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RESUMO: Introducdo: A CID-10 define o Transtorno de Estresse Pos-
Traumatico (TEPT) como uma resposta prolongada e desproporcional aos eventos
traumaticos, caracterizada por reexperimentagdo do evento traumatico, esquiva
persistente e hiperexcitabilidade. Neste contexto, estudos sobre pesadelos de
eventos traumaticos tém ganhado notoriedade e, a doxazosina, um antagonista
seletivo de receptor alfa-1 adrenérgico, surge como um farmaco potencial para
o tratamento neste contexto. O objetivo desta revisdo sistematica ¢ elucidar os
mecanismos de ac¢do, eficacia, potenciais efeitos colaterais, preditores de resposta
ao tratamento, consideragdes de seguranga associados ao uso da doxazosina no
contexto do TEPT, identificando lacunas na literatura. Materiais e Métodos:
Essa revisdo sistematica seguiu critérios das Diretrizes de Itens e Preferenciais
para Revisoes Sistematicas e Meta-analises (PRISMA) e utilizou a estratégia
PICO na formulagdo da pergunta norteadora. Utilizou-se para esta revisao
as bases de dados Google Académico, LILACS, PubMed e Science Direct. A
analise foi conduzida com os descritores conforme a plataforma DECS/MESH
(descritores em saude): “Doxazosina”, “Transtorno de Estresse Pos-Traumatico”
¢ “Pesadelos”. Resultados: Dos artigos revisados, todos apresentaram resultados
positivos para o uso da doxazosina no tratamento de pesadelos relacionados ao
TEPT, embora muitos ndo tenham sido realizados em comparag¢do com placebo.
Relatos de casos demonstram uma melhora dos pesadelos, mesmo em casos
graves com comorbidades. Alguns estudos observaram redugdes significativas
dos pesadelos apos o tratamento. Apesar disto, o uso da doxazosina, com este
intuito, ainda ndo se encontra como recomendagdo pela Academia Americana de
Medicina do Sono, mesmo sendo uma alternativa a prazosina. Efeitos colaterais
mais relatados foram sonoléncia e cefaleia, mas foram bem tolerados. Conclusio:
Apesar de existirem controvérsias, conclui-se que o uso da doxazosina pode ser
uma alternativa no tratamento dos pesadelos, no contexto do TEPT. Por fim,
destaca-se a necessidade de mais pesquisas sobre esta tematica.

PALAVRAS-CHAVE: Psicofarmacologia, Doxazosina, Transtorno de Estresse
Pos-Traumatico, Pesadelos.

" Universidade Cesumar — UNICESUMAR. Académico do Curso de Medicina.

gabrielribas@alunos.unicesumar.edu.br
- Universidade Cesumar — UNICESUMAR. Académica do Curso de Medicina.
carolinacandido@alunos.unicesumar.edu.br

o

w

saracunha@alunos.unicesumar.edu.br

IS

avncalixto@gmail.com

ppmiranda2009@hotmail.com

N

anaboze@alunos.unicesumar.edu.br

=

. Universidade Cesumar — UNICESUMAR. Académica do Curso de Medicina.

- Universidade Cesumar — UNICESUMAR. Académica do Curso de Medicina.

- Universidade Cesumar — UNICESUMAR. Académica do Curso de Medicina.

- Universidade Cesumar — UNICESUMAR. Académica do Curso de Medicina.

ABSTRACT: Introduction: The ICD-10 defines Post-Traumatic Stress
Disorder (PTSD) as a prolonged and disproportionate response to traumatic
events, characterized by re-experiencing the traumatic event, persistent
avoidance and hyperarousal. In this context, studies on nightmares from
traumatic events have gained notoriety and doxazosin, a selective alpha-1
adrenergic receptor antagonist, appears as a potential drug for treatment in this
context. The objective of this systematic review is to elucidate the mechanisms
of action, efficacy, potential side effects, predictors of treatment response, safety
considerations associated with the use of doxazosin in the context of PTSD,
identifying gaps in the literature. Material and Methods: This systematic
review followed criteria from the Preferred Item Guidelines for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) and used the PICO strategy in
formulating the guiding question. The Google Scholar, LILACS, PubMed and
Science Direct databases were used for this review. The analysis was conducted
with the descriptors according to the DECS/MESH platform (health descriptors):
“Doxazosin”, “Post-Traumatic Stress Disorder” and “Nightmares”. Results: Of
the articles reviewed, all presented positive results for the use of doxazosin in
the treatment of PTSD-related nightmares, although many were not compared
to placebo. Case reports demonstrate an improvement in nightmares, even in
severe cases with comorbidities. Some studies have seen significant reductions
in nightmares after treatment. Despite this, the use of doxazosin for this purpose
is not yet recommended by the American Academy of Sleep Medicine, even
though it is an alternative to Prazosin. The most commonly reported side effects
were drowsiness and headache, but they were well tolerated. Conclusion:
Although there are controversies, it is concluded that the use of doxazosin can be
an alternative in the treatment of nightmares, in the context of PTSD. Finally, the
need for more research on this topic is highlighted.

KEYWORDS: Psychopharmacology, Post-Traumatic = Stress
Disorder, Nightmares.
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INTRODUCAO

egundo a Classificagdo de Transtornos Mentais e de

Comportamento da CID-10 (Classificagdo Estatistica
Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a
Saude), o Transtorno de Estado de Estresse Pos-Traumatico
(TEPT) constitui uma resposta retardada ou protraida a uma
situagdo ou evento estressante (curta ou longa duragdo), de
natureza excepcionalmente ameagadora ou catastrofica e que
provocaria sintomas evidentes de perturbagdo. Os fatores
predisponentes, como certos tragcos de personalidade, por
exemplo, anancastico ou antecedentes de outros transtornos
psiquiatricos, podem diminuir o limiar para a ocorréncia de
TEPT ou agrava-lo; tais fatores, contudo, ndo sdo necessarios
ou suficientes para explicar a ocorréncia deste transtorno. Os
sintomas tipicos incluem a revivescéncia repetida do evento
traumatico sob a forma de lembrancas invasivas (flashbacks e
pesadelos); ocorrendo em um contexto de “anestesia psiquica”
e embotamento emocional, retraimento com relagdo aos
outros, insensibilidade ao ambiente, anedonia e evitagdo de
atividades ou situagdes que possam despertar a lembranga do
evento traumatico. Os sintomas precedentes se acompanham
habitualmente de wuma hiperatividade neurovegetativa,
com hipervigilancia, estado de alerta e insonia, associadas,
frequentemente, a sintomas de ansiedade, depressdo ou ideacdo
suicida. O periodo que separa a ocorréncia do trauma e o
transtorno pode variar de algumas semanas a meses. A evolugao
¢ flutuante, mas pode ocorrer remissdo na maioria dos casos. Em
um namero pequeno de casos, pode apresentar uma evolugao
cronica durante anos e, inclusive, levar a uma alteragao de certos
caracteres da personalidade'e.

Mais recentemente, com a atualizagdo da Classificagdo
Internacional de Doengas — Mortalidade e Morbidade Estatisticas
(CID-11), elaborou-se uma nova perspectiva para este transtorno,
dividindo-o em Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT)
e Transtorno de Estresse Pos-Traumatico Complexo (TEPTc). O
TEPTc desenvolve-se apds a exposi¢do a um evento ou série de
eventos de natureza extremamente ameagadora ou horrivel, mais
comumente prolongada ou eventos repetitivos, de que o escape
¢ dificil ou impossivel (por exemplo, a tortura, escraviddo,
campanhas de genocidio, violéncia doméstica prolongada,
repetido abuso sexual ou fisico na infancia)®*. O distarbio ¢é
caracterizado pelos sintomas nucleares do TEPT; isto ¢, todos
os requisitos de diagnodstico para o TEPT foram cumpridos em
algum momento durante o curso da doenga — a) reexperimentar
um ou mais eventos traumaticos na forma de memorias vividas
intrusivas, flashbacks ou pesadelos que normalmente sdo
acompanhados por emogodes fortes e esmagadoras (medo ou
horror e fortes sensagdes fisicas), sentimentos de ser oprimido
ou estar imerso nas emogdes intensas que foram experimentadas
durante o evento traumatico; b) evitar situacdes, atividades,
pensamentos € memorias relacionadas ao evento; ¢) percepgoes
persistentes e intensas de ameaga atual, em que s@o indicadas
por hipervigilancia ou uma reacdo de sobressalto aumentada
aos estimulos®*. Além disso, o TEPT Complexo ¢ caracterizado
por: 1) problemas graves e penetrantes relacionados a regulagao
do afeto; 2) crengas persistentes de diminui¢do da propria
imagem, de ser derrotado ou de ser sem valor, acompanhado

por sentimentos profundos e universais de vergonha, culpa ou
falha relacionada com o evento traumatico; e 3) dificuldades
persistentes em manter relacionamentos ¢ em se estar perto
de outros. A perturbagdo causa prejuizo significativo a nivel
pessoal, familiar, educacional, ocupacional ou em outras areas
sociais importantes de funcionamento™.

Aproximadamente 87% dos pacientes com Transtorno de
Estresse Pos-Traumatico (TEPT) t€ém disturbios do sono, motivo
pelo qual tem sido cada vez mais estudado®. Os disturbios do
sono, incluindo pesadelos e insonia, sdo considerados sintomas
centrais do TEPT e TEPTc. Os pesadelos, em especifico, sdo
experiéncias recorrentes de sonhos angustiantes ou assustadores
que ocorrem na fase REM (Rapid Eyes Movement) do sono,
eliciando, durante a vigilia, sofrimento afetivo, cognitivo
e somatico, assim como, ao despertar, frequentemente, ha
lembranca do contetdo sonhado’. Anteriormente, teorizava-se
que os pesadelos seriam secundarios ao TEPT, mas, atualmente,
sdo reconhecidos como contribuintes para o desenvolvimento
e manutengdo deste transtorno’. A cessa¢do do pesadelo pode
levar a uma melhora de qualidade de vida, menos internagdes
hospitalares, menores custos de saude e reducdo da mortalidade
por todas as causas''; apesar disto, os tratamentos de primeira
linha raramente abordam especificamente os distirbios do
sono™. Esta lacuna pode resultar em uma abordagem incompleta
do TEPT, afetando negativamente as respostas ao tratamento.

Neste contexto, o mesilato de doxazosina, um antagonista
seletivo de receptor alfa-1 adrenérgico e um farmaco muito
utilizado em pacientes com Hiperplasia Prostatica Benigna e
Hipertenséo Arterial Sistémica'?, emergiu como uma potencial
op¢do terapéutica para os sintomas relacionados ao TEPT,
particularmente os pesadelos'>'"*. Estudos preliminares
indicaram que a doxazosina pode oferecer beneficios
significativos no alivio dos pesadelos em pacientes com TEPT,
levando a melhora da qualidade do sono e ao aumento do
funcionamento diurno®'s.

Apesar dos avangos no tratamento do TEPT, muitos
pacientes continuam a enfrentar desafios significativos no
controle dos sintomas relacionados ao sono, como pesadelos, e
as opgoes terapéuticas atuais podem ser inadequadas para uma
parcela substancial da populagdo afetada. Além disso, a evidéncia
existente quanto ao uso de doxazosina na reducdo de pesadelos
em pacientes com TEPT ¢ limitada e inconclusiva, destacando
a necessidade de investigacdes mais aprofundadas. Portanto,
esta revisdo sistematica busca oferecer uma sintese atualizada
das evidéncias sobre o uso de doxazosina para o tratamento
de pesadelos em pacientes com TEPT. Por fim, os resultados
desta revisdo visam informar a pratica clinica, orientar futuras
pesquisas e contribuir para uma compreensdao mais abrangente
do papel da doxazosina no manejo dos sintomas relacionados ao
sono em pacientes com TEPT.

Propde-se, nesse sentido, revisar a literatura cientifica
disponivel sobre o uso de doxazosina no tratamento de pesadelos
em pacientes com TEPT, elucidando os possiveis mecanismos de
acdo, sua eficacia, os potenciais efeitos colaterais, os preditores
de resposta ao tratamento (idade, sexo, gravidade dos sintomas
de TEPT, histéria de trauma e comorbidades psiquiatricas) e
consideragdes de seguranga associados ao uso neste contexto e
identificar lacunas na literatura e propor diregdes para futuras



pesquisas sobre o tema.
MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa nao teve registro e foi conduzida por
critérios das Diretrizes de Itens e Preferenciais para Revisdes
Sistematicas e Meta-analises (PRISMA)'7. Os estudos
selecionados para inclusdo preencheram os critérios de inclusao:
avaliaram a eficacia da doxazosina em reduzir a frequéncia e/
ou gravidade dos pesadelos em pacientes com TEPT (CID-10
e CID-11), sendo esses: ensaio clinico randomizados, ensaios
clinicos abertos, estudos observacionais e relatos de caso. Como
critérios de exclusdo: estudos que ndo foram relacionados ao
uso de doxazosina e em que a doxazosina foi administrada para
outras indica¢des além do TEPT. A qualidade metodoldgica
dos estudos incluidos foi avaliada como moderada segundo a
ferramenta AMSTAR-2 de avaliagao de risco de viés em revisoes
sistematicas®.

As buscas eletronicas foram realizadas pelas seguintes
bases de dados: Google Académico, LILACS, PubMed e
Science Direct; foram considerados estudos publicados entre os
anos de 2015 a 2024, em portugués, inglés e espanhol com texto
completo e disponivel, utilizando os critérios de elegibilidade
e as palavras-chave conforme a plataforma DECS/MESH
(descritores em saude): “Doxazosina”, “Transtorno de Estresse
Pos-Traumatico” e “Pesadelos”.

A selegdo dos estudos foi realizada conforme as etapas:

Figura 1 - Organizagdo e selegdo dos documentos para esta revisao

DUtilizacdo Bay peld(Bas-Chalw): 204k acosing;] Tistedhe4de
Estresse Pos-Traumatico; Pesadelos; 2) Selecionar os artigos que
estejam disponiveis e com DOI; 3) Leitura prévia para selecionar
os artigos que estejam dentro do critério de elegibilidade. 4) Foi
feito um banco de dados com os artigos incluidos. Em caso de
discordancia, seria feito uma analise por um terceiro revisor.

A pesquisa utilizou dados secundarios provenientes das
plataformas de banco de dados Google Académico, LILACS,
PubMed e Science Direct; logo, dispensou a submissdo e
avaliagio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Tal opgdo
esteve amparada na Resolu¢do n° 510/2016, do Conselho
Nacional de Saude, a qual pontua, nos incisos II, III e V do
artigo 2°, respectivamente: pesquisa que utilize informagdes de
acesso publico, nos termos da Lei n® 12.527, de 18 de novembro
de 2011; pesquisa que utilize informagdes de dominio publico;
pesquisa com bancos de dados, cujas informagdes sdo agregadas,
sem possibilidade de identificagdo individual®.

Ap0s a etapa de levantamento das publicagdes, encontrou-
se 46 artigos, os quais foram analisados ap6s a leitura do titulo
e do resumo das publicagdes considerando os critérios de
inclusdo e exclusdo previamente definidos. Seguindo o processo
de selecdo, 19 foram excluidos por duplicidade e 21 por nao
contemplarem os critérios de inclusdo e exclusdo. Assim,
foram selecionados 6 artigos para analise final e construgdo da
presente revisdo. Posteriormente a sele¢@o dos artigos, realizou-
se um fichamento das obras selecionadas a fim de selecionar
as melhores informagdes para a coleta dos dados. Na Figura 1,
pode-se observar um resumo da metodologia adotada segundo
os critérios PRISMA.

Identificacio de estudoz a partir de bazes de dados e regiztroz

Referéncias idantificadas am:
Banco de dados (n=44)

Gongla Aeadémicn (n=21)
LILACE (n=1)
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Seclance Direct (n=6)

L J

=

Feferincias removidaz amtes do
processo de selegdo:
Dugplicidade (n=1%)

¥

Referéneias avalizdas por titulo e

Feferéneias exchiidas

resumo (n=27) E— Metodologia do estudo
(n=18)
l Data de publicagio (n=2)

Eeferineias mehiidas para avalizgio
por texto completo (n=9)

Feferéncia: cujo texto n3c £
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Feferéneias  avaliadas por texto
complato (n=6)

Eztudos incluidos na revisdo (m=6)

Adaptado e traduzido pelos autores
de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt
PM, Boutron I, Hoffmann TC,
Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71"
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RESULTADOS

Na presente revisdo sistematica, foram analisados 6 artigos
que contemplaram os critérios de inclusdo. Em resumo, pode

ser observado no Tabela 1 a descrigdo dos principais trabalhos
utilizados nessa revisao, de acordo com o autor, ano da publicagdo
e informagdes importantes trazidas pelos artigos.

Tabela 1 — Visdo geral dos estudos incluidos nesta revisao sistematica acerca do uso de doxazosina para pesadelos no contexto do Transtorno de

Estresse Pos-Traumatico

Autor Ano Metodologia INFORMACOES IMPORTANTES
Calegaro et al.¢, 2019, | Relato de caso® !> 1823 1) Pacientes/ populacdo: Pacientes diagnosticados com TEPT e que
2016, apresentavam sintomatologia de pesadelos; 2) Intervencao: Uso de
Kinzie®, 2020, | Ensaio clinico aberto?! doxazosina; 3) Comparador: Néo hé placebo; Desfecho: Doxazosina pode
2018, ser indicada como tratamento farmacologico para pacientes que sofrem de

Pallesen et al.", 2016 pesadelos relacionados ao transtorno de estresse pds-traumatico.

Richards et al.?!,

Roepke et al.

Rodgman et al.? 2016 | Ensaio clinico randomizado 1) Pacientes/ populacdo: Pacientes diagnosticados com TEPT e que
apresentavam sintomatologia de pesadelos; 2) Intervencao: Uso de
doxazosina; 3) Comparador: Placebo; Desfecho: Doxazosina pode ser
indicada como tratamento farmacoldgico para pacientes que sofrem de
pesadelos relacionados ao transtorno de estresse pds-traumatico.

Os artigos sdo em sua maioria relatos de caso (n=4),
seguidos de ensaio clinico randomizado (n=1) e ensaio clinico
aberto (n=1).

Dentre os artigos selecionados (n=6), todos apresentaram
desfecho farmacoldgico positivo para o uso de doxazosina para
pesadelos no contexto do Transtorno de Estresse Pos-Traumatico.
Desse total, (n=5) ndo apresentaram comparagdo entre 0 grupo
placebo e o grupo exposto ao farmaco e (n=1) o fez.

Calegaro et al.’ relatam o caso de trés pacientes que
desenvolveram TEPT apds o incéndio na boate Kiss, em Santa
Maria (Rio Grande do Sul) em 2013 e que tiveram melhora
de pesadelos com uso de doxazosina. Eles eram do sexo
masculino, de meia-idade, gravemente doentes e com transtorno
depressivo maior (TDM) comoérbido. O primeiro paciente usava
venlafaxina 225 mg, quetiapina 125 mg e clorpromazina 200
mg e relatava pesadelos pelo menos trés vezes por semana.
Inicialmente, foi prescrita doxazosina 1 mg a noite, com
melhora de pesadelos apos duas semanas, mas com persisténcia
de insonia. A dose foi aumentada progressivamente para 4 mg na
tentativa de melhorar a insonia e a clorpromazina foi reduzida
para 100 mg para evitar efeitos colaterais. Apos quatro meses
de acompanhamento, ele permaneceu livre de pesadelos, mas a
insdnia continuou. Ja o segundo paciente apresentava diabetes
mellitus tipo 2 e hipercolesterolemia e fazia uso de sertralina
200 mg, clorpromazina 300 mg e clonazepam 2 mg. Foi
prescrita doxazosina 2 mg a noite, com melhora de pesadelos ou
insonia apds sete semanas. Por fim, o terceiro paciente usava de
sertralina 200 mg, carbonato de litio 1.500 mg e clonazepam 1
mg e relatava estar deprimido e apresentar pesadelos e insonia. A
doxazosina foi iniciada na dose de 1 mg e aumentada para 2 mg
apos 45 dias, com redugdo de pesadelos em 2 semanas.

Embora Kinzie'? afirme ndo haver muita experiéncia com
este com uso de doxazosina no contexto de pesadelos no TEPT,

o autor corrobora com Rodgman et al.?? e Roepke et al.>. Roepke
et al.? apresentam uma revisdo retrospectiva de prontuarios de
pacientes tratados com doxazosina para pesadelos associados a
traumas, em que foram identificados 51 pacientes com TEPT
e/ou Transtorno de Personalidade Borderline (idade média de
35,7 anos, 92,3% mulheres) que receberam doxazosina (para
pesadelos; dos quais, 46 pacientes continuaram a doxazosina
(1,0-6,0 mg) durante um periodo de 4 semanas e 31 pacientes
durante um periodo de 12 semanas. No periodo de 12 semanas,
o tratamento com doxazosina reduziu significativamente os
pesadelos, independentemente do TEPT/TPB. 25% dos pacientes
tratados durante 12 semanas tiveram remissao completa dos
pesadelos. Além disso, Rodgman et al.??> concluiram que a
doxazosina XL pode ser uma alternativa eficaz a prazosina
para o tratamento de alguns sintomas de TEPT. Seu estudo
duplo-cego, controlado por placebo, incluiu 8 participantes
diagnosticados com TEPT usando os critérios do DSM-1V, os
quais completaram o estudo duas vezes, uma vez durante o
tratamento com doxazosina XL e uma vez durante o tratamento
com placebo correspondente, com um intervalo de 2 semanas
separando os 2 episodios. A doxazosina XL foi titulada de 4 mg/
dia para 16 mg/dia durante 12 dias. Apds 4 dias de tratamento
com 16 mg/d ou o nimero equivalente de capsulas de placebo.
O tratamento com doxazosina XL foi associado a uma reducdo
ndo significativa de tratamento x tempo nas classificacdes na
subescala de hiperexcitagio CAPS (P <0,10) ¢ com redugdes
significativas de tratamento x tempo nas classificagdes PCL-M
(P=0,002).

Quanto aos efeitos colaterais, Richards et al.! mencionam
que a sonoléncia, baixa energia ¢ cefaleia foram fatores que
implicaram na descontinuidade do uso do farmaco e que alguns
participantes interromperam por razdes ndo relacionadas ao
medicamento. Embora tenha havido diferengas na frequéncia



cardiaca basal entre os participantes, nenhum participante
preencheu os critérios para hipotensdo ortostatica. Segundo
Pallesen et al.'® com excegao da tontura, que néo foi considerada
particularmente incomoda pelo paciente, a doxazosina foi bem
tolerada.

Richards et al.*! selecionaram inicialmente 15 participantes,
dos quais oito completaram o periodo de oito semanas de
tratamento e forneceram dados para andlise. A amostra final
consistiu predominantemente de individuos do sexo feminino,
com idade média de 40,1 anos. A maioria dos participantes
tinha TEPT completo, enquanto outros tinham pesadelos graves
e muitos estavam tomando medicamentos psicotropicos além
da doxazosina. Entre os que completaram o tratamento, houve
uma melhora significativa nos sintomas de TEPT, depressao e
qualidade de vida. A maioria dos beneficios ocorreu apds duas
semanas de tratamento e foi mantida ou levemente aumentada
ao longo do tempo.

DISCUSSAO

Pallesen et al."® discorrem que a doxazosina tem recebido
menos aten¢ao no tratamento de pesadelos do que a prazosina.
Em seu artigo, relata o caso de um paciente que sofria de
pesadelos graves ap6s uma administragdo médica erronea de
adrenalina (causando hiperativacdo fisiologica grave) e que foi
tratado com doxazosina. Durante um periodo de 280 dias, o
paciente manteve um diario de pesadelos e tomou 0, 4 ou 8 mg
de doxazosina. As analises mostraram que 8 mg de doxazosina
(55,2% de noites sem pesadelos) funcionou melhor (OD = 28,2;
1C95% =3,7-213,9) em comparag@o com noites sem doxazosina
(4,3% de noites sem pesadelos), concluindo que a doxazosina
pode ser indicada como tratamento farmacoldgico para pacientes
que sofrem de pesadelos relacionados ao Transtorno de Estresse
Pos-Traumatico.

A doxazosina mostrou ser uma droga promissora
no tratamento farmacoloégico de pesadelos associados ao
Transtorno de Estresse Pos-Traumatico, dado que seu perfil
de absor¢do melhorado ¢ tempo de meia vida prolongado
(16-30h) trazem vantagens no tratamento em relacdo a outros
férmaCOSZ,?bA,&]0,14,24,28.

Sethi e Vasuveda* relatam o episodio de um veterano
de combate da Guerra do Vietna, de 59 anos com hipertensao
e hipertrofia prostatica benigna (HPB) em tratamento com
hidroclorotiazida 12,5 mg para hipertensdo e sertralina 200
mg para TEPT e transtorno depressivo maior do DSM-IV-TR,
leve, sem caracteristicas psicéticas. O tratamento para insonia,
pesadelos e disturbios do sono prévio com trazodona 200 mg e
mirtazapina 7,5 mg ao deitar e quetiapina 100 mg ao deitar foi
interrompido devido a efeitos colaterais. Uma versdo militar da
lista de verificacdo de TEPT foi administrada ao paciente 1, 4 ¢
8 semanas apos o inicio da terapia. Sua medica¢do foi titulada
de 1 mg/dia a 4 mg/dia. Sua resposta mudou de extremamente
para um pouco em sonhos repetidos e perturbadores de uma
experiéncia militar estressante, e sua resposta mudou de bastante
para um pouco em memorias, pensamentos ou imagens repetidas
e perturbadoras de uma experiéncia militar estressante. Ele foi
reavaliado com 8 semanas e suas respostas permaneceram as
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mesmas. A hipotensdo ortostatica foi o unico efeito colateral
relatado nos primeiros dias ap6s o inicio da terapia.

No estudo piloto apresentado por De Jong et al.?, investigou-
se os efeitos da doxazosina GITS (Sistema Terapéutico
Gastrointestinal) nos sintomas do Transtorno de Estresse
Pos-Traumatico (TEPT) em 12 pacientes com insonia grave
relacionada ao TEPT (4 homens e 8 mulheres; idade média
de 37,9 + 9 anos). Apo6s a fase inicial de quatro semanas sem
tratamento, a doxazosina foi administrada a noite, comecando
com 4 mg e aumentando para 8 mg na semana 8, se tolerada.
As avaliagdes foram realizadas nas semanas 4, 8 e 12, com
medigdes adicionais de pressdo arterial/pulso nas semanas 2, 6
e 10. Os participantes mostraram uma redugao significativa nos
sintomas de TEPT, depressdo e melhoria na qualidade de vida
ao longo das 12 semanas de tratamento. Embora dois pacientes
tenham interrompido o tratamento devido a sonoléncia, a maioria
tolerou bem a doxazosina.

Ao comparar os efeitos colaterais de doxazosina, Smith;
Koola® destacam tontura, cefaleia, nervosismo, impoténcia e
prurido. J& quanto a prazosina, sonoléncia, vertigem, palpitacdes,
ansiedade, hipotensdo, rash, depressdo, parestesias, frequéncia
urinaria, alucinag@o, priapismo, incontinéncia e taquicardia.

Em outro plano, outros autores apresentam estudos
inconclusivos em relagdo ao uso de doxazosina para pesadelos no
TEPT e que seriam necessarios estudos efetivos para averiguar
a eficacia do farmaco®?%*3!. Mencionam ensaios clinicos ainda
em desenvolvimento®?. Weber e Wetter*® afirmam sobre a
existéncia de controvérsias do uso do tratamento farmacologico
de pesadelos no TEPT e cita doxazosina e terazosina como
possiveis farmacos.

Nao obstante, Skeie-Larsen et al.?’ afirmam que o
clonazepam e a doxazosina ndo foram associados a um efeito
significativo do tratamento de pesadelos no contexto do
TEPT. Porém que esta ainda ndo deve ser descartada como
um medicamento farmacologico relevante e que mais estudos
devem ser feitos neste ambito. Ainda para Waltman; Shearer;
Moore*?, a doxazosina tem suporte limitado em estudos de caso
e tem recebido ateng@o como possivel alternativa a prazosina,
porém seu uso ndo ¢ considerado em pesadelos pos-traumaticos
pela Academia Americana de Medicina do Sono'.

CONCLUSAO

A analise dos estudos incluidos nesta revisao revelou uma
consisténcia significativa nos resultados positivos obtidos com
o uso de doxazosina para reducdo dos pesadelos associados ao
Transtorno de Estresse Pos-Traumatico com relatos de melhora
dos sintomas em diferentes populagdes de pacientes. Ainda que
a maioria dos estudos revisados fossem relatos de caso com
limitagdes inerentes a generalizagdo dos resultados, os ensaios
clinicos abertos e randomizados também apontaram para uma
eficacia favoravel da doxazosina no alivio dos pesadelos em
pacientes com TEPT. Nao obstante, ¢ importante ressaltar que
alguns estudos mencionaram efeitos colaterais associados ao
uso da doxazosina, como sonoléncia, tontura e cefaleia, embora
esses efeitos geralmente tenham sido tolerados pelos pacientes.

Apesar das evidéncias encorajadoras apresentadas nesta
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revisdo, ainda existem opinides divergentes na literatura quanto
ao uso da doxazosina para pesadelos relacionados ao TEPT.
Como limitagdo desta revisdo, estdo fontes que mencionam
estudos inconclusivos ou controversos.

Portanto, embora os resultados at¢ o momento sugerem

que a doxazosina possa ser uma opgao terapéutica viavel para
os pesadelos associados ao TEPT, ¢ necessario realizar mais
ensaios clinicos randomizados para confirmar sua eficacia e
estabelecer diretrizes claras para o seu uso clinico. Os autores
declaram auséncia de conflito de interesse.

Participacao dos autores: Ribas GO - Elaborag@o do projeto de pesquisa, coleta de dados e escrita da revisao sistematica. Candido CP, Cunha
SRC, Calixto AVN, Miranda PPF, Boze AL - Coleta de dados e escrita da revisdo sistematica. Koseki FY - Orientag¢@o do projeto de pesquisa.
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