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Resumo

Contexto: Prazosina, um antagonista de receptores alfa-1 adrenérgicos, ¢ utilizada no tratamento de pesadelos e insonia relacionados com TEPT. Apesar das
evidéncias sugerindo sua eficacia também no tratamento de sintomas gerais de TEPT, sua curta meia-vida (2-3 horas) pode limitar seus efeitos terapéuticos.
Objetivo: Descrever quatro casos de pacientes com TEPT resistentes aos inibidores de recaptagio de serotonina ou de serotonina e adrenalina (terapia conven-
cional) tratados com uma apresentagdo de prazosina de liberagdo lenta. Métodos: Quatro pacientes com TEPT grave, resistentes a terapia convencional, tiveram
a prazosina de liberagdo lenta (meia-vida de 10,8 horas) adicionada as suas prescrigdes por pelo menos trés meses. Os sintomas de TEPT foram avaliados pela
PCL-C e pelos itens referentes a pesadelos e insdnia da CAPS, na linha de base e no final do periodo de observagao de cada paciente. Resultados: Dois pacientes
mostraram melhora dos sintomas gerais de TEPT (redugéo de 35,7% e 11,9% nos escores da PCL-C), e trés mostraram melhora de pesadelos e insonia (nos
escores da CAPS). O tinico paciente que recebeu doses da prazosina pela manha e ao deitar-se foi o que mostrou a maior melhora dos sintomas gerais de TEPT.
Conclusao: Possivelmente, a sustentagao do bloqueio da atividade noradrenérgica no sistema nervoso central promovida pela prazosina de liberagao lenta durante
o dia se faz necessdria para a melhora de sintomas residuais de TEPT em pacientes em tratamento convencional com antidepressivos.
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Abstract

Background: Prazosin is an antagonist of alpha-1 adrenergic receptor used to treat PTSD-related nightmares and insomnia. Although evidence suggests that
it is also effective in the treatment of general symptoms of PTSD, its short half-life (2-3 hours) may limit its therapeutic effects. Objective: To describe four
cases of patients with PTSD resistant to selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) or selective serotonin/noradrenaline reuptake inhibitor (SNRIs) therapy
(conventional therapy) treated with slow-release prazosin presentation. Methods: Four patients with severe PTSD resistant to conventional therapy received
slow-release prazosin (half-life of 10.8 hours) added to their prescription for at least three months. PTSD symptoms were evaluated by the PCL-C, together with
nightmares and insomnia items of CAPS, at baseline and at the last observation of each patient. Results: Two patients showed improvement in general symp-
toms of PTSD (reduction of 35.7% and 11.9% in PCL-C scores), and three showed relief from nightmares and insomnia (CAPS scores). The only patient who
received morning and bedtime doses of prazosin showed the greatest improvement in general symptoms of PTSD. Discussion: It is possible that the sustained
blockade of noradrenergic activity in the central nervous system provided by slow-release prazosin during the day is necessary to further ameliorate residual
PTSD symptoms in patients receiving conventional antidepressant therapy.
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memorias de experiéncias amedrontadoras, necessarias para o de-
senvolvimento de TEPT512,

Os trés ensaios clinicos randomizados (ECR) publicados que uti-
lizaram a prazosina como terapia adjunta demonstraram melhora nos
sintomas globais de TEPT, particularmente pesadelos!3!4 e insOnia2. Re-
sultados similares foram relatados em alguns ensaios abertos!s-21.

Introducao

A prazosina é um antagonista seletivo do receptor alfa-1 adrenér-
gico! que mostra evidéncias de ser efetiva como terapia adjunta no
tratamento do transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT)2. Em-
bora alguns autores defendam a terapia cognitivo-comportamental

como tratamento de escolha para TEPT3, a farmacoterapia também
possui um papel importante no seu tratamento. Por exemplo, a baixa
qualidade de vida associada ao TEPT* pode ser revertida por um
tratamento farmacoldgico bem-sucedidos. Apesar de os inibidores
seletivos de receptagdo de serotonina (ISRS) serem considerados o
tratamento farmacoldgico de primeira escolha para o TEPTS, eles
apresentam eficdcia limitada’. Diferente dos ISRS, a prazosina atua
sobre o sistema noradrenérgico. A estimulagdo noradrenérgica de
estruturas limbicas como o hipocampo e a amigdala pelo locus
coeruleus mantém a vigilancia e a atengdo, além de consolidar as

A meia-vida de eliminagdo da prazosina (2 a 3 horas) pode li-
mitar seus efeitos terapéuticos ao longo do dia. No Brasil existe uma
apresentacao de liberagdo lenta da prazosina, que possui uma meia-
-vida de aproximadamente 10,8 horas. Essa caracteristica pode ser
util para o tratamento dos sintomas diurnos de TEPT, especialmente
aqueles relacionados a hiperexcitabilidade2022, assim como pesadelos
e insonia a noite. Por meio de relatos de casos, este artigo descreve,
pela primeira vez, o uso da prazosina de liberagdo lenta como terapia
adjunta no tratamento de TEPT em pacientes refratdrios, vitimas de
violéncia urbana.
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Meétodos

Os pacientes foram selecionados do ambulatério da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, especializado na avalia¢do e na farmaco-
terapia do TEPT. A Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-1V,
Eixo 1 (SCID-I), foi aplicada aos pacientes por um psiquiatra com
experiéncia em pesquisas clinicas (MV).

Todos os pacientes com TEPT assinaram o consentimento infor-
mado e receberam atendimento médico mensal. Em todas as consultas,
a gravidade dos seus sintomas de TEPT foi avaliada pela versdo em
portugués?t da PTSD Checklist Civilian Version (PCL-C)%. A PCL-C
é um questiondrio autoaplicavel de 17 itens baseado nos critérios para
TEPT do DSM-1V. Os pacientes indicaram em que grau os sintomas de
TEPT os perturbaram no tltimo més, classificando-os numa escala de
cinco pontos (1 =nada até 5 = muito). Os escores da PCL-C variam de
17 a 85, e escores mais altos significam sintomas mais graves de TEPT.
De acordo com 0 DSM-1V; os sintomas de TEPT podem ser divididos
em trés grupos: pensamentos intrusivos/revivescéncias (critério B),
evitagdo/entorpecimento emocional (critério C) e hiperexcitabilidade
(critério D). Para serem considerados um provavel caso de TEPT de
acordo com a PCL-C, os pacientes devem apresentar pontua¢ao maior
ou igual a 3 em pelo menos um item do critério B (questdes de 1 a
5),em 3 do C (questdes de 6 a 12) e em 2 do D (questdes de 13 a 17).
A versdo brasileira da PCL-C possui uma boa consisténcia interna
(Cronbach’s a = .89) e teste-reteste confidvel (r = 83)2.

Todos os pacientes foram tratados com ISRS ou inibidores seleti-
vos da receptacdo de serotonina e noradrenalina (ISRSN) até a dose
maxima tolerada/recomendada por ao menos oito meses. Apos esse
periodo, aqueles pacientes que ainda preenchiam os critérios para um
provavel caso de TEPT (PCL-C) e apresentavam pesadelos e insénia
tiveram a prazosina adicionada as suas prescrigdes. Os pacientes que
permaneciam sintomdticos, mas em que pesadelos e insonia eram
queixas importantes, foram tratados com outras medicagdes com
maiores evidéncias cientificas para tratamento de sintomas diurnos
de TEPT, como a risperidona e o acido valproico’ e, por isso, nao
foram incluidos neste relato.

Os quatro pacientes selecionados para receber a prazosina foram
também avaliados pelos itens relacionados a pesadelos e insonia (B2 e
D1) da Clinician Administered PTSD Scale (CAPS)?” nalinha de base
(antes de iniciar a prazosina) e, em seguida, mensalmente. A CAPS
¢ uma entrevista estruturada que avalia a frequéncia (variando de
0 a 4) e a intensidade (variando de 0 a 4) de cada sintoma de TEPT.

Todos os quatro pacientes receberam prazosina de liberagao
lenta como farmacoterapia adjunta. Essa apresenta¢do possui uma

Tabela 1. Escores da PCL-C no tratamento de TEPT com a prazosina
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meia-vida de 10,8 horas, quatro vezes maior que a da apresentacao
convencional, e alcanga pico de concentragdo plasmatica em 3 horas.
Tal apresentacdo oferece efeitos terapéuticos mais prolongados e
menor incidéncia de efeitos adversos?. A prazosina foi iniciada com
1 mg/dia, uma hora antes de ir deitar. A dosagem foi aumentada 1
mg por consulta de acordo com a eficicia e tolerabilidade. Devido
aos seus efeitos hipotensores, a pressdo arterial de todos os pacientes
foi aferida mensalmente.

Resultados

Como esperado, na linha de base todos os quatro pacientes preen-
cheram os critérios do DSM-IV para TEPT avaliados por meio da
PCL-C. Eles também obtiveram um minimo de quatro pontos em
pelo menos um dos itens avaliados pela CAPS.

As tabelas 1 e 2 mostram o periodo de tempo em que cada pa-
ciente tomou a prazosina, a dose maxima alcangada e seus escores
na PCL-C e na CAPS da linha de base e da ultima observagdo, res-
pectivamente. Durante esse periodo, nenhum paciente apresentou
hipotensao clinicamente significativa.

Os relatos de casos seguintes descrevem os quatro pacientes com
TEPT devido a violéncia urbana, que receberam prazosina como
terapia adjunta.

Caso 1

Um homem de 45 anos que era motorista de caminhao sofreu varios
assaltos com armas de fogo enquanto trabalhava. No mais grave, seu
colega foi assassinado ao seu lado no caminhao de empresa. Desde
entdo, comegou a apresentar pensamentos intrusivos, flashbacks,
pesadelos recorrentes relacionados ao trauma e insdnia, além de
ideagdo persecutoria e autorreferente, entre outros sintomas. Nao
havia histdria de transtornos mentais anteriores ao trauma. No
entanto, apos o assalto desenvolveu transtorno depressivo maior
grave com sintomas psicéticos, transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC) e fobia social. Antes de iniciar a prazosina, recebeu paro-
xetina (70 mg/dia) e clonazepam (2 mg/dia) por meses, mas os
pesadelos e a insonia persistiram. Por isso, a prazosina foi prescrita
e aumentada até 5 mg/dia por oito meses, levando a uma grande
melhora dos pesadelos e insonia, conforme a CAPS (Tabela 2), e
dos sintomas gerais de TEPT, de acordo com a PCL-C (Tabela 1).
Durante esse periodo, a dose de clonazepam pdde ser reduzida de
2 mg para 1 mg a noite.

Caso Uso da prazosina PCL-C
Tempo Dose Linha de base Uttima observagao
(meses) | méxima Ne de sintomas > 3 Escore Ne de sintomas > 3 Escore
(my/dia) 8" ¢ [ D [Total| B | C | D |Totl| B | C | D |Total| B | C | D | Totl
1 08 5 5 4 9 14 19 17 22 58 2 3 4 09 13 18 14 45
2 03 3 5 5 5 15 23 28 24 75 5 6 5 16 24 28 23 75
3 06 10 5 6 5 16 20 25 18 63 5 5 5 13 21 28 20 69
4 24 8 1 4 2 07 " 19 12 42 1 2 2 05 09 17 12 38
Tabela 2. Escores da CAPS no tratamento de TEPT com a prazosina
Caso Uso da prazosina CAPS
Tempo (meses) Dose méxima Linha de base Uttima observagao
(mg/dia) Pesadelos InsGnia Pesadelos Insdnia
1 08 5 6 5 3 2
2 03 3 7 7 5 4
3 06 10 7 6 6 7
4 24 8 6 2 0 2
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Caso 2

Uma auxiliar de enfermagem de 45 anos presenciou o hospital no
qual trabalhava ser alvejado por projéteis de armas de fogo, oriun-
dos de uma favela proxima. Depois disso, ela passou a apresentar
medo intenso quando saia de casa, sobressaltos a ruidos similares
a tiros, insOnia e pesadelos recorrentes que a despertavam, entre
outros sintomas. Anteriormente ao trauma, ela ja apresentava TOC
e transtorno somatoforme. Apds o ocorrido, desenvolveu trans-
torno depressivo maior grave sem sintomas psicéticos, transtorno
dismorfico-corporal e transtorno alimentar nio especificado. Na
linha de base, estava em uso de venlafaxina (375 mg/dia), amitripti-
lina (25 mg/dia) e clonazepam (3 mg/dia). A prazosina foi prescrita
e aumentada até 3 mg/dia, com discreta melhora dos pesadelos e
da insonia, de acordo com a CAPS (Tabela 2) e sem alteracdes dos
sintomas globais de TEPT pela PCL-C (Tabela 1). Cabe ressaltar
que durante esse periodo a dose de clonazepam pdde ser reduzida
de 3 mg/dia para 2 mg/dia.

Caso 3

Um homem de 42 anos, motorista de 6nibus, acidentalmente atro-
pelou e matou uma crianga durante o trabalho. Nao percebeu o que
aconteceu até ser alertado por sua colega. Desde entdo, comegou a
apresentar alucinagoes auditivas (choro da crianga), insonia, pesa-
delos relacionados ao acidente, comportamento evitativo (nao pode
mais dirigir ou mesmo pensar a respeito), entre outros sintomas.
Naio sofria de nenhum transtorno psiquidatrico prévio, porém apds
o acidente desenvolveu transtorno depressivo maior grave com
sintomas psicéticos, TOC e transtorno do panico com agorafobia.
Pesadelos e insdnia continuaram como queixas importantes, apesar
do tratamento com velafaxina (300 mg/dia), nortriptilina (200 mg/
dia), clonazepam (3 mg/dia) e clorpromazina (50 mg/dia) por meses.
Por esse motivo, a prazosina foi prescrita e aumentada até 8 mg/dia
por seis meses. Ao final desse periodo, nao houve redugédo do escore
da PCL-C (Tabela 1) ou dos itens da CAPS (Tabela 2). No entanto, a
clorpromazina pode ser suspendida sem piora da insonia.

Caso 4

Um bancario de 49 anos sofreu dois assaltos com armas de fogo no
trabalho. No ultimo, teve um revolver apontado contra sua nuca sob
ameaca dos bandidos que diziam conhecer informagdes pessoais
suas e sobre sua familia. Posteriormente, comegou a apresentar
flashbacks, pensamentos intrusivos, comportamento evitativo, en-
torpecimento emocional, irritabilidade, pesadelos recorrentes,
insonia e hipervigilancia. Anteriormente aos assaltos, ja apresentava
distimia e TOC. Apds o evento traumatico surgiram transtorno do
péanico com agorafobia e fobia especifica (elevadores). Foi tratado
com paroxetina (50 mg/dia), bupropiona (300 mg/dia) e clonazepam
(0,8 mg/dia) por meses. Embora tenha alcangado alivio parcial dos
sintomas de TEPT, pesadelos relacionados aos assaltos ainda eram
presentes. Assim, a prazosina foi prescrita e aumentada até 8 mg/
dia por 24 meses, sem alteragdes na prescri¢do dos ISRS. Ao fim
desse periodo, alcangou melhora consideravel dos pesadelos, como
avaliado pela CAPS (Tabela 2) e dos sintomas globais de TEPT pela
PCL-C (Tabela 1). Também foi possivel a redugao do clonazepam
de 0,8 mg/dia para 0,6 mg/dia.

Discussao

Dos quatro casos relatados, dois mostraram melhora nos sintomas
globais de TEPT, de acordo com a PCL-C, e trés mostraram alivio
dos pesadelos e insonia, de acordo com os escores da CAPS.

Os escores da PCL-C indicaram uma reducéo de 35,7% e 11,9%
da linha de base até a tltima observagdo nos casos 1 e 4, respecti-
vamente (Tabela 1). Cabe destacar que o paciente 1 foi o unico que
recebeu uma dose matinal da prazosina, além da dose noturna.
Coerentemente, ele também foi o paciente com a maior melhora

dos sintomas globais de TEPT. Embora os casos relatados aqui nao
possam fornecer conclusdes definitivas, é possivel que o bloqueio
da atividade noradrenérgica no sistema nervoso central durante o
dia seja necessdrio para a melhora dos sintomas globais de TEPT,
mesmo em pacientes resistentes, como os anteriormente relatados.

Até o momento, existem apenas cinco estudos219.202229 descre-
vendo o uso de doses diurnas da prazosina em pacientes com TEPT
(dois relatos de casos, uma revisdo de prontuarios, um ensaio aberto,
e somente um ensaio clinico randomizado). Entretanto, a maioria
desses estudos utilizou uma dose adicional da prazosina no comego
da tarde e nenhum deles utilizou um esquema terapéutico garantindo
bloqueio noradrenérgico durante quase 24 horas.

Comparada a sua apresentagdo convencional, o uso da prazo-
sina de liberagdo lenta pode ser uma vantagem no tratamento dos
sintomas de TEPT relacionados a hiperexcitabilidade, que parece
mostrar uma melhor resposta quando uma dose diurna da prazosina
é administrada. Além disso, essa apresentacao da prazosina produz
menos efeitos adversos. O paciente 1 apresentava graves sintomas
diurnos relacionados a hiperexcitabilidade: irritabilidade, explosdes
de raiva, hipervigilancia e resposta de sobressaltos exagerada. A
administragdo da prazosina a noite resultou em diminui¢do de
trés pontos em cada item da CAPS (Tabela 2), mas nido nos escores
da PCL-C (Tabela 1). Devido a persisténcia desses sintomas por
dois meses, mesmo apds a administra¢do noturna da prazosina,
uma dose matinal foi acrescentada a prescrigdo. Nesse periodo, os
escores da PCL-C permaneceram quase inalterados comparados a
linha de base (59 e 58 pontos, respectivamente). Contudo, depois
da introdugéo da dose diurna da prazosina, houve uma diminuigao
de 14 pontos na PCL-C do paciente 1. Deve-se ressaltar que, com-
parado aos demais grupos de sintomas, o de hiperexcitabilidade
foi o que apresentou a maior redugdo nos escores da PCL-C nesse
paciente. Além disso, comparado aos demais pacientes, o paciente
1 também foi o que apresentou o maior decréscimo no grupo de
hiperexcitabilidade da PCL-C (Tabela 1). Considerando que nao
houve mudangas na prescri¢do de antidepressivos, essa diminui¢ao
nos escores da PCL-C sugere que a adigdo de uma dose diurna da
prazosina pode ser efetiva para o tratamento dos sintomas de TEPT,
além de pesadelos e insonia.

Vale lembrar, ainda, que a administragdo da prazosina permitiu
reduzir ou suspender as medicagdes para fins de sedagdo ou hipnose
(por exemplo, clonazepam e clorpromazina) nos quatro casos. Isso
possui importancia particular no tratamento do TEPT, ja que pacien-
tes com TEPT apresentam alta incidéncia de abuso de substancias®,
especialmente benzodiazepinicos3!.

Algumas limitagdes deste relato de casos sdao o pequeno numero
de pacientes, seu cardter naturalistico, que permitiu mudangas na
prescricdo de outras medicagdes, e o fato de os autores, por motivos
praticos, terem utilizado apenas os itens referentes a pesadelos e
insonia da CAPS, em vez da entrevista completa.

Conclusoes

Este é o primeiro relato de casos descrevendo a eficicia da prazosina
no tratamento de pacientes brasileiros com TEPT. Tal fato confere
relevancia especial a este estudo, tendo em vista que a etnia é um
importante fator, muitas vezes ignorado na psicofarmacologia.
Ainda assim, nossos resultados estdo em acordo com aqueles rela-
tados em estudos norte-americanos. Embora atualmente a prazosina
seja considerada eficaz no tratamento de pesadelos e insonia em
pacientes com TEPT, outros ensaios clinicos randomizados mul-
ticéntricos com um namero significativo de pacientes de diversos
paises sdo necessarios para avaliar a real eficacia da prazosina. Por
fim, é possivel que o bloqueio da atividade noradrenérgica central
no sistema nervoso durante 24 horas, promovido pela administracdo
da prazosina de liberagdo lenta duas vezes ao dia, possa melhorar os
sintomas de TEPT residuais ndo eliminados pelo tratamento com
antidepressivos. Contudo, essa hipdtese necessita de investigagoes
futuras por meio de grandes ECR.
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