiperestimulação em dois estudos, um con-

duzido com 12 veteranos com TEPT crônico44 e outro com 11

crianças com TEPT agudo.45 A guanfacina foi investigada em um

ensaio clínico randomizado46 e sua administração não resultou

em melhora significativa dos sintomas de TEPT, quando compa-

rada ao grupo controle. O grupo tratado com o medicamento

apresentou um número significativamente superior de efeitos

colaterais. Finalmente, o uso de adesivos de clonidina em sete

crianças pré-escolares com TEPT levou à melhora de sintomas

de labilidade emocional, explosões de raiva, impulsividade,

hiperexcitabilidade, ansiedade, hipervigilância, insônia, oposi-

ção e pesadelos em cinco crianças cada, além de grande melho-

ra dos sintomas de agressividade em todas as crianças. No en-

tanto, a avaliação foi feita de maneira subjetiva pelos médicos e

professores das crianças.47

4. Antagonistas opióides
O uso de nalmefeme em 18 veteranos de guerra com TEPT

crônico resultou em melhora do entorpecimento emocional, dos

flashbacks, dos pesadelos, dos pensamentos intrusivos, da rai-

va e da resposta de sobressalto exagerada em oito pacientes.48

O uso de naltrexona por duas semanas em sete pacientes com

TEPT crônico levou a uma melhora clínica pouco satisfatória

dos sintomas de pensamentos intrusivos e hiperexcitabilidade.

Todos os pacientes apresentaram efeitos colaterais importantes,
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cácia do prazosin no tratamento de pesadelos e de alterações

do sono.

Cabe aqui um comentário acerca da metodologia utilizada

nos diversos estudos revisados. Existe uma despreocupação

na literatura quanto à operacionalização de conceitos como

remissão total, remissão parcial, resistência e refratariedade

do TEPT aos tratamentos em geral. Por exemplo, enquanto a

resposta tem sido definida de forma global como redução maior

ou igual a 30% no escore total  da CAPS (uma das

escalas para rastreio e avaliação de gravidade de TEPT), os

conceitos de resistência e refratariedade têm sido inadequa-

damente tratados como sinônimos.

Conclusões
O TEPT é um transtorno psiquiátrico de difícil tratamento,

principalmente quando o paciente não tolera ou não respon-

de adequadamente aos antidepressivos, especialmente aos

ISRS. De acordo com os estudos aqui revisados, existem evi-

dências preliminares a favor da utilização de drogas como a

risperidona, a olanzapina, a lamotrigina e o prazosin como

estratégias a serem utilizadas neste cenário clínico. Os sinto-

mas de TEPT são heterogêneos, podendo responder de ma-

neira específica às diversas medicações. A escolha do medi-

camento de segunda linha deve levar em conta não só os

sintomas, como também as comorbidades, os tratamentos pré-

vios, as interações farmacológicas, os efeitos colaterais e as

condições físicas do paciente.
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