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Introdução 

1.1 Histórico   

 Os aspectos psicológicos envolvendo campos de guerra e batalhas são 

descritos desde a antiguidade. Nos versículos de Deuteronômio 20, uma série de Leis 

de Guerra é enumerada, muitas delas envolvendo os aspectos psicológicos dos 

combatentes, conforme descritos abaixo: 

“Ouça, ó Israel. Hoje vocês vão lutar contra os seus inimigos. Não desanimem 

nem tenham medo; não fiquem apavorados nem aterrorizados por causa deles (...)” 

Em outra passagem, destaca-se:  

“Por fim os oficiais acrescentarão: 'Alguém está com medo e não tem coragem? 

Volte ele para sua casa, para que os seus irmãos israelitas também não fiquem 

desanimados(...)” 

Ao longo da história, inúmeros relatos literários de diferentes épocas abordaram 

as consequências psicológicas daqueles que retornaram dos campos de batalha. Por 

exemplo, na 'Epopeia de Gilgamesh', um poema épico mesopotâmico datado de cerca 

de 2000 anos a.C., é narrada a mudança de personalidade, a presença de memórias 

intrusivas, além da descrição do pânico e da desesperança vivenciados por 

Gilgamesh após a perda de seu amigo no campo de batalha. 

Tanto Hipócrates como o poeta romano Lucrécio, descrevem em seus textos 

relatos de pesadelos vívidos e aterrorizantes envolvendo lembranças de campos de 

batalha por parte dos sobreviventes. Durante as Guerras Napoleónicas (1800-1815) 

e a Revolução Francesa (1792-1800), foram relatados quadros de estupor, 
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desrealização, despersonalização e o intenso sentimento de terror causado pelo som 

das bombas de canhão (1,2).  

Durante a Guerra Civil Americana (1861-1865), o médico Jacob Mendes da 

Costa descreveu uma síndrome observada entre os soldados combatentes. Os 

sintomas tinham início após infecções ou condições de estresse físico e psicológico e 

se caracterizavam por falta de ar, palpitações, desconforto torácico, tontura, cansaço 

e desmaios. No entanto, esses pacientes não apresentavam alterações nos exames 

físicos. Essa condição ficou conhecida como “Da Costa’s Syndrome”, “Irritable Heart”, 

ou “Neurocirculatory Asthenia” ('Síndrome de Da Costa', 'Coração Irritável' ou 'Astenia 

Neurocirculatória). (3) Atualmente, esse quadro pode ser reconhecido dentro do 

espectro dos transtornos ansiosos e relacionados ao trauma, inclusive devido à 

semelhança com um ataque de pânico. 

 

1.1.1 Descrição nas Guerras Modernas, Denominações e o “Shell Shock” 

Durante o início do século XX, diferentes conceitos, teorias e denominações 

surgiram como forma de etiologicamente definir os quadros decorrentes dos traumas 

de guerra. Nesse período, a influência da psicanálise e de figuras proeminentes da 

psiquiatria moderna, como Kraepelin e Charcot, desempenhou um papel de suma 

importância. Termos como "Traumatic Neurosis”, "War Neurosis”, “Combat Hysteria” 

e "Combat Neurasthenia” foram empregados para nomear condições semelhantes 

(1,2).  

O termo “Shell Shock” surgiu na literatura inglesa durante a Primeira Guerra 

Mundial (4). As primeiras descrições envolviam soldados britânicos que sofriam de um 
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estado de choque, sendo tratados em unidades específicas no National Hospital for 

the Paralyzed and Epileptic (Hospital Nacional para Paralíticos e Epiléticos), em 

Londres (1). Um artigo publicado no JAMA em 1918 (5) enfatiza a crescente importância 

desse tema. O autor ressaltava que, até aquele momento, não havia conhecimento 

sobre o componente neurológico da doença, e que distintos processos psicológicos 

estavam sendo teorizados como forma de explicar a síndrome.  

O autor discutiu possíveis causas predisponentes para o quadro, destacando 

que muitos pacientes sofriam de “instabilidade mental em sua vida civil”, “problemas 

familiares prévios” e “dificuldade em lidar com problemas simples da vida”. 

Reconhecia a importância da exposição ao ambiente de combate para o quadro, 

mencionando especialmente privação de sono e o impacto do barulho da artilharia e 

das explosões. Por fim, o autor emitia um alerta às forças armadas americanas, 

indicando a necessidade de reconhecimento desse quadro.  

 Um artigo publicado no The Lancet em 1915 (6) descreveu o caso de três jovens 

soldados admitidos em um hospital em Paris no início da Primeira Guerra Mundial. Os 

pacientes haviam sido atingidos por projéteis após explosões em suas proximidades. 

Entre os principais sintomas descritos, os soldados apresentavam perda de memória, 

visão, olfato e paladar.  

Durante a Segunda Guerra Mundial, ocorreu o aumento efetivo da importância 

da psiquiatria na avaliação, manejo e compreensão dos aspectos psicológicos 

decorrentes da guerra, comumente descritos no período como “Combat Fatigue” (7). 

Outro termo descrito foi o chamado “Old-Sergeant Syndrome”, no qual combatentes 

experientes, após exposições contínuas e prolongadas ao combate, passavam a 
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apresentar sintomas psicológicos negativos, como dificuldade em tomar decisões e 

relutância diante de situações que exigiam responsabilidades (8).  

 Tanto nos Estados Unidos como na Europa, artigos demonstraram a 

importância do tratamento precoce devido ao risco de cronicidade e resistência. Outro 

exemplo são as descrições vindas da União Soviética, que relatavam um estado 

afetivo de choque (affektivno-shokovye reaktsii) que poderia apresentar curso agudo, 

limitado a poucos dias, até uma apresentação crônica, com duração de meses. Esse 

quadro estava diretamente relacionado a eventos de guerra (1).   

 

1.1.2 Consequências da Guerra do Vietnã para o Entendimento do Transtorno 

de Estresse Pós-Traumático (TEPT) 

A Guerra do Vietnã (1955-1975) foi um pilar para o reconhecimento do 

Transtorno de Estresse Pós-Traumático (TEPT) pelos manuais diagnósticos, para a 

fundação do United States Department of Veterans Affairs (Departamento de 

Assuntos de Veteranos dos Estados Unidos), além de criar bases para o 

desenvolvimento de estudos avaliando comorbidades, o curso longitudinal, a 

neurobiologia e o tratamento (9,10). Em um artigo no JAMA em 1981 (11), John Ingram 

Walker abordou os problemas psicológicos apresentados pelos veteranos da guerra. 

O autor ressaltou que, naquele período, dos 2.769.000 homens que serviram na 

guerra, entre 500.000 e 700.000 necessitavam de suporte emocional, e 

aproximadamente 1,5 milhão de veteranos precisariam de tratamento psiquiátrico. A 

taxa de suicídio entre veteranos com menos de 34 anos era 23% maior em 

comparação com civis na mesma faixa etária.  
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Além disso, entre 1970 e 1977, o número de veteranos internados por 

problemas relacionados ao álcool aumentou de 13% para 31%. Por fim, cerca de 

29.000 veteranos da Guerra do Vietnã estavam detidos em penitenciárias estaduais 

ou federais. Tal panorama representava, uma grave crise social e médica na 

sociedade americana daquele período. É importante ressaltar que, à época da 

publicação do artigo, o TEPT já estava descrito no DSM-III, publicado em 1980. 

 Em 1981, foi descrita (12) a “Post-Vietnam Syndrome” a partir dos critérios 

diagnósticos inseridos no DSM-III. Em um relato de três casos, a síndrome era 

caracterizada por uma série de sintomas, incluindo pensamentos intrusivos sobre o 

combate, pesadelos recorrentes, flashbacks, alterações na modulação afetiva, 

mudanças de humor e vigilância, sintomas ansiosos, sintomas psicóticos e diminuição 

do interesse em atividades sociais.  

 

1.1.3 Descrição do Trauma Além do Contexto de Combate 

Ainda que grande parte da literatura médica no final do século XIX e primeira 

metade do século XX estivesse relacionada a guerras e campos de combate, o termo 

“Neurose Traumática” foi cunhado em 1884, quando o médico alemão Hermann 

Oppenheim publicou 42 casos relacionados a acidentes em estradas de ferro e 

ambientes de trabalho industriais. Dois anos depois, Jean Crocq também descreveu 

28 casos secundários a acidentes em estradas de ferro (1,2). 

 A partir da segunda metade do século XX, o estudo sobre o impacto do trauma 

em contexto de acidentes/desastres naturais ganhou mais relevância. A prevalência 
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de TEPT em desastres varia de 5 a 22%, dependendo de variáveis como a exposição 

ao evento e o período da exposição (13). A título de exemplo, um grupo de 

pesquisadores acompanhou por 14 anos sobreviventes do desastre de Buffalo Creek 

em 1972, quando uma barragem de represamento rompeu, causando a morte de 125 

pessoas. Após 2 anos do ocorrido, a taxa provável de TEPT foi de 44%, com base em 

avaliações clínicas. No final do período de acompanhamento, 28% da amostra 

apresentou critérios diagnósticos para TEPT (13).  

 Uma revisão (14) realizada em 2001, que avaliou o TEPT entre sobreviventes 

dos ataques ao World Trade Center, demonstrou que os residentes que moravam 

mais próximos ao local ou que foram expostos diretamente ao evento apresentaram 

maiores taxas de TEPT. Como exemplo, oito semanas após o atentado, moradores 

nas proximidades do local do ataque apresentaram uma taxa de TEPT de 20%, 

enquanto aqueles que estavam no World Trade Center tiveram uma prevalência de 

TEPT de 14,3% após quatro anos do evento.  

 

1.2 Evolução do Diagnóstico do Transtorno de Estresse Pós-

Traumático e a Definição de Trauma nas edições do DSM 

O DSM-I, publicado em 1952, apresentou uma forte influência da psicanálise, 

que dominava a psiquiatria norte-americana na época, sobretudo pela óptica 

freudiana. A primeira edição do DSM reconheceu síndromes relacionadas a 

estressores sob a alcunha de “Gross Stress Reaction”, dentro da seção de 

Transtornos de Personalidade Transitórios Situacionais. Essas síndromes eram 
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definidas como respostas transitórias diante de situações de estresse emocional ou 

físico grave. 

 A segunda edição do Manual, publicada em 1968, eliminou o termo “Gross 

Stress Reaction”, substituindo-o pela definição “Adjustment Reaction of Adult Life” 

dentro da seção de distúrbios transitórios e situacionais. Essa definição caracterizava 

uma reação aguda em indivíduos inseridos em ambientes/situações de estresse 

significativos. É importante ressaltar que tanto o DSM-I quanto o DSM-II não 

descreviam sintomas ou critérios diagnósticos associados a esse quadro.  

O DSM-III (1980) foi a edição que definiu o TEPT como uma entidade 

diagnóstica, classificando-o dentro dos transtornos de ansiedade, o que se manteve 

até o DSM-V. Para realizar o diagnóstico, eram necessários a presença de pelo menos 

quatro sintomas entre doze possíveis, divididos em três clusters de sintomas: 

reexperimentação do evento traumático, entorpecimento e hiperexcitação/evitação, 

sem especificação em relação ao tempo desde o início dos sintomas. Lançada em 

1987, a edição revisada (DSM III-TR) manteve os três clusters principais de sintomas, 

no entanto, o número de sintomas aumentou para dezessete, e para o diagnóstico era 

necessária a presença de pelo menos seis deles. Pela primeira vez, foi definido um 

especificador temporal de pelo menos um mês para caracterizar o transtorno. 

Tanto o DSM-IV (1994) quanto o DSM IV-TR (2000) mantiveram os 17 sintomas 

divididos em três clusters principais: reexperimentação do evento traumático (pelo 

menos um sintoma entre cinco), evitação/entorpecimento (pelo menos três sintomas 

entre sete) e hiperexcitação (pelo menos dois sintomas entre cinco), sendo que o 

especificador de tempo permaneceu o mesmo. (15-17) 
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Em relação à evolução da definição de trauma, o DSM-III define 

superficialmente como um “estressor reconhecível que poderia provocar sintomas 

significativos em quase todas as pessoas". Em contrapartida, o DSM-III-TR define 

trauma como “evento que diverge do usual na experiência humana e que poderia 

causar repercussões significativas em quase todas as pessoas, envolvendo uma séria 

ameaça à vida ou integridade física”. Pela primeira vez, foram incluídos 

especificadores de exposição, que abrangem: exposição direta, testemunha do 

evento, exposição indireta através de outro e destruição da propriedade.  

 Tanto o DSM-IV quanto o DSM-IV-TR definem trauma como um “evento 

traumático envolvendo ameaça real de morte ou lesão grave, ou ameaça à integridade 

física, associado a medo intenso, desamparo ou horror”. Os especificadores ainda 

permaneceram como exposição direta, testemunha do evento e exposição indireta 

através de outro (15,16) 

Os critérios diagnósticos relacionados ao DSM-V serão discutidos na seção: 

1.4. Diagnóstico do Transtorno de Estresse Pós-Traumático. 

 

1.3 Epidemiologia do Transtorno de Estresse Pós-Traumático 

Os estudos que avaliam a prevalência do TEPT apresentam dificuldades 

metodológicas relacionadas à falta de uniformidade nessa análise, devido às 

diferentes definições de evento traumático (18,19). A variação na taxa de exposição a 

eventos traumáticos ao redor do mundo, e por consequência sua prevalência, é 
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heterogênea e acaba refletindo diferenças culturais, políticas, históricas e sociais nas 

diferentes regiões do planeta (20).  

A Organização Mundial da Saúde (21) avaliou a prevalência do TEPT em 26 

países (quatro países de baixa renda, seis de renda média e treze de alta renda), nos 

quais 29 tipos de eventos traumáticos foram avaliados ao longo de seis domínios: 

eventos relacionados a guerras, agressões físicas, agressões sexuais, ameaças à 

integridade física, ameaças a pessoas próximas e morte traumática de pessoas 

próximas. A prevalência de TEPT foi de 3,9% na amostra total (n= 71083) e de 5,6% 

entre aqueles que foram expostos a eventos traumáticos. A prevalência em 12 meses 

naqueles que foram expostos foi de 2,8% e a de 30 dias após a exposição foi de 1,4%. 

Metade dos participantes com TEPT reportaram sintomas persistentes e a busca de 

tratamento foi maior em países de renda alta (53,5% versus 22,8% em países de 

renda baixa). Quanto aos fatores de risco, idade mais jovem, sexo feminino, estado 

civil solteiro, nível educacional mais baixo, desemprego e baixa renda familiar foram 

associados ao aumento no risco de TEPT ao longo da vida. 

A prevalência do TEPT em diferentes países mostrou uma taxa de cerca de 

2,0%, mantendo-se relativamente estável: África do Sul com 2,3%; Espanha com 

2,2%; Itália com 2,4%, enquanto no Japão a prevalência encontrada foi mais baixa, 

cerca de 1,3% (20). Dados norte-americanos encontraram uma prevalência em 12 

meses de cerca de 5,3% e ao longo da vida de 8,3% (22). Eventos traumáticos 

comumente reportados mundialmente envolvem predominantemente violência (física 

e sexual), acidentes e lesões traumáticas (23).  
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1.3.1 Epidemiologia do Transtorno de Estresse Pós-Traumático no Brasil 

Um estudo (24) conduzido nas cidades de São Paulo e Rio de Janeiro em 2013, 

procurou identificar a correlação entre a violência urbana e a prevalência de 

transtornos mentais. Cerca de 90% dos entrevistados (n=3744) reportaram ter 

vivenciado pelo menos um evento traumático ao longo da vida. A prevalência de TEPT 

ao longo da vida encontrada foi de 10,2 e 8,7%, enquanto a prevalência em 12 meses 

foi de 5,0 e 3,3%, em São Paulo e Rio de Janeiro, respectivamente. A violência urbana 

foi o evento traumático mais frequentemente relatado. Além disso, mulheres 

apresentaram um risco condicional para TEPT 3 vezes maior do que homens (25).  

O São Paulo Megacity Mental Health Survey (26), avaliou uma amostra de 5.037 

adultos voluntários na região metropolitana de São Paulo, encontrando uma 

prevalência de TEPT em 12 meses de 1,6%. Dentre os participantes diagnosticados, 

18,3% apresentavam um quadro leve, 30,6% moderado e 51.1% sintomatologia 

grave. Eventos envolvendo violência interpessoal, principalmente de cunho sexual 

(abuso ou estupro), foram as experiências mais correlacionadas com o diagnóstico.  

Um estudo de 2021 (27) avaliou a prevalência de TEPT em 862 adolescentes de 

baixa renda em São Gonçalo-RJ, encontrando uma prevalência de 7,8%. Enquanto 

os garotos foram expostos a um maior número de eventos envolvendo violência na 

comunidade, as garotas foram expostas à violência familiar, ambas as situações com 

significância estatística. Os maiores efeitos encontrados para o TEPT foram para 

funcionamento social prejudicado (OR, 4.82, IC 95%, 1.77–13.10), violência 

psicológica por pessoa próxima (OR, 3.96, IC 95%, 1.89–8.31), alto número de 
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episódios de violência na comunidade (OR, 3.52, IC 95%, 1.47–8.40) e violência física 

materna (OR, 2.79, IC 95%, 0.79–9.93). 

 

1.4 Diagnóstico do Transtorno de Estresse Pós-Traumático 

No DSM-V (28), os critérios diagnósticos para TEPT encontram-se na sessão de 

Transtornos Relacionados a Trauma e a Estressores. 

O critério A considera evento traumático como uma exposição a episódio 

concreto ou ameaça de morte, lesão grave ou violência sexual em uma (ou mais) das 

seguintes formas: 1. Vivenciar diretamente o evento traumático. 2. Testemunhar 

pessoalmente o evento traumático ocorrido com outras pessoas. 3. Saber que o 

evento traumático ocorreu com familiar ou amigo próximo. Nos casos de episódio 

concreto ou ameaça de morte envolvendo um familiar ou amigo, é preciso que o 

evento tenha sido violento ou acidental. 4. Ser exposto de forma repetida ou extrema 

a detalhes aversivos do evento traumático. 

O critério B considera a presença de um (ou mais) dos seguintes sintomas 

intrusivos associados ao evento traumático, começando depois de sua ocorrência: 1. 

Lembranças intrusivas angustiantes, recorrentes e involuntárias do evento traumático. 

2. Sonhos angustiantes recorrentes nos quais o conteúdo e/ou o sentimento do sonho 

estão relacionados ao evento traumático. 3. Reações dissociativas (p. ex., flashbacks) 

nas quais o indivíduo sente ou age como se o evento traumático estivesse ocorrendo 

novamente. 4. Sofrimento psicológico intenso ou prolongado ante a exposição a sinais 

internos ou externos que simbolizam ou se assemelham a algum aspecto do evento 
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traumático. 5. Reações fisiológicas intensas a sinais internos ou externos que 

simbolizam ou se assemelham a algum aspecto do evento traumático. 

O critério C descreve a evitação persistente de estímulos associados ao evento 

traumático, começando após a ocorrência do evento, evidenciado por um ou ambos 

dos seguintes aspectos: 1. Evitação ou esforços para evitar recordações, 

pensamentos ou sentimentos angustiantes acerca de ou associados de perto ao 

evento traumático. 2. Evitação ou esforços para evitar lembranças externas (pessoas, 

lugares, conversas, atividades, objetos, situações) que despertam recordações, 

pensamentos ou sentimentos angustiantes acerca de ou associados de perto ao 

evento traumático. 

O critério D enumera alterações negativas em cognições e no humor 

associadas ao evento traumático começando ou piorando depois da ocorrência de tal 

evento, conforme evidenciado por dois (ou mais) dos seguintes aspectos: 1. 

Incapacidade de recordar algum aspecto importante do evento traumático. 2. Crenças 

ou expectativas negativas persistentes e exageradas a respeito de si mesmo, dos 

outros e do mundo. 3. Cognições distorcidas persistentes a respeito da causa ou das 

consequências do evento traumático que levam o indivíduo a culpar a si mesmo ou os 

outros. 4. Estado emocional negativo persistente (p. ex., medo, pavor, raiva, culpa ou 

vergonha). 5. Interesse ou participação bastante diminuída em atividades 

significativas. 6. Sentimentos de distanciamento e alienação em relação aos outros. 

7. Incapacidade persistente de sentir emoções positivas (p. ex incapacidade de 

vivenciar sentimentos de felicidade, satisfação ou amor). 
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O critério E descreve alterações marcantes na excitação e na reatividade 

associadas ao evento traumático, começando ou piorando após o evento, conforme 

evidenciado por dois (ou mais) dos seguintes aspectos: 1. Comportamento irritadiço e 

surtos de raiva geralmente expressos sob a forma de agressão verbal ou física em 

relação a pessoas e objetos. 2. Comportamento imprudente ou autodestrutivo. 3. 

Hipervigilância. 4. Resposta de sobressalto exagerada. 5. Problemas de 

concentração. 6. Perturbação do sono (p. ex., dificuldade para iniciar ou manter o 

sono, ou sono agitado).  

O critério temporal permanece especificando que os sintomas devem durar por 

mais de um mês. O quadro causa sofrimento clinicamente significativo e prejuízo 

social, profissional ou em outras áreas da vida do indivíduo. Além disso, a perturbação 

não se deve aos efeitos fisiológicos de uma substância (p. ex., medicamento, álcool) 

ou a outra condição médica. 

Além disso, é possível determinar subtipos do transtorno: 

Com sintomas dissociativos: os sintomas do indivíduo satisfazem os critérios 

de TEPT, e, além disso, em resposta ao estressor, o indivíduo tem sintomas 

persistentes ou recorrentes de: 1. Despersonalização: experiências persistentes ou 

recorrentes de sentir-se separado e como se fosse um observador externo dos 

processos mentais ou do corpo (p. ex., sensação de estar em um sonho; sensação de 

irrealidade de si mesmo ou do corpo ou como se estivesse em câmera lenta). 2. 

Desrealização: Experiências persistentes ou recorrentes de irrealidade do ambiente 

ao redor (p. ex., o mundo ao redor do indivíduo é sentido como irreal, onírico, distante 

ou distorcido). 
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Além de ser possível especificar se o quadro é de apresentação tardia: se todos 

os critérios diagnósticos não forem atendidos até pelo menos seis meses depois do 

evento (embora a manifestação inicial e a expressão de alguns sintomas possam ser 

imediatas). 

O DSM V-TR (29), que foi lançado no segundo semestre de 2022, não 

apresentou alterações em relação aos critérios diagnósticos do TEPT. 

 

1.5 Aspectos Clínicos e Comorbidades do Transtorno de Estresse 

Pós-Traumático 

 

1.5.1 Fatores de Risco 

Uma metanálise (30) que avaliou os fatores de risco para o desenvolvimento de 

TEPT em adultos expostos a trauma incluiu 77 estudos, com uma mediana de 

tamanho de amostra de 119. Em relação ao gênero, a amostra de indivíduos civis 

apresentou um padrão consistente, em que o gênero feminino apresentou maior risco 

em relação ao masculino. Na amostra de indivíduos militares, fatores de risco 

estatisticamente significativos envolveram idade mais jovem (no momento do trauma), 

índices educacionais mais baixos, pertencimento a minorias étnicas, adversidades na 

infância, gravidade do trauma e falta de suporte social.  

Outros fatores também associados ao desenvolvimento do transtorno seriam: 
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● Vulnerabilidade pré-trauma: histórico familiar positivo para transtornos 

mentais, vulnerabilidades genéticas e neuroendócrinas, traços de 

personalidade prévios, experiências parentais negativas, baixo índice 

socioeducacional, entre outros. 

● A magnitude do evento estressor e as reações imediatas ao trauma, 

como, por exemplo, a presença de sintomas dissociativos e respostas 

imediatas diante do evento.  

● Fatores pós-trauma: suporte social, o início de sintomas e sua 

gravidade/repercussão, a presença de outros fatores estressores de vida 

(31).  

 

1.5.2 Sinais, sintomas e apresentação do Transtorno de Estresse Pós-

Traumático 

Logo após a definição dos critérios diagnósticos para o TEPT pelo DSM-III, 

buscou-se (32) identificar sintomas do transtorno em uma amostra (n=66) de indivíduos 

diagnosticados com TEPT. 75% da amostra apresentava pensamentos intrusivos e 

repetição de aspectos envolvendo o evento traumático. 92% apresentavam tristeza, 

preocupação excessiva, sensação de tensão, nervosismo, sensação de solidão e 

dificuldades em se concentrar. Pensamentos suicidas estavam presentes em 45% da 

amostra, enquanto sensações descritas como terror/pânico acometiam 48%.  

A busca por sintomas centrais (“core symptoms”) do transtorno é uma forma de 

facilitar o diagnóstico e aumentar o seu valor preditivo. Um estudo conduzido em 2009 

(33) buscou identificar e reformular o diagnóstico através desses possíveis sintomas. 
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Dentre os sintomas descritos estão, a reexperimentação do evento (pesadelos 

recorrentes, imagens repetitivas relacionadas ao evento acompanhadas por medo 

intenso ou horror), evitação (esforços para evitar pensamentos, sentimentos ou 

sensações relacionadas ao evento) e hiperexcitação (hiper vigilância ou estado 

responsivo exagerado) seriam aqueles associados a maior probabilidade do 

diagnóstico.  

Considerando a aplicabilidade (34) desses possíveis sintomas centrais 

(descritos acima), uma amostra de 383 veteranos mostrou que os participantes que 

apresentaram tais sintomas apresentavam uma chance 11 vezes maior (OR = 11.57, 

IC 95% 6.19, 21.64) de apresentar o diagnóstico através da Clinician-Administered 

PTSD Scale for DSM-5 (CAPS-5) do que aqueles que não apresentavam. Além disso, 

a presença de flashbacks parece ser um sintoma tanto específico como sensível do 

TEPT, podendo ser considerado um fator preditivo de gravidade no curso da doença 

(35,36). A presença de pesadelos relacionados ao evento atinge até 70% dos pacientes 

(37). 

A presença de sintomas dissociativos (desrealização e despersonalização) no 

TEPT, foi reconhecido no DSM-V como um subtipo do transtorno. Um estudo (38) 

avaliou os prontuários em um programa específico para o tratamento do quadro, 

sendo que 62 entraram na análise. A presença de sintomas dissociativos apresentou 

a maior associação estatística com prejuízo funcional, principalmente a presença de 

desrealização. Não obstante, a gravidade dos sintomas foi um preditor significativo de 

sintomas dissociativos. Uma metanálise de 2022 (39), com 8214 participantes, 

encontrou uma prevalência de sintomas dissociativos de 38,1% (IC 95% 31,5-45,0%) 
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considerando toda a amostra e de 48,1% (IC 95% 35.0-61.3%) entre as amostras que 

aplicaram estritamente os critérios para o DSM-V.  

 

1.5.3 Transtorno de Estresse Pós-Traumático Complexo (TEPT-C) 

O TEPT-C é caracterizado pela presença de três sintomas centrais dentro dos 

clusters de sintomas de TEPT (reexperimentação, evitação e sentimento de ameaça), 

e por alterações crônicas e pervasivas em áreas centrais do funcionamento do 

indivíduo, como regulação emocional, distúrbios de identidade e mudanças em 

relacionamentos interpessoais, atingindo uma prevalência de até 8% na população 

(40). 

O TEPT-C foi reconhecido como um novo diagnóstico na décima primeira 

edição do Código Internacional de Doenças (CID-11). No entanto, ainda não é 

reconhecido pelo DSM. Fatores de risco para o desenvolvimento do TEPT-C incluem 

a exposição prévia a múltiplos eventos traumáticos, sobretudo aqueles que ocorreram 

na infância e no início da adolescência. A principal diferenciação e comorbidade estão 

relacionadas à presença de transtornos de personalidade, incluindo o Transtorno de 

Personalidade Borderline (TPB). A presença de sintomas sobrepostos entre as duas 

condições é significativa, no entanto o TEPT-C exige a presença de um evento 

traumático na sua origem, enquanto o TPB não. Além disso, enquanto os clusters de 

sintomas emocionais e interpessoais do TPB variam muitas vezes entre 

idealização/expectativa/valência positiva e frustração, no TEPT-C essas alterações 

são continuamente experienciadas de forma negativa (41,42). 
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1.5.4 Comorbidades Psiquiátricas no TEPT  

A presença de comorbidades psiquiátricas no TEPT é comum, pelo fato de que 

muitos dos sintomas presentes no transtorno também são comuns em outras 

condições. Por exemplo, alterações de sono, irritabilidade e hiper vigilância podem 

aparecer no Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG). A avaliação negativa de 

situações, afastamento de outras pessoas, reclusão social e alterações de 

apetite/sono são sintomas comuns nos episódios depressivos (43). 

Os diagnósticos comórbidos com o TEPT mais comuns são transtornos de 

humor, de ansiedade e de uso de substâncias. No estudo americano National 

Comorbidity Survey (NCM) (44), 17% (OR= 2.2) das mulheres apresentavam um 

diagnóstico comórbido com o TEPT, enquanto esse valor foi de 15% (OR=2.4) nos 

homens.  Ao considerar a presença de três ou mais diagnósticos comórbidos, a taxa 

encontrada em mulheres foi de 44% (OR=7,9), enquanto nos homens foi de 59% 

(OR=14,5).  

Sobre os transtornos de humor, a taxa encontrada de Transtorno Depressivo 

Maior (TDM) foi de 49% (OR=4.1) nas mulheres e de 48%(OR=6.9) nos homens. Além 

disso, uma metanálise que incluiu 57 estudos e uma amostra de 6670 participantes 

(45) encontrou uma prevalência de 52% (IC 95% 48-56) para a ocorrência conjunta de 

TEPT e TDM.  

 Em relação aos transtornos de ansiedade, o NCM (44) encontrou a maior taxa 

de comorbidade para o Transtorno de Ansiedade Social, acometendo 28,4% (OR= 
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3.0) das mulheres e 27,6% dos homens (OR=2.4%). Em relação ao TAG, 16,8% 

(OR=2.8) dos homens apresentavam comorbidade, enquanto nas mulheres o valor 

encontrado foi de 15% (OR=5.9). 

É comum a ocorrência de ataques de pânico (AP) no TEPT. Dentre as teorias 

propostas, os estímulos externos e internos relacionados ao trauma podem funcionar 

como gatilhos para a ocorrência dos ataques. Além disso, hiperexcitação e hiper 

vigilância são sintomas comuns aos dois quadros, aumentando a vulnerabilidade para 

futuros ataques (devido à diminuição do limiar para a ocorrência dos mesmos) (46,47). 

A incidência de AP em indivíduos expostos ao trauma é de cerca de 69% (48). O 

sintoma mais frequentemente relatado foi o aumento da frequência cardíaca (77%), 

seguido pela sensação de perda de controle /enlouquecimento (72%).  

O Transtorno de Uso de Substâncias (TUS) é uma das comorbidades mais 

significativas no TEPT. Teorias sobre a correlação entre os dois quadros envolvem 

alterações no eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal (HHA), no sistema noradrenérgico e 

suas correlações em áreas do Sistema Nervoso Central (SNC) como a amígdala, 

hipocampo e córtex pré-frontal. Outra teoria sugere que substâncias depressoras do 

SNC, como álcool, maconha e opioides, podem proporcionar um alívio momentâneo 

dos sintomas do TEPT, sobretudo aqueles relacionados à hiperexcitabilidade (49).  

No estudo do NCM (44), a dependência de álcool foi a comorbidade mais comum 

entre os homens, com uma taxa de 51,9% (OR= 2.06). Entre as mulheres, a taxa 

encontrada foi de 27,9% (OR= 2.48). Em amostras de veteranos, a taxa de 

comorbidade entre as condições chega a ser de até 75% (50). Outro estudo 

epidemiológico norte-americano (51) com mais de 2.500 participantes mostrou que 
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usuários de cocaína/opioides apresentavam três vezes mais chances de se expor a 

um evento traumático, apresentando um risco maior para preencher o critério 

diagnóstico para o TEPT de acordo com o DSM-III (OR=3.62, IC 95% 1.46-8.94). Além 

disso, é importante notar que o uso de substâncias frequentemente antecede o 

surgimento dos sintomas do TEPT, o que contribui para a perspectiva de que o uso 

torna o indivíduo mais suscetível a experienciar eventos traumáticos.  

 

1.5.5 Comorbidades Clínicas no TEPT 

O TEPT é considerado fator de risco independente para a ocorrência de 

eventos cardíacos e neurovasculares. Os mecanismos incluem aumento da atividade 

do sistema simpático, desregulação no eixo HHA e elevação de marcadores pró-

inflamatórios (52). Uma coorte retrospectiva (53), que incluiu mais de 138 mil veteranos 

acima de 55 anos, descobriu que aqueles com diagnóstico de TEPT apresentavam 

um risco 45% maior para um evento cardiovascular, mesmo após ajustes estatísticos 

envolvendo dados demográficos, comorbidades e uso de substâncias. Uma outra 

metanálise de 2016 (54) encontrou um aumento estatisticamente significativo para 

acidentes vasculares cerebrais em indivíduos com diagnósticos prévios de TEPT 

(RR= 2.36, IC 95% 2.11–2.65). 

Há uma crescente literatura avaliando a relação entre o câncer e a presença 

do TEPT. A apreensão sobre o diagnóstico/prognóstico do câncer pode ser 

considerada um evento traumático e estar relacionada ao início dos sintomas. Outros 

fatores envolvem procedimentos invasivos, cirurgias, esquemas prolongados de 
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quimioterapia/radioterapia e seus efeitos colaterais. Fatores de risco para o TEPT 

relacionados ao câncer incluem histórico de trauma prévio ao diagnóstico, idade mais 

jovem no momento do diagnóstico, baixo status socioeconômico, suporte 

familiar/social limitado, doença avançada e tratamento invasivo (55).  

 

1.6 Biomarcadores e Alterações Hormonais no Transtorno de 

Estresse Pós-Traumático 

Uma metanálise de 2016 (56) avaliou marcadores inflamatórios relacionados ao 

TEPT. Vinte estudos que avaliaram a presença de citocinas pró-inflamatórias 

periféricas em indivíduos com TEPT comparados a controles saudáveis foram 

incluídos. Os níveis de interleucina 6 (tamanho de efeito= 0.88; p=0.0003), interleucina 

1β (tamanho de efeito= 1.42; p=0.045) e interferon γ (tamanho de efeito= 0.49; 

p=0.002) foram maiores no grupo com TEPT em relação ao controle. Não foram 

encontradas diferenças significativas para interleucina 2/4/8/10, interleucina solúvel 

2R/6R, PCR e TNFα. 

A análise de subgrupos mostrou que os pacientes com TEPT que não estavam 

em uso de medicação apresentaram TNFα aumentado (tamanho de efeito= 0.69, 95% 

IC 0.35–1·02; p<0.0001). Quando a análise excluiu o estudo com pacientes com 

diagnóstico comórbido de TEPT e TDM, os níveis de interleucina 6 (tamanho de 

efeito= 1.75, 0.97–2·53; p<0.0001), interleucina 1β (tamanho de efeito= 2.35, 0.01–

4.68; p=0.048) e TNFα (tamanho de efeito= 1.32, 0.13–2.50; p=0.003) continuaram 

aumentados no grupo com TEPT.  
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Os níveis periféricos de BDNF no sangue de pacientes com TEPT foram 

avaliados em uma metanálise com vinte estudos incluídos (n=2588) (57), em que os 

níveis de BDNF no sangue foram significativamente maiores comparados ao do grupo 

controle (tamanho de efeito= 0.52, IC 95% 0.18-0.85, p=0.003). A exposição crônica 

ao estresse estaria associada ao aumento periférico de BDNF no hipocampo, e 

clinicamente, a uma maior resposta de sobressalto (“startle response”) (58).  

A relação entre o eixo HHA e o TEPT vem sendo amplamente discutida dentro 

da literatura científica, mostrando-se como o eixo hormonal mais importante na 

fisiopatologia da doença (59). Pacientes com TEPT geralmente apresentam 

desregulação do eixo HHA secundário ao feedback negativo realizado pela liberação 

de glicocorticoides (60,61). Além disso, parece haver uma diminuição nos níveis 

circulantes de cortisol em indivíduos expostos ao trauma se comparados com 

controles saudáveis (62). 

Resultados prévios mostraram que (63) os níveis basais de cortisol em pacientes 

com TEPT e em indivíduos expostos ao trauma foram significativamente menores do 

que em controles saudáveis. Outro achado significativo foi que a concentração de 

cortisol foi menor em pacientes com TEPT que foram expostos ao trauma na infância, 

indicando a possibilidade de que a exposição ao trauma em idade precoce aumenta 

a possibilidade de disfunção no funcionamento basal do HHA.  

A correlação entre TEPT e disfunções do eixo HHA é multifatorial e complexa, 

envolvendo a ação de glicocorticoides em regiões límbicas, aumento da atividade do 

CRH e sua ação em diferentes regiões cerebrais (amígdala, núcleos da rafe, córtex 

pré-frontal, LC) induzindo respostas relacionadas ao medo/ansiedade, aumento da 
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expressão de receptores de glicocorticoides, entre outros fatores. Baixos níveis de 

cortisol no momento do trauma parecem aumentar o risco de desenvolver o TEPT, 

possivelmente por conta do aumento no funcionamento de circuitos noradrenergicos 

e da liberação de CRH. A idade de exposição ao trauma está intimamente relacionada 

ao funcionamento do eixo HHA, assim como gênero, variações genéticas e fatores 

ambientais (59,64). 

 

1.7 Neurobiologia do Transtorno de Estresse Pós-Traumático e a 

formação de memórias traumáticas 

A resposta ao evento estressor e a susceptibilidade para o desenvolvimento do 

transtorno são multifatoriais e complexas, envolvendo, entre outros fatores, genética, 

idade à época da exposição, contexto/vulnerabilidades sociais e antecedente de 

exposição ao trauma (65). Nesse contexto, diversas hipóteses vêm sendo implicadas 

na neurobiologia do TEPT. Nos tópicos a seguir, serão abordadas evidências 

associadas a modelos de conectividade e regiões do SNC que podem estar 

envolvidas em sua neurobiologia: 

 

HIPOCAMPO 

O hipocampo é implicado no controle de respostas ao estresse, consolidação 

e formação de memórias, além de ação no condicionamento do medo. Respostas 

prolongadas ao estresse no hipocampo são associadas ao aumento da 
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sinalização/densidade de receptores de glicocorticoides, neuro inflamação, 

diminuição dos níveis de BDNF e no aumento da excitotoxicidade glutamatérgica. 

Como consequência, ocorre a redução na densidade e forma dos dendritos, além de 

prejuízos relacionados à neurogênese (66,67).  

O volume do hipocampo tende a ser menor em pacientes com TEPT, sendo 

que estudos de neuroimagem mostraram que pacientes com volume de hipocampo 

previamente diminuído (antes do trauma), apresentam maior susceptibilidade para o 

desenvolvimento do transtorno (68-70).  

 

AMÍGDALA 

A amígdala é uma das principais estruturas do sistema límbico, sendo envolvida 

no processamento emocional e na aquisição de respostas ansiogênicas e de medo. 

Situações estressoras estão associadas à diminuição das conexões sinápticas na 

amígdala medial, porém com aumentos nos níveis sinápticos e de expressão de BDNF 

na amígdala basolateral. A hipertrofia da amígdala basolateral pode estar associada 

ao aumento de comportamentos semelhantes à ansiedade. (66,67) 

 

CÓRTEX PRÉ-FRONTAL (CPF) 

O Córtex Pré-Frontal Medial (CPFm) abrange o Córtex Cingulado Anterior 

(CCA), o córtex subcaloso e o giro frontal medial, apresentando conexões importantes 

com estruturas límbicas, como a amígdala e o Núcleo Accumbens (NAc). Apresenta 
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como uma de suas principais funções o controle inibitório diante de situações de 

estresse e diminuição de respostas ao medo adquirido, diante de conexões límbicas, 

com a amígdala principalmente (66,67). Pacientes com TEPT apresentam volumes 

corticais reduzidos, assim como diminuição do volume do CCA, sendo essa alteração 

associada à gravidade de sintomas. Outras regiões corticais associadas à 

neurobiologia do TEPT são o córtex orbito frontal e ínsula, que apresentam respostas 

no condicionamento do medo e adaptativas ao estresse (71,72).  

 

DESREGULAÇÃO NA ATIVIDADE DE AMINOÁCIDOS 

Tanto a atuação gabaergica quanto a de glutamato desempenham um papel 

central na formação/consolidação de memórias em diferentes regiões do SNC, 

sobretudo em regiões corticais e límbicas. A atuação glutamatérgica excessiva em 

receptores NMDA no hipocampo, associada à presença de esteroides adrenais, é 

relacionada a mudanças na plasticidade neural. Além disso, os efeitos de 

excitotoxicidade neuronal e das perdas sinápticas, associados ao desequilíbrio na 

relação gaba/glutamato, com consequente aumento da atividade glutamatérgica, 

estão implicados na fisiopatologia do quadro (66,67).  

 

DESREGULAÇÃO NA ATIVIDADE DE MONOAMINAS 

A exposição ao estresse tem sido associada ao aumento da liberação de 

dopamina (DA) em regiões mesolímbicas. A atuação da DA nesta região é ligada a 
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respostas de condicionamento ao medo. Além disso, estudos prévios mostraram que 

pacientes com TEPT apresentam um aumento da excreção de DA e seus metabólitos 

na urina. (66,73) 

Neurônios localizados no LC são responsáveis pela liberação de noradrenalina 

(NE) em diversas regiões associadas ao TEPT, como áreas corticais e límbicas. A 

liberação de NE no TEPT leva à exacerbação de respostas relacionadas à 

hiperexcitação, resposta de sobressalto e codificação de memórias traumáticas. 

Perifericamente, a resposta ao estresse envolve o aumento da atuação de 

catecolaminas, pela ativação excessiva do sistema nervoso autônomo simpático e 

suas repercussões (elevação da frequência cardíaca, aumento da pressão arterial, 

comportamentos de luta e fuga, entre outros). (66,67)                 

A serotonina (5 HT) é responsável por mediar respostas ligadas à ansiedade 

via regulação dos seus receptores. Por exemplo, neurônios serotoninérgicos da região 

posterior da rafe são associados a efeitos ansiogênicos por suas conexões com a 

amígdala e hipocampo. Por outro lado, neurônios 5 HT da região medial da rafe 

exercem efeitos relacionados à supressão/codificação de situações estressoras além 

de exercer papel ansiolítico. Essa ação seria mediada por receptores 5HT2. Ademais, 

a exposição crônica ao estresse leva à diferença na regulação de receptores HT, como 

por exemplo, hiper-regulação de receptores 5HT2 e hiporregulação de receptores 

5HT1. Há também a modulação entre 5 HT, NE e CRH na coordenação de respostas 

afetivas, de medo e resposta ao estresse (66). 

Modelos teóricos buscam integrar esses diferentes aspectos (conectividade 

neural, fatores hormonais, liberação de neurotransmissores, perdas neuronais) como 
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forma de unificar modelos relacionados à neurobiologia do TEPT. Uma revisão 

publicada por Abdallah et al., 2019 (67) propôs essa unificação, conforme apresentado 

nas figuras abaixo. Em resumo, os modelos principais propostos são a 

desconectividade sináptica, que se caracteriza pela perda de sinapses em regiões 

corticais e do hipocampo, juntamente com um aumento de conexões em regiões 

límbicas, como a amígdala e o núcleo accumbens (Nac). Esse padrão resulta em 

respostas associadas ao medo e na desregulação emocional. Considera-se a 

associação de diferentes redes de conectividade cerebral, incluindo o aumento na 

rede de conectividade relacionada à saliência (aumento na detecção de possíveis 

ameaças), que atua de forma a modular negativamente, resultando na diminuição da 

conectividade tanto da rede executiva central (associada a déficits cognitivos) quanto 

da "Default Mode Network" (relacionada a sintomas intrusivos, dissociação e 

evitação). 
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Figura 1 - Modelo teórico sobre a neurobiologia do TEPT. 
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1.8 Abordagem Farmacológica do Transtorno de Estresse Pós-

Traumático 

Em relação ao tratamento farmacológico do TEPT, somente duas medicações 

possuem a aprovação do FDA: os Inibidores Seletivos de Recaptação de Serotonina 

(ISRS) paroxetina e sertralina. No entanto, diferentes classes de medicações são 

prescritas de maneira off-label, principalmente os Inibidores da Recaptura de 

Serotonina e Noradrenalina (IRSN), antipsicóticos atípicos, estabilizadores de humor 

e bloqueadores alfa 2 adrenérgicos. A última classe mencionada é especialmente 

considerada devido à possível eficácia em mitigar sintomas relacionados ao sono e 

redução de pesadelos (74,75). Uma metanálise em rede realizada em 2018 (76) englobou 

51 ensaios clínicos randomizados, totalizando 6.189 pacientes e avaliando 25 
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intervenções farmacológicas distintas. Os desfechos principais considerados foram a 

resposta ao tratamento, medida pela redução nos escores da CAPS-5, e a 

tolerabilidade, que foi avaliada pela taxa de descontinuação do tratamento. Os 

resultados da metanálise demonstraram que diversos medicamentos apresentaram 

desempenho estatisticamente superior ao placebo em termos de resposta clínica. 

Entre esses medicamentos, destacam-se a fluoxetina (tamanho de efeito= -0,30; IC 

95% -0,51 a -0,09), paroxetina (tamanho de efeito= -0,38; IC 95% -0,55 a -0,20), 

fenelzina (tamanho de efeito= -0,97; IC 95% -1,68 a -0,27), risperidona (tamanho de 

efeito= -0,28; IC 95% -0,54 a -0,01), sertralina (tamanho de efeito= -0,24; IC 95% -

0,38 a -0,09) e venlafaxina (tamanho de efeito= -0,32; IC 95% -0,53 a -0,11).No que 

diz respeito à tolerabilidade, observou-se que apenas a fenelzina apresentou um 

desempenho superior ao placebo (OR 7,50; IC 95% 1,72-32,80), indicando uma 

menor taxa de descontinuação em relação a outras intervenções. 

O uso de benzodiazepínicos (BZD) no TEPT é comum na prática clínica para o 

tratamento de sintomas associados, como ansiedade, insônia e irritabilidade (77). No 

entanto, existe uma extensa discussão sobre os possíveis efeitos dessa classe no 

tratamento do TEPT, devido ao risco do desenvolvimento de tolerância, dependência, 

piora cognitiva e sintomas de retirada (78). Ademais, o uso de BZD pode estar 

associado ao aumento no risco de desenvolvimento do TEPT ou de piora de sua 

sintomatologia. Por exemplo, o efeito amnésico dos BZD pode prejudicar processos 

cerebrais de entendimento (“coping”) dos sintomas de TEPT, em vez de uma possível 

supressão de memórias traumáticas. Estruturas centrais na neurobiologia do TEPT, 

como a amígdala e o hipocampo, seriam menos responsivas ao uso de BZD, devido 

à menor densidade de receptores GABA. Além disso, os BZD possuem ação global 
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no SNC, aumentando a inibição de áreas hipofuncionantes no TEPT, como o CPF (79-

81).  

Uma metanálise abordando esse tópico (82), mostrou que o uso de 

benzodiazepínicos (BZD) poderia estar correlacionado com um aumento na 

probabilidade de desenvolvimento do TEPT (tamanho de efeito= -0.3974; IC 95% -

0.6057, -0.1891). Além disso, constatou-se que o uso de BZD não se associava à 

melhora dos sintomas do TEPT (tamanho de efeito= -0.0839; IC 95% -0.3544, 0.1866) 

e que o uso estaria associado a piores desfechos na prevenção do quadro (tamanho 

de efeito= - 02798; IC 95% −0.3981, −0.1616).  

Novos agentes estão sendo submetidos a testes como potenciais candidatos 

para o tratamento do TEPT. Dentre essas medicações, a psilocibina e o MDMA (3,4-

metilenodioximetanfetamina), quando utilizados em conjunto com terapia assistida, 

têm apresentado resultados promissores na redução dos sintomas do transtorno (83,84). 

Outros agentes também testados foram a d-cicloserina, ocitocina, gabapentina, 

albuterol, morfina, entre outros (67,85,86). A hidrocortisona e o os antagonistas de 

receptores beta adrenérgicos (propranolol) foram testados em ensaios clínicos de 

pequeno porte como possíveis agentes com potencial ação em prevenir o surgimento 

do TEPT, no entanto, os resultados ainda são controversos, sem uma indicação clara 

sobre a possível ação preventiva (87)
.  

 



46 

 

Introdução 

1.8.1 Abordagem não farmacológica do Transtorno de Estresse Pós-

Traumático (TEPT)  

As abordagens de psicoterapia para o TEPT desempenham um papel 

fundamental no tratamento, sendo amplamente respaldadas pela literatura e 

recomendadas como primeira linha de intervenção em diretrizes (88). Os maiores 

tamanhos de efeito encontrados em metanálises são para as intervenções focadas no 

trauma, como por exemplo terapia de exposição, terapia cognitivo comportamental 

(TCC) focada no trauma e terapia de exposição prolongada. Em um desses estudos, 

as terapias focadas no trauma apresentaram um tamanho de efeito maior do que 

intervenções farmacológicas. Em outra análise, o número necessário para o 

tratamento das intervenções de psicoterapia foi de 4 (89-91). Outras intervenções, como 

por exemplo terapia interpessoal, TCC em grupo, TCC pela internet e Terapia 

Cognitiva de processamento também apresentam evidência no TEPT (88,90). 

 

1.9 Desafios ao Tratamento Farmacológico Atual 

Como mencionado anteriormente, apenas duas medicações (sertralina e 

paroxetina) apresentam a liberação do FDA para o uso no tratamento do TEPT. Há 

uma discussão crescente sobre as limitações farmacológicas no tratamento atual do 

TEPT e a necessidade do aumento/investimento em ensaios clínicos randomizados 

multicêntricos com o propósito de testar novos agentes. Essa necessidade advém 

justamente da evolução significativa no desenvolvimento de pesquisas translacionais 

envolvendo o transtorno nas últimas décadas, com avanços significativos no 
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entendimento genético, epigenético, biomarcadores e modelos neurobiológicos 

relacionados ao transtorno (92,93).  

Parte das medicações atualmente prescritas para o tratamento do TEPT atuam 

em mecanismos de ação semelhantes (por exemplo, na inibição da recaptura de 

sertralina ou inibição da recaptura de sertralina e noradrenalina). Além disso, em 

alguns estudos, o tratamento farmacológico está mais relacionado ao alívio 

sintomático do que à remissão completa dos sintomas centrais do transtorno. 

Consequentemente, a persistência de sintomas residuais e incapacitantes é uma 

ocorrência comum na evolução clínica desses pacientes. (94,95).  

Essa limitação, combinada com o uso das medicações aprovadas pelo FDA, 

resulta em um cenário em que a prescrição de polifarmácia para o tratamento do 

TEPT, ou a utilização de medicações off-label, se torna comum (96). Exemplificando, 

em um estudo clínico randomizado, a sertralina não conseguiu demonstrar eficácia 

estatística diante do placebo. Risperidona e prazosina, utilizados como agentes 

adjuvantes, também apresentaram resultados negativos (97,98).  

Outra preocupação está relacionada à redução do número de ensaios clínicos 

randomizados multicêntricos voltados para a avaliação de agentes farmacológicos no 

contexto do TEPT. Vários fatores são levantados como possíveis razões para essa 

diminuição. Esses fatores incluem a atitude da indústria farmacêutica, que pode não 

demonstrar interesse devido a questões financeiras ou éticas, bem como a 

necessidade de explorar novos modelos de estudos, intervenções e desfechos. 

Adicionalmente, a possibilidade de examinar diretamente subpopulações específicas 

com o transtorno e a reconsideração dos critérios de inclusão/exclusão são abordadas 
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como pontos relevantes. Por exemplo, pacientes com casos graves do transtorno 

podem responder de maneira mais positiva a intervenções farmacológicas. (92). 

 

1.10 Propriedades Farmacológicas da Cetamina 

A Cetamina, 2-(o-clorofenil) -2-(metilamino)- cicloexanona, é uma aril ciclo 

alquilamina derivada da fenciclidina. É comercialmente utilizada como uma mistura 

racêmica de dois isômeros opticamente ativos (enantiômeros), o S(+) e o R(-) (99). A 

substância foi sintetizada em 1962 nos laboratórios da Parke, Davis & Co em Detroit, 

nos Estados Unidos, sendo nomeada inicialmente como “CI581”. Usada 

primeiramente como um agente anestésico, a Cetamina ficou conhecida pelos seus 

efeitos comportamentais, sendo designada como um “anestésico dissociativo”, 

justamente por essas propriedades (100,101).  

 

ANTAGONISTA DOS RECEPTORES NMDA 

Os receptores NMDA apresentam diversos subtipos (GLuN1, GluN2A, GluN2B, 

GluN2C e GluN2D), apresentando uma subunidade ligada à glicina e uma subunidade 

ligada ao glutamato. Esses receptores estão presentes em todo o SNC e distribuídos 

de forma não homogênea. Por exemplo, o receptor GluN2A é expresso em todo o 

cérebro, enquanto o GluN2B é concentrado no sistema límbico, e o GluN2C no tálamo 

e cerebelo (102,103). 
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A principal ação da cetamina envolve o antagonismo não competitivo dos 

receptores glutamatérgicos do tipo NMDA pós-sinápticos. A ativação dos receptores 

NMDA pós-sinápticos parece estar intimamente relacionada à produção de óxido 

nítrico (ON) através da ativação de canais de cálcio e a formação do complexo cálcio-

calmodulina, ativando a NO sintase e, consequentemente, levando à formação de ON. 

Tal óxido impacta negativamente em processos envolvendo a liberação de 

neurotransmissores e plasticidade neuronal (104,105). 

A cetamina é responsável pelo antagonismo de receptores NMDA em 

interneurônios gabaérgicos, neurônios esses que estão relacionados à modulação da 

liberação de glutamato. Esta ação está relacionada à diminuição da ação inibitória 

desses interneurônios diante de neurônios glutamatérgicos pré-sinápticos, levando ao 

aumento da liberação de glutamato na fenda sináptica (104). 

 

ATIVAÇÃO DOS RECEPTORES ALFA-AMINO-3-HIDROXI-METIL-5-4-

ISOXAZOL PROPIÔNICO (AMPA) 

A cetamina exerce sua ação por meio da ativação de receptores 

glutamatérgicos do tipo AMPA. Essa ativação desencadeia uma série de cascatas de 

eventos intracelulares, como a abertura de canais de cálcio voltagem-dependente e a 

ativação do mTOR (mammalian target of rapamycin), este último sendo uma proteína 

central nos processos de proliferação e crescimento celular (104,105). O resultado dessa 

ativação estaria ligado ao aumento da liberação de BDNF e à ativação da rota do 
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receptor de tirosina quinase do tipo B, que, em última análise, levam ao aumento da 

plasticidade e sobrevida neural (104,106). 

 

INIBIÇÃO DA GLICOGÊNIO SINTASE QUINASE 3 (GSK-3) 

A cetamina age também inibindo a GSK-3, enzima envolvida em uma série de 

processos intracelulares como proliferação, apoptose e inibição do mTOR (104). 

Também é proposto que a cetamina apresenta atuação em diversos sítios, 

como por exemplo em receptores opioides, receptores sigma, na inibição da recaptura 

de monoaminas, na regulação da liberação de acetilcolina (através da ação em 

receptores nicotínicos), no aumento da disponibilidade de monoaminas, entre outros 

efeitos (104,107,108).  

Na imagem abaixo, Pereira e Hiroaki-Sato (2018) (104) sumarizam os principais 

alvos de atuação da cetamina no SNC. 



51 

 

Introdução 

Figura 2 - Ações propostas da Cetamina no SNC. 

 
Fonte: Pereira e Hiroaki-Sato, 2018. 

 

1.11 Uso da Cetamina na Psiquiatria 

Devido à evidência de que o sistema glutamatérgico apresenta papel 

importante na patofisiologia nos quadros depressivos, o uso da cetamina na 

psiquiatria ocorreu principalmente em estudos envolvendo pacientes deprimidos (109). 

Um dos primeiros estudos, conduzido em 2000, avaliou sete participantes que 

receberam infusão de cetamina na dose de 0.5 mg/kg, apresentando uma melhora 

significativa na escala de Hamilton após 72 horas da infusão (110).  
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Em relação às propriedades farmacocinéticas, a cetamina é disponível em 

diferentes formulações (intravenosa, intranasal, subcutânea, intramuscular), sendo as 

formas intravenosa e intranasal as rotas mais usadas na psiquiatria. A ligação da 

cetamina a proteínas plasmáticas é de cerca de 15% e a meia vida é entre 2-4 horas 

para cetamina racêmica e de aproximadamente 5 horas para a escetamina 

(enantiômero S). A bioavaliabilidade é de quase 100% para cetamina intravenosa e 

entre 30-50% para a escetamina intranasal. Além disso, é altamente lipofílica e é 

metabolizada, majoritariamente, pela CYP3A4 e CYP2B6 no seu principal metabólito, 

a norcetamina (111). 

Nos últimos dez anos, houve um aumento exponencial na publicação de artigos 

avaliando a cetamina, sobretudo em pacientes com episódios depressivos resistentes 

ao tratamento. Inúmeros ensaios clínicos randomizados e metanálises apresentaram 

evidências positivas, especialmente quando se considera a rápida melhora dos 

sintomas depressivos após a infusão (por exemplo, 24-72 horas após) (112-114). Além 

da infusão de cetamina intravenosa (geralmente em protocolos utilizando dose 0.5-1 

mg/kh), a escetamina intranasal também apresenta evidência para os quadros 

depressivos resistentes ao tratamento (115).  

Outra ação importante da cetamina é o seu efeito rápido na redução da ideação 

suicida. Há evidência da rápida ação nesse desfecho tanto em dose única como com 

esquema complementar, sendo os efeitos sustentados por até uma semana. O efeito 

em relação à ideação suicida, parece ser independente em relação aos efeitos na 

melhora de sintomas depressivos (116-118).  
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Sobre os efeitos colaterais, podemos dividi-los entre os efeitos clínicos e 

psicomiméticos. Dessa forma, pacientes que recebem cetamina devem ser avaliados 

em relação aos parâmetros respiratórios e cardíacos, principalmente em relação ao 

aumento da frequência cardíaca e pressão arterial. Esses efeitos parecem ser dose-

dependentes (119). Efeitos psicomiméticos da cetamina envolvem os estados 

dissociativos (desrealização, despersonalização, alterações de sensopercepção), que 

geralmente apresentam um pico 40 minutos após a infusão e se resolvem em até 2 

horas após. Outros efeitos reportados costumam ser alterações cognitivas 

momentâneas e a possibilidade de psicose induzida (111,120). 

Além da evidência clássica nos episódios depressivos, nos últimos anos, a 

cetamina vem sendo estudada em diferentes transtornos, como por exemplo no 

transtorno obsessivo-compulsivo, nos transtornos de ansiedade, e na depressão 

bipolar (121, 122). 

 

1.12 Estado da Arte Atual 

O estado da arte atual envolvendo o tratamento farmacológico do TEPT mostra 

um cenário de limitação de recursos terapêuticos, com o aumento de prescrição de 

medicações off-label e da utilização de polifarmácia. Além disso, o efeito terapêutico 

muitas vezes está associado ao controle sintomático em vez do aumento das taxas 

de remissão, com os pacientes mantendo sintomas residuais e prejuízos associados 

(74,91,92). Considerando a evolução no entendimento da neurobiologia do TEPT, com a 

crescente importância do entendimento da desregulação glutamatérgica na 
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fisiopatologia do transtorno, sobretudo em regiões límbicas como o hipocampo, o 

tratamento com a cetamina indica um possível caminho promissor para um tratamento 

efetivo do TEPT (69,148,150).
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Objetivo 

O presente projeto de pesquisa teve como objetivo conduzir uma revisão 

sistemática com metanálise para avaliar a eficácia da cetamina na melhora dos 

sintomas em pacientes com TEPT. 
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3. MÉTODOS 
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3.1 Visão Geral 

A presente revisão sistemática e metanálise foi realizada de acordo com as 

diretrizes do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Metanalysis (123). Além disso, foi registrada no International Prospective Register 

of Systematic Reviews (PROSPERO-CRD 42022378592).  

 

3.2 Revisão da Literatura 

Foram revisadas as seguintes bases de dados: Pubmed/Medline; Embase; 

ClinicalTrials.gov; LILACS, Cochrane Library e Scopus, para artigos publicados entre 

2012 e dezembro de 2022. 

Os termos descritores utilizados em cada base de dados foram: 

•  Pubmed/Medline: 

("Stress Disorders, Post-Traumatic"[Mesh] AND "Ketamine"[Mesh]). 

• Embase: 

1#: (Post-Traumatic Stress Disorder) 2#: (Ketamine) #1 AND #2. 

•  ClinicalTrials.gov: 

Condition or disease: Post Traumatic Stress Disorder Other terms: 

Ketamine. 

•  Lilacs: 

Post Traumatic Stress Disorder AND 2) Ketamine. 
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•  Cochrane Library: 

Post Traumatic Stress Disorder AND Ketamine. 

•  Scopus: 

“Post Traumatic Stress Disorder” AND “ketamine”. 

 

3.3 Critérios de Elegibilidade 

Os critérios de inclusão adotados foram os seguintes: a) adultos com 

diagnóstico primário de TEPT confirmado por meio de ferramentas validadas; b) 

indivíduos que receberam ao menos uma dose de cetamina, independentemente da 

via de administração; c) artigos publicados em qualquer idioma. Foram aplicados os 

seguintes critérios de exclusão: a) cartas ao editor/relatos de caso/ série de casos/ 

revisões sistemáticas e metanálises; b) indivíduos com transtorno psicótico 

comórbido; c) indivíduos com o uso atual de substâncias; d) estudos que avaliaram 

pacientes com condições clínicas graves (cardíacos, neurológicos e respiratórios).  

 

3.4 Extração de Dados 

Dois autores (TMA e JPP) avaliaram de forma independente os títulos e resumo 

dos estudos através dos critérios de inclusão previamente definidos. O software 

Rayaan (124) foi usado como forma de facilitar a avaliação inicial. Em caso de detecção 

de manuscritos duplicados (apresentando mesmo desfecho para uma mesma 

população), o mais abrangente foi incluído. No caso de divergências em relação à 
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possível inclusão, as decisões foram tomadas por consenso entre os autores do 

artigo. 

Após o processo inicial, os seguintes parâmetros foram extraídos dos estudos 

incluídos, através de uma forma padronizada: (1) nome do primeiro autor e ano de 

publicação; (2) país onde foi realizado o estudo; (3) tipo do estudo; (4) características 

dos participantes; (5) tamanho da amostra; (6) gravidade do diagnóstico; (7) 

resultados.  

O resultado principal de interesse consistiu em avaliar a melhora nos sintomas 

de TEPT. Isso foi realizado por meio de uma escala validada, com avaliações 

realizadas 24 horas após a primeira infusão de cetamina e ao final do tratamento, 

conforme definido pelos protocolos de cada estudo incluído. Vale ressaltar que em 

nossa análise, não consideramos a melhora nos sintomas depressivos secundários, 

os quais são frequentemente mensurados na maioria dos estudos pela Montgomery-

Asberg Depression Rating Scale (MADRS).  

 

3.5 Análise Estatística  

Primeiramente, os valores da média e do desvio padrão foram extraídos para 

avaliar a gravidade do quadro antes do início do tratamento (baseline) e após a infusão 

da cetamina (24 horas após a primeira infusão e após a última infusão) tanto para o 

grupo que recebeu a intervenção quanto para o grupo que recebeu placebo. Os 

estudos incluídos em nossa revisão avaliaram a gravidade dos sintomas do TEPT a 
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partir de três escalas: Posttraumatic Stress Disorder Checklist for DSM-5 (PCL-5); 

Impact of Events Scale-Revised (IES-R) e a CAPS-5. 

Considerando que a maioria dos estudos utilizou a PLC-5 como escala principal 

de avaliação, foi realizada uma regressão simples como forma de parametrização dos 

valores que foram utilizados na análise. Dessa forma, estudos prévios que utilizaram 

PCL-5 x IES-R e PLC-5 x CAPS-5 foram usados como forma de dar poder a regressão 

(125-127). As figuras referentes à regressão linear estão representadas abaixo: 

 

Figura 3 - Regressão Linear para os valores da média entre CAPS-5 e PCL-5 (p < 0,0001). 
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Figura 4 - Regressão Linear para os valores de desvio padrão entre CAPS-5 e PCL-5 (p<0,0001). 

 

 

Figura 5 - Regressão Linear para os valores da média e desvio padrão da IES-R e PCL-5 (p<0,0001). 
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Posteriormente, calculamos o valor da diferença das médias, que consiste na 

subtração do valor absoluto da média antes do tratamento pelo valor no final do 

tratamento. O desvio padrão da diferença das médias foi calculado utilizando a 

seguinte equação: 

 
S1 = desvio padrão do valor da média antes do tratamento 
S2 = desvio padrão do valor da média após o tratamento com a Cetamina 
r = correlação de Pearson, calculado a partir dos valores da média de todos os estudos 
incluídos na análise. 

 

A metanálise foi conduzida utilizando os valores da diferença das médias e do 

desvio padrão da diferença das médias, sendo os resultados estratificados de acordo 

com o grupo (intervenção x placebo) e efeitos imediatos (24 horas após a primeira 

infusão) x efeitos ao longo do tempo (de acordo com o protocolo de cada estudo), 

sendo obtido um valor final para cada grupo.  

 Para avaliar se o resultado obtido entre os grupos apresentou significância 

estatística, foram utilizados o Two Sample Welch 's T-test e o Two Sample T-test with 

pooled variances.  

O Two Sample Welch 's T-test é um teste realizado quando as duas populações 

são grandes (>30) ou apresentam distribuição normal. Além disso, o desvio padrão de 

ambos os grupos são desconhecidos e diferentes.  

O Two Sample T-test with pooled variances é um teste empregado quando as 

duas populações são grandes (n>30) ou apresentam distribuição normal. O desvio 

padrão de ambos os grupos são desconhecidos e iguais (128). 
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3.6 Avaliação do Risco de Viés  

Para a avaliação do Risco de Viés, foram utilizados a Version 2 of the Cochrane 

risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2), a ROB2 tool version for cross over trials 

para os ensaios clínicos cruzados e a Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of 

Interventions (ROBINS-I) para os estudos com ausência de grupo placebo (129,130). 

A RoB 2 avalia o risco de viés a partir de seis domínios diferentes: processo de 

randomização, tempo de identificação e recrutamento dos pacientes, desvio em 

relação às intervenções pretendidas, resultados incompletos (missing data), medidas 

do resultado e seleção de resultados reportados. A partir da avaliação de cada 

domínio, obtém-se uma avaliação geral sobre o grau de viés do estudo, podendo ser 

classificado como baixo risco, médio nível ou alto risco de viés.  

A ROBINS-I avalia o risco a partir de sete domínios de viés: confusão, seleção 

dos participantes, classificação da intervenção, desvio em relação às intervenções 

pretendidas, resultados incompletos, avaliação do resultado e na seleção do resultado 

reportado. A avaliação geral do estudo pode ser categorizada como apresentando 

nível de viés baixo, moderado, sério ou crítico.  

Dois autores realizaram avaliações independentes do risco de viés (TMA, 

URLS). Em situações em que houve necessidade, um terceiro autor foi consultado 

(RRU) para alcançar um consenso. 
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Resultados 

4.1 Visão Geral  

Das 548 referências inicialmente avaliadas, 237 duplicatas foram removidas e 

311 estudos foram inicialmente avaliados através do título e resumo. 297 estudos 

foram excluídos por não preencherem os critérios de inclusão e 14 foram avaliados 

para elegibilidade. Destes, 3 foram excluídos por utilizarem a mesma população de 

outros estudos e 1 por falta de desfecho de interesse para esta metanálise. Por fim, 

foram incluídos 10 estudos (5 estudos controlados randomizados, 2 estudos cruzados 

randomizados e 3 estudos não randomizados). (131-140) 
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Na figura a seguir, é apresentado o fluxograma de acordo com as diretrizes do 

PRISMA: 

Figura 6 - Fluxograma PRISMA 
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4.2 População 

Tabela 1 - Dados demográficos. 

Estudo N ativo 
N 
controle 

Média etária 
(anos) 

 N (%) masculino 
PCL-5 antes do 
tratamento 

Abdallah et 
al., 2022 

Dose 
usual: 51 

54 

Dose usual: 43.2 
(12.7) 

Dose usual: 38 
(74.5%) 

Dose usual: 47.5 
(14.5) 

 
Dose baixa: 45.2 
(11.2) 

Dose baixa: 43 
(81.1%) 

Dose baixa: 46.6 
(17.7) 

Dose 
baixa: 53 

Controle: 42.0 
(10.8) 

Controle:  40 
(74.1%) 

Controle: 48.6 (12.8) 

Albott et al., 
2018 

15 - 52.1 (14.4) 10 (66,7%) - 

Dadabayev 
et al., 2020 

11 10 

Ativo:  45.3 (11.18) Ativo: 7 (63.6%) - 

Controle: 40.1 
(9.73) 

Controle: 6 (60%)  

Feder et al., 
2014 

22 19 

Ativo:  36.4 (10.8) Ativo: 9 (40.9%) - 

Controle: 35.7 
(10.0) 

Controle: 13 
(68.4%) 

 

Feder et al., 
2021 

15 15 

Ativo: 39.3 (13.8) Ativo: 2 (13.3%) - 

Controle: 38.5 
(13.0) 

Controle: 5 
(33.3%) 

 

Harpaz-
Rotem, 
2022 

14 14 

Ativo: 40.7(10.7) Ativo: 10 (71.4%) Ativo: 48.8(12.3) 

Controle: 35.1 
(10.3) 

Controle: 7 (50%) Controle: 44.4(14.4) 

Pradhan et 
al., 2017 

5 5 

Ativo: 37.2 (12.44) Ativo: 0 (0%) Ativo: 80.00 (2.34) 

Controle: 48.8 
(5.07) 

Controle: 3 (60%) Controle: 70.40 (8.62) 

Pradhan et 
al., 2018 

10 10 40.7 (9.72) 8 (40%) 

Ativo: 75.7 (5.81) 

Controle: 70.4 (7.44) 

Ross et al., 
2019 

30 -         - - 56.2 (14.21) 

Shiroma et 
al., 2020 

10 - 45.1 (14.15) 7 (70%) 56.3 (9.34) 
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O estudo conduzido por Ross et al., 2019(139) não apresentou as características 

populacionais dos 30 pacientes que participaram do estudo. Dessa forma, do total de 

333 participantes com análise disponível, 208 (62.4%) eram do sexo masculino. A 

média de idade da amostra foi de 41,9 (±3,95) anos. O valor médio da PLC-5 antes 

do início do tratamento foi de 51,88 (±8,86). 236 participantes receberam ao menos 

uma infusão de cetamina, enquanto o número de pessoas que receberam 

placebo/controle foi de 127.  

É importante destacar a maior prevalência de homens entre os participantes 

incluídos em nossa análise, ao contrário de dados epidemiológicos que mostram a 

maior prevalência do TEPT em mulheres (21,25). Esse fato ocorreu devido à maior parte 

dos estudos terem sido conduzidos em amostra de militares e veteranos de guerra.  

 

4.3 Características dos estudos incluídos na revisão 

Nove estudos utilizaram cetamina intravenosa na dose de 0.5 mg/kg, no 

entanto, um estudo também utilizou um braço de intervenção com a dose de 0.2 mg/kg 

(131). Um estudo utilizou a dose de 1mg/kg de cetamina (139). Nos estudos que 

apresentaram grupo controle, os agentes utilizados foram solução salina, midazolam 

e ketorolac. 

Sobre o tratamento oferecido, seis estudos utilizaram a cetamina em 

monoterapia (131-133,134,135,139). O estudo conduzido por Abdallah et al.,2022 (131), 

empregou um esquema de duas infusões de cetamina por semana (um braço do 

estudo com dose de 0.5 mg/kg outro braço do estudo na dose de 0.2 mg/kg), 
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totalizando 8 infusões em 4 semanas. O placebo utilizado foi solução salina. Ross et 

al., 2019 (139) utilizou um esquema de seis doses de cetamina na dose de 1mg/kg, que 

foram administradas ao longo de 14-21 dias de tratamento. Por se tratar de um estudo 

longitudinal, não apresentou grupo controle.  

O estudo publicado por Albott et al., 2018 (132) propôs um esquema de três 

infusões semanais ao longo de 12 dias, totalizando seis infusões na dose de 0.5mg/kg. 

O estudo de Feder et al., 2014(135) teve um desenho cruzado randomizado, no qual, 

ao longo de 07 dias, os pacientes foram randomizados para o uso de uma infusão de 

cetamina 0.5mg/kg ou midazolam (0.045 mg/kg).  

O ensaio clínico randomizado conduzido por Feder et al., 2021 (134) utilizou um 

esquema de seis infusões de cetamina 0.5 mg/kg (ou midazolam 0.045 mg/kg) ao 

longo de duas semanas. Por fim, Dadabayev et al., 2020 (133) utilizou uma infusão 

única de cetamina 0.5mg/kg ou ketorolac (15 mg).  

Quatro estudos associaram o uso de cetamina a técnicas de psicoterapia (136-

138,140).  Pradhan et al., 2017 (138), em um estudo cruzado randomizado, utilizou uma 

dosagem única de cetamina na dose de 0.5 mg/kg associada a 12 sessões (três na 

primeira semana e o restante semanalmente) de uma técnica de mindfulness 

conhecida como TIMBER. O mesmo grupo conduziu um ensaio clínico randomizado 

(137) utilizando o mesmo protocolo (infusão única de cetamina associado a 12 sessões 

de TIMBER).  

Os outros dois estudos associaram o uso da cetamina à psicoterapia de 

exposição prolongada. Em um deles (136), os participantes receberam uma infusão de 
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cetamina (0.5 mg/kg) associada a cinco sessões ao longo de uma semana. No estudo 

conduzido por Shiroma et al., 2019 (140), o protocolo de 10 semanas consistia em três 

semanas de uma infusão de cetamina (0.5mg/kg) associado a uma sessão semanal 

de terapia de exposição prolongada e, nas sete semanas seguintes, apenas a sessão 

semanal de terapia.  

Em relação à gravidade dos pacientes, dois estudos (137,138) incluíram pacientes 

com quadro refratário ao tratamento, que foi definido como falha na resposta ao uso 

de pelo menos dois antidepressivos e ao tratamento com TCC por pelo menos seis 

meses. Um estudo (139) avaliou pacientes com TEPT que foram combatentes de guerra 

e outro (132) pacientes com diagnóstico de TEPT e depressão resistente ao tratamento, 

apresentando sintomatologia grave. Quatro estudos avaliaram pacientes com quadro 

moderado a grave de acordo com os valores da CAPS e da CAPS-5 (131,134-136). 

 

4.4 Desfecho 

O software utilizado para a realização da metanálise foi o Comprehensive 

Metanalysis Software- Version 3.0 (2022). Para a análise, foi adotado o modelo de 

efeitos aleatórios (random effects) como forma de incorporar variabilidades ocorridas 

dentro do próprio estudo e entre os estudos incluídos. A heterogeneidade foi avaliada 

através do teste de I² (por exemplo, moderada heterogeneidade é assumida quando 

os valores de I² são maiores que 50%, alta heterogeneidade para valores acima de 

75%). Considerando a análise para 24 horas após a primeira infusão, foram incluídos 

seis estudos que avaliaram os valores de PLC-5 no período considerado.  
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A melhora nos valores da PCL-5 foi maior para o grupo intervenção comparado 

ao controle tanto para análise considerando o curso total de tratamento (30.85>22.06) 

quanto para 24 horas após a primeira infusão (29.15 >25.63). Como forma de avaliar 

se essa diferença apresentou significância estatística, foram aplicados o Two Sample 

T-test e o Two Sample Welch 's T-test. Foi encontrado efeito significativo para o uso 

da cetamina considerando os resultados do curso total de tratamento (tamanho de 

efeito = 0.25; test power 0.9916; IC 95% = 0.57 < μ1- μ2 < 17.02, p=0.0363).  

A análise das 24 horas após a primeira infusão não atingiu significância 

estatística (tamanho de efeito = 0.069; test power 0.9747; IC 95% = -9.31 < μ1- μ2 < 

16.36, p= 0.5897). Considerando a análise de heterogeneidade, foram encontrados 

altos índices para todas as análises realizadas: I² = 99.04%; 97.28%; 98.69% e 

97.88%, respectivamente, p < 0.001. 

As imagens da análise da metanálise (forest plot) e as tabelas com os testes 

estatísticos estão representados abaixo: 
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Figura 7 - Análise gráfica para os valores 24 horas após a primeira infusão considerando o grupo ativo. 

Figura 8 - Análise gráfica para os valores 24 horas após a primeira infusão considerando o grupo controle. 

Figura 9 - Análise gráfica para os valores considerando o curso total de tratamento para o grupo ativo. 
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Na análise gráfica das figuras referentes à estatística da metanálise, temos a 

descrição de cada estudo incluído na análise com o nome do primeiro autor, a 

população, a escala utilizada, o número de infusões e o curso do tratamento para cada 

análise de interesse. Para cada estudo, obtivemos um valor para a diferença das 

médias, que graficamente é representado pelo diamante na figura. O IC é 

representado graficamente pela barra vertical sobre cada diamante, sendo que quanto 

maior o IC, maior será o tamanho da barra. Por fim, cada estudo apresenta um peso 

específico para o valor final da análise, que é diretamente proporcional ao tamanho 

da amostra estudada.  

Abaixo, encontram-se as tabelas dos testes estatísticos realizados como forma 

de avaliar a significância estatística dos resultados: 

 

Figura 10 - Análise gráfica para os valores considerando o curso total de tratamento para o grupo controle. 
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Tabela 2 - Análise Estatística para avaliação após 24 horas. 

Efeitos Imediatos (24 horas) - Two Sample T-test with pooled variance 

Grupo Amostra Variância 
Diferença das médias 
final 

Intervenção (1) 167 2509.51 29.15 

Controle (2) 98 2820.25 25.63 

  Resultados  

Variância final 2624.12 
Tamanho de efeito 
padronizado 0.0690 

estatística-t 0.5400 Teste de poder 0.9747 

P-valor 0.5897 
Intervalo de confiança 
95% -9.31 < μ1- μ2 < 16.36 

 

Tabela 3 - Análise Estatística para o Curso total de Tratamento. 

Efeitos ao final do tratamento – Two Sample Welch’s T-test 

Grupo 
Amostra 

Variância 
Diferença das médias 
final 

Intervenção (1) 234 1014.71 30.85 

Controle (2) 126 1645.53 22.06 

 
 

Resultados  

Variância final 
1234.97 

Tamanho de efeito 
padronizado 0.25 

estatística-t 21.076 Teste de poder 0.9916 

P-valor 
0.0363 

Intervalo de confiança 
95% 0.57 < μ1- μ2 < 17.02 

 

Em relação aos testes estatísticos, para cada análise, obtivemos o valor final 

da diferença das médias tanto para o grupo que recebeu a intervenção quanto para o 

grupo controle. A partir disso, foi construído um intervalo de confiança para essa 

diferença e, através do valor de P, foi avaliado se houve diferença estatística 

significativa entre os dois grupos.  
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4.5 Avaliação de Viés  

Sobre à avaliação de viés dos ensaios clínicos randomizados e dos estudos 

cruzados randomizados através da ferramenta ROB2, três estudos (131,134,135) 

apresentaram um nível baixo de viés, uma vez que apresentaram uma avaliação baixa 

de viés para todos os domínios avaliados (já descritos anteriormente). 

Quatro estudos apresentaram risco geral moderado de viés (133,136-138). Um 

deles (138) foi devido ao risco do efeito de “carryover”, comum aos estudos clínicos 

cruzados. O estudo de Pradhan et al., 2018 (137), foi avaliado como moderado risco de 

viés no domínio de seleção de resultado reportado, uma vez que não apresentou 

protocolo específico para o estudo conduzido. O estudo de Dadabayev et al., 2020 

(133), apresentou risco moderado no domínio de desvios das intervenções pretendidas, 

pois o anestesista que executou as infusões não apresentava cegamento. Por fim, 

Harpaz-Roten, 2022 (136), também apresentou risco moderado de viés para o domínio 

de desvios das intervenções pretendidas. Os quatro estudos apresentaram baixo risco 

de viés para todos os outros domínios avaliados. 

Sobre os estudos não randomizados (132,139,140), todos apresentaram alto risco 

de viés de acordo com o ROBINS-I. Os domínios que apresentaram risco de viés 

segundo a avaliação foram confusão (139,140), desvio em relação às intervenções 

pretendidas (139,140) e resultados incompletos (132,139). Os três estudos apresentaram 

risco moderado de viés no item avaliação do resultado e baixo risco de viés no domínio 

seleção do resultado reportado.  
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As figuras que sumarizam a avaliação do risco de viés estão apresentadas 

abaixo: 

Tabela 4 - Avaliação do Risco de Viés pela ROB 2. 

Estudo Processo de 

randomização 

Tempo de 

identificação e 

recrutamento 

dos pacientes 

Desvio em 

relação às 

intervenções 

pretendidas 

 Resultados 

incompletos 

Medidas 

do 

resultado 

Seleção de 

resultados 

reportados 

Geral 

Abdallah 

et al., 

2022 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Dadabaye

v et al., 

2020 

Baixo Baixo Algum Risco Baixo Baixo Baixo Algum 

Risco 

Feder et 

al., 2021 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Pradhan 

et al., 

2018 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Algum 

Risco 

Algum 

Risco 

Harpaz-

Rotem, 

2022 

Baixo Baixo Algum Risco Baixo Baixo Baixo Algum 

Risco 
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Tabela 5 - Avaliação do Risco de Viés pela ROB 2 para estudos cruzados. 

Estudo 

  

Processo de 

randomização 

Efeito de 

transição 

Desvio em 

relação às 

intervenções 

pretendidas 

Resultados 

incompletos 

Medidas 

do 

resultado 

  

Seleção de 

resultados 

reportados 

Geral 

Feder et 

al., 2014 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Pradhan 

Et al., 

2017 

Baixo Algum 

Risco 

Baixo Baixo Baixo Baixo Algum 

Risco 

 

Tabela 6 - Avaliação do Risco de Viés pela ROBINS-I. 

Estudo Viés de 

Confusão 

Seleção dos 

participantes 

Classificação 

da 

intervenção 

Desvio em 

relação às 

intervenções 

pretendidas 

Resultados 

incompletos 

Avaliação 

do 

resultado 

Seleção 

do 

resultado 

reportado 

Geral 

Albott et 

al., 2018 

Moderado Baixo Baixo Moderado Sério Moderado Baixo Sério 

Ross et 

al., 2019 

Sério Moderado Moderado Sério Sério Moderado Baixo Sério 

Shiroma 

et al., 

2020 

Sério Baixo Moderado Sério Moderado Moderado Baixo Sério 
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Nosso objetivo em conduzir essa revisão sistemática com metanálise foi avaliar 

a efetividade da cetamina, uma intervenção farmacológica promissora, no TEPT. 

Baseamos nossa análise a partir de uma regressão linear para os valores da PCL-5, 

como forma de avaliar a melhora em sintomas centrais do transtorno. De acordo com 

os resultados obtidos, encontramos que o uso de cetamina foi associado à melhora 

nos sintomas tanto 24 horas após a primeira infusão como no fim do tratamento 

farmacológico definido por cada estudo. No entanto, os achados apresentaram 

significância estatística apenas para a última análise.  

A principal força do nosso estudo advém do aumento do número de estudos 

incluídos, quando comparado com outras metanálises (141,142). Além disso, buscamos 

avaliar a rápida melhora dos sintomas centrais do transtorno, utilizando uma 

regressão linear para os valores da PC-5. Apesar de o padrão ouro para o diagnóstico 

ser através da CAPS-5, a PLC-5 parece conseguir detectar mudanças mais rápidas 

nos sintomas (143), contribuindo para o propósito deste estudo. 

No entanto, algumas limitações estão presentes e precisam ser enumeradas. 

Primeiramente, altos índices de heterogeneidade foram encontrados em nossas 

análises, o que implica que os resultados devem ser interpretados levando em 

consideração possíveis influências de viés (conforme evidenciado pela análise do 

risco de viés). A heterogeneidade pode estar ligada principalmente à presença de 

estudos de diferentes tipos (ensaios clínicos randomizados versus estudos 

observacionais), diferentes esquemas quanto ao tratamento com a cetamina (número 

de administrações por semana, número total de infusões, doses utilizadas), à variação 

no tempo de tratamento, que apresentou diferenças heterogêneas entre os estudos, 
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características da amostra e pelo baixo número de estudos incluídos na metanálise. 

Em segundo lugar, a maioria dos estudos avaliou um tamanho de amostra, sendo que 

o estudo conduzido por Abdallah et al., 2022 (131), representou 43,5% (158/363) da 

amostra total. 

Medidas para avaliar a heterogeneidade poderiam ter sido aplicadas, como por 

exemplo a condução de meta regressão e a avaliação de vieses de publicação através 

do gráfico de funil. No entanto, devido ao baixo número de estudos incluídos na 

análise, não fica claro se a realização dessas ferramentas explicaria a 

heterogeneidade encontrada (144,145).  

Uma metanálise prévia (141) também encontrou evidência para a cetamina no 

TEPT. Tanto para análise geral (tamanho de efeito= -1,71 IC 95% -2.02, -1.40) como 

para a de 24 horas após o tratamento (tamanho de efeito= -1,57 IC 95% -1.91, -1.22) 

os valores de efeito foram positivamente afetados pela melhora nos valores da 

MADRS. Dessa forma, o efeito da análise pode ter advindo da melhora de sintomas 

depressivos comórbidos ao invés de sintomas centrais do transtorno. De fato, como 

já previamente citado, a ocorrência de episódios depressivos associados ao TEPT é 

bastante significativa, principalmente em populações de veteranos de guerra. Além 

disso, o tratamento com a cetamina pode estar associado à diminuição dos quadros 

de internação, principalmente em casos graves, como a ocorrência de depressão 

resistente ao tratamento, como um diagnóstico comórbido. (146,147). 

A nosso ver, é essencial que estudos futuros se concentrem nos efeitos de 

longo prazo do uso da cetamina, além de realizarem avaliações mais robustas da sua 

associação com técnicas de psicoterapia, especialmente aquelas relacionadas à 
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exposição e Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC). O estresse crônico, por sua 

vez, conduz à atrofia neuronal e à redução de sinapses nos circuitos límbicos e 

corticais. Esses circuitos, fortemente glutamatérgicos, desempenham um papel crucial 

na conectividade sináptica dessas regiões. Como resultado desse cenário, ocorrem 

alterações na sinalização neuronal, incluindo a liberação do BDNF e a regulação dos 

receptores AMPA, culminando em perda sináptica, redução do volume dendrítico e 

disfunção neuronal. Transtornos crônicos com sintomas graves têm sido associados 

à diminuição do volume em regiões corticais. (148-150). 

A cetamina pode contribuir para a recuperação da conectividade sináptica e 

para o aumento da plasticidade neuronal, pela ação nos receptores glutamatérgicos, 

tanto NMDA como AMPA. Esses mecanismos são responsáveis pelo aumento de 

sinalização intracelular, liberação de BDNF, mensageiros intracelulares e sinalização 

através de receptores AMPA. A cetamina também tem mostrado efeito em reduzir 

memórias traumáticas e respostas ao medo devido à sua ação em circuitos 

envolvendo o hipocampo, gânglia basal, amígdala e CPF (137,140,151,152). 

A maioria dos estudos incluídos na metanálise avaliaram o tratamento com a 

cetamina em monoterapia. Em um ensaio clínico prévio, pacientes que apresentaram 

resposta parcial ao tratamento com sertralina mostraram melhora no quadro com dez 

sessões de terapia de exposição prolongada (duas vezes por semana) (153). Ademais, 

pacientes que foram tratados com terapia de exposição prolongada e paroxetina por 

10 semanas apresentaram melhora significativa dos sintomas comparado ao grupo 

que recebeu terapia e placebo (154). Há também evidência do benefício do uso de 

terapia assistida com cetamina na melhora de sintomas depressivos e ansiosos (155). 
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A associação entre cetamina e terapia de exposição pode indicar um caminho 

promissor para estudos futuros (136,140). 

Quanto à segurança e tolerabilidade, a cetamina demonstrou uma resposta 

positiva. Os efeitos colaterais relatados nos estudos incluídos foram principalmente 

sintomas dissociativos e psicomiméticos. Esses sintomas atingiram o pico 

aproximadamente 40 minutos após a infusão e retornaram aos níveis basais em até 

duas horas. Não foram observados casos de psicose ou episódios maníacos durante 

o tratamento, e não houve agravamento dos sintomas do TEPT (131,134,135). Esses 

resultados estão alinhados com estudos anteriores que avaliaram a segurança da 

cetamina (156,157). 
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Conclusão 

Foi realizada uma revisão sistemática e metanálise para avaliar a eficácia da 

cetamina no TEPT. Foi observada melhora nos sintomas tanto para a avaliação 24 

horas após a primeira infusão como para o curso total de tratamento definido por cada 

estudo. No entanto, foi encontrada relevância estatística apenas para a análise 

envolvendo o curso total de tratamento. O presente estudo indicou que a cetamina 

pode ser uma alternativa efetiva para o tratamento do TEPT, principalmente em casos 

mais graves ou como tratamento associado a técnicas de psicoterapia. 
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Resumo 

Introdução: O Transtorno de Estresse Pós-traumático (TEPT) é um transtorno com 

curso crônico e persistente, levando a prejuízos importantes em diversas áreas de 

funcionamento do indivíduo. Apesar da relevância do quadro, existem poucas opções 

farmacológicas efetivas para o seu tratamento e as taxas de remissão são baixas. A 

cetamina vem apresentando importantes ações antidepressivas e parece ser um 

promissor agente no tratamento do TEPT. 

Métodos: A revisão sistemática foi realizada nas seguintes bases eletrônicas: 

PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Clinicaltrials.gov, Lilacs, Scopus e Embase 

para estudos publicados entre 2012 e dezembro de 2022, avaliando a eficácia do uso 

da cetamina no TEPT. Dez estudos (5 ensaios clínicos randomizados, 2 ensaios 

clínicos randomizados cruzados e 3 estudos não randomizados) foram incluídos na 

metanálise.  

Resultados: A cetamina apresentou melhora nos valores da PCL-5 tanto 24 horas 

após a primeira infusão quanto para a avaliação do curso de tratamento definido para 

cada estudo (1-4 semanas). Através da análise do Two Sample T-test with pooled 

variance e do Two Sample Welch’s T-test para avaliar a significância estatística entre 

os resultados, a cetamina mostrou-se mais efetiva do que o grupo controle somente 

para a análise do curso de tratamento (tamanho de efeito= 0.25; test power 0.9916; 

95% CI = 0.57 < μ1- μ2 < 17.02, p=0.0363). Altos índices de heterogeneidade foram 

encontrados em todas as análises.  

Conclusão: A cetamina parece ser uma opção efetiva para o tratamento do TEPT. 

Novos estudos são necessários para produzir evidências mais robustas considerando 

essa intervenção. 

Palavras-chave: Transtornos de estresse pós-traumáticos; Cetamina; Revisão 

sistemática; Metanálise. 
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Abstract 

Introduction: Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a chronic and persistent 

disorder characterized by a chronic course and impairments in several areas. Despite 

its importance, treatment options are limited, and remission rates are low. Ketamine 

has shown antidepressant properties and appears to be a promising agent in the 

management of PTSD.  

Methods: A systematic review was performed in PubMed/MEDLINE, Cochrane 

Library, Clinicaltrials.gov, Lilacs, Scopus and Embase for studies published between 

2012 until December 2022, evaluating the effectiveness of ketamine in PTSD. Ten 

studies (five RCTs, two crossover trials, three nonrandomized trials) were included in 

the metanalysis. 

Results: Ketamine showed improvement in PCL-5 scores 24 hours after the first 

infusion and at the endpoint course of treatment considered in each study (1-4 weeks). 

However, using the Two Sample T-test with pooled variance and the Two Sample 

Welch’s T-test to assess the significance of these differences, we found a significant 

effect for ketamine just for the endpoint course of treatment (standardized effect size= 

0.25; test power 0.9916; 95% CI = 0.57 < μ1- μ2 < 17.02, p=0.0363). High 

heterogeneity was found in all analysis.  

Conclusion: We found that ketamine may be an effective treatment option for PTSD. 

Further trials are necessary to provide robust data for the intervention. 

Keywords: Post-traumatic stress disorders; Ketamine; Systematic review; Meta-

analysis. 
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Apêndices 

APÊNDICE A – Parecer do Comitê Científico do Departamento de Saúde Mental 

da FCMSCSP. 

 

 

 


