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RESUMO:

Introducdo: O transtorno de Estresse Pos-Traumatico € uma resposta de ansiedade exacerbada
diante de um evento estressor e ameagador a vida, relacionada a consolidagdo de memorias
traumaticas e atividade noradrenérgica aumentada. O bloqueio da sinalizacdo noradrenérgica, com
o bloqueador ndo seletivo dos receptores B-adrenérgicos como o propranolol tem sido estudado para
bloquear a sinalizagdo e reduzir os sintomas de TEPT como ansiedade e hipervigilancia.

Objetivo: Verificar os resultados do tratamento do TEPT com Propranolol segundo a literatura.
Resultados: Os estudos apontaram a ligagdo entre a consolidacdo da memoria traumaética com a
atividade noradrenérgica aumentada e que 0 uso do bloqueador B-adrenérgico ndo seletivo, o
propranolol, tem efeito na reducdo dos sintomas de TEPT.

Concluséo: Concluimos que o propranolol tem potencial na reducéo dos sintomas de TEPT, porém,
estudos mais bem delineados precisam ser feitos para identificar qual a abordagem terapéutica deve

ser adotada para obter resultados mais efetivos.



Introducéo

O Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT) é classificado[1] como uma resposta a
evento estressor, de natureza ameagadora, provocando sintomas como revivescéncia repetida ao
evento traumatico sob a forma de lembrancas invasivas, persistentes e involuntarias. O TEPT esta
associado a niveis elevados de incapacidades sociais[2], profissionais e fisicas, bem como a custos

econdmicos consideraveis e altos niveis de utilizacdo do servico de salde.

Ha estudo[3] que sustente que a consolidacdo da memoria traumatica é reforcada por
respostas fortes e estimulantes, parcialmente mediadas pela alta liberacdo de noradrenalina, no
momento de um evento angustiante. Um estudo com roedores[4] demonstrou que 0 aumento
noradrenérgico na amigdala ap6s a recuperacdo de uma memdria traumatica melhora a consolidagao
da memoria e a torna menos susceptivel a extin¢do. E outro autor[5] concluiu que a consolidacdo da
memoria para memorias emocionais esta intimamente ligada a ativacdo noradrenérgica da amigdala

baso-lateral.

Isto posto, uma estratégia terapéutica promissora seria o bloqueio da sinalizacdo
noradrenérgica. Foi proposto[6] que o bloqueio dos receptores beta-adrenérgicos pudesse diminuir a
memoria para memorias emocionais exacerbadas. Para tal, é necessario deixar a memdria em um
estado labil, ou seja, um modo que ela possa ser modificada. Apenas memarias instaveis seriam
passiveis de modificagdo ou bloqueio[7]. As memdrias de medo reativadas apresentaram-se

sensiveis aos beta-bloqueadores adrenérgicos como o propranolol.

O propranolol é um bloqueador nédo seletivo dos receptores B-adrenergicos lipofilico que
atravessa facilmente a barreira hematoencefalica[8]. A administracdo oral do antagonista do
receptor beta-adrenérgico, propranolol, antes da reativagdo da memoria de medo resultou em

atenuacéo consideravel da resposta ao medo[9]. Essa abordagem apresentou resultados positivos em
3



um estudo com roedores, onde infusBes intra-LBA e sistémicas de propranolol apos a recuperagao
da memoria claramente prejudicaram a memoria do medo, consistente com uma interrupgdo da

consolidacao[10].

Dessa forma, faz-se relevante a realizacdo de estudos que busquem conhecer 0s mecanismos

de acdo do bloqueador B-adrenérgico como opcéo de tratamento na redugdo dos sintomas de TEPT.



Objetivo

O presente estudo tem o objetivo de verificar como o Propranolol tem sido utilizado no

tratamento do TEPT segundo a literatura.



Metodologia

Trata-se de uma Revisdo Integrativa da literatura, sendo um método de pesquisa que permite
a sintese de multiplos estudos publicados e possibilita conclusdes gerais a respeito de uma particular
area de estudo[11], de maneira sistematica, ordenada e abrangente[12] Conforme proposto na

literatura, a presente revisdo obedeceu as seis etapas para conducdo metodoldgica[13].

Esta revisao foi realizada com a finalidade de identificar, selecionar e avaliar os estudos que
respondessem a seguinte questdo norteadora: “Como o propranolol tem sido utilizado para o

tratamento do Transtorno de Estresse POs-Traumatico?”.

A pesquisa bibliogréfica foi realizada por meio da interceptacdo dos descritores controlados
“PTSD” and “propranolol” and “TEPT”, nas bases de dados PUBMED-NCBI (National Center for
Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine) e BVS (Biblioteca Virtual em
Saude) que utilizou as bases de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval

System Online) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude).

As buscas foram realizadas em setembro de 2019 e atualizadas até outubro de 2019,
resultando na identificacdo de 90 artigos da BVS, onde 89 da MEDLINE e um da LILACS. E 132
resultados da PUBMED. Os critérios de inclusdo empregados na sele¢do dos artigos foram: estudos
com humanos adultos e animais; delineamento experimental com randomizacéo e controle; idiomas
inglés e portugués. Os critérios de exclusdo foram: artigos que foram publicados h4 mais de 10 anos
e titulos que ndo representam o tema. Os artigos que aparecem repetidos nas bases foram
considerados apenas uma vez. O rigor metodoldgico foi avaliado por meio da escala de qualidade
metodoldgica, onde aos estudos sdo atribuidos pontos de 0 a 5 e os valores equivalentes a 3 ou

menos foram considerados de qualidade inferior[14].



Apos leitura apurada do titulo e resumo, foram selecionados 9 artigos para a leitura na
integra, sendo 3 excluido por ndo atender aos critérios de inclusdo. A amostra final foi, portanto,

seis artigos, os quais foram examinados por meio de critério de analise de metodologia e desfecho

clinico.

A Figura 1 expressa o roteiro metodoldgico seguido para selecionar os artigos incluidos na amostra.



Resultados

Dos 222 artigos identificados nas Bases de dados, seis foram selecionados para constituir a
amostra final (Figura 1). Os outros estudos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de
inclusdo proposto nesta revisdo. Os estudos foram avaliados quanto ao rigor metodoldgico por meio

da aplicagdo da Escala de Jadad[14].

Os estudos incluidos na revisdo estdo apontados na Tabela 1, segundo a autoria, objetivos,
varidveis, métodos e principais resultados. O intervalo de publicacdo dos artigos é de 2010 a

outubro de 2019.

Humanos:

Dos seis artigos selecionados na amostra, trés eram com testes em humanos. Todos os trés
sdo ensaios clinicos controlados e randomizados [15, 17,18], e apenas um duplo-cego[18]. Os trés
estudos utilizaram diferentes protocolos de dosagem do propranolol e propostas terapéuticas, onde
um estudo [15] avaliou o efeito do propranolol com reativacdo da memdria traumatica em pacientes
de TEPT crénico; o segundo [17] verificou se o propranolol teria efeito em diminuir a instalagéo do
quadro sintomatico de TEPT, também com reativacdo da memoria e o Gltimo analisou [18] qual
seria o efeito do propranolol no desempenho cognitivo em pacientes com TEPT. Como ferramenta
para gerar instabilidade na memoria traumatica, a alterando para um estado l4bil, dois estudos

[15,17] a fizeram mediante o procedimento de imagem orientada por scritp.

A repercussdo de uma dose Unica de Propranolol de curta duracdo (1mg/kg) sobre o dominio
cognitivo dos participantes comparado ao grupo controle foi verificada[18] por meio da terceira
edicdo da Bateria Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-1II). Os sujeitos, recrutados por

anuncio no jornal, apresentavam sintomas de TEPT entre 3 e 12 anos de duragdo sendo incluidos os
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que atingissem escore) > 50 na Clinician Administered PTSD Scale (CAPS). Para avaliagéo de
severidade dos sintomas e de outras comorbidades, foram utilizadas as escalas Impact Event Scale
(IES) e The MINI Neuropsychiatry Inventory (MINI), respetivamente. Afericdo de frequéncia
cardiaca e pressdo arterial tambem compuseram a andlise de dados do estudo. Os resultados
indicaram reducdo da frequéncia cardiaca e presséo arterial no grupo tratado com Propranolol. Nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas quanto a severidade dos sintomas, entre
0s grupos (tzs = -3.16, p = 0.75) sendo que a diferenga dentro do grupo foi de IES-R = -11.9 + 16.9
[Propranolol, n = 19] e -10.4 £+ 13.4 [Placebo, n = 21]. Em relagdo ao desempenho cognitivo, nem
todos os participantes completaram o teste WAIS-111, dessa forma, a anélise dos dados se deu por
meio dos indices dos participantes que concluiram o0s subtestes correspondentes. O grupo
Propranolol se mostrou significativamente melhor no indice Velocidade de Processamento
comparado ao grupo placebo (Propranolol: 23.40+6.26; Placebo: 17.69+4.46. to1= 3.18, p =0.021).
Nos outros dominios cognitivos, ndo houve diferenga significativa entre grupos: Memoria de
Trabalho (Propranolol: 18.23+6.15; Placebo 16.00+4.18; t24=1.08, p=0.29); Organizacéo Perceptiva
(Propranolol: 20.88 * 5.78, Placebo: 20.13+6.58;t30=0.34, p=0.73) e Compreensdo Verbal

(Propranolol: 31.08+5.90; Placebo: 29.58+5.63; t23=0.73, 0=0.47).

Para inclusdo no estudo do efeito do propranolol no pés-trauma agudo [17] os pacientes da
emergéncia de uma instituicdo hospitalar foram avaliados, pelos seguintes critérios: passar por
evento que fosse compativel com as categorias do DSM-IV A.1 (estressor) e A.2 (resposta) e com
batimento cardiaco > 80 BPM; no periodo de setembro de 2004 a maio de 2008. Apos a triagem, 41
pacientes foram randomizados e a primeira dose de propranolol (40 mg) de curta acdo ou placebo
foi administrada e uma hora apds 60 mg de propranolol de longa acdo ou placebo. Por 19 dias os
integrantes continuaram tomando o propranolol de longa acéo (ou placebo) no seguinte esquema:
120 mg de manh& e 120 mg a noite por 10 dias; 120 mg de manhd e 60 mg a noite, por 3 dias;

depois, 60 mg de manha e 60 mg a noite por trés dias; e por ultimo 60 mg de manha por 3 dias. Os



participantes foram submetidos as escalas The Peritraumatic Emotional Distress Inventory na
emergéncia, a CAPS e avaliacdo psicométrica na quarta e décima segunda semana. Nas visitas das
semanas 5 e 13, as varidveis condutancia da pele, frequéncia cardiaca e eletromiograma foram
avaliados pelo teste de imagem orientada por script. Os resultados foram analisados dos
participantes que completaram todo o esquema terapéutico e os que tiveram alta adeséo, por iSso 0S
resultados do teste cognitivo devem ser analisados com cautela. Na avaliacdo da semana 5, 0 grupo
do propranolol obteve um resultado significativo na média de probabilidade de desenvolver TEPT
(p<0.05) comparado ao grupo placebo. Assim como uma média significativa na resposta da
frequéncia cardiaca (-1.5 vs. 3.1, P = 0.009). N&o obtiveram outros resultados significativos entre os

grupos propranolol e placebo.

No ultimo estudo selecionado com humanos, o protocolo terapéutico[15] foi de seis sessdes
com Propranolol (ou placebo) com reativacdo da memoria traumatica por imagem orientada por
script e acompanhamento dos participantes por seis meses. Os sujeitos avaliados com pelo menos
seis meses sintomaticos de TEPT e com escore > 44 no PTSD Checklist-Specifc (PCL-S), foram
incluidos e randomizados (60 no total), grupo propranolol com dose de 0,67 mg/kg de curta acdo e
1 mg/kg de longa acéo ou grupo placebo. As escalas PCL-S e CAPS foram utilizadas para avaliacao
semanal antes da intervencdo medicamentosa e avaliacdo formal do escore segundo o0 DSM-IV uma

semana antes do inicio do tratamento e uma semana depois da finalizag&o, respectivamente.

Os resultados do tamanho do efeito (Cohen’s D) do grupo intencdo de tratar e por protocolo,
na devida ordem, 1.76 e 1.64. Com base na escala CAPS, o progresso dos grupos foi de 38% para
intencéo de tratar, 36% por protocolo, propranolol 24% e 13% no grupo placebo. Nos escores da
escala PCL-S a diminuicdo mais significativa foi no grupo propranolol. O tamanho do efeito (pré —
pOs-tratamento) nos grupos intencdo de tratar e por protocolo foram, respectivamente, 2.74 e 2.63

no grupo propranolol e no placebo 0.55 e 0.51. A melhoria nos grupos foi de 56%e 53% no grupo
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propranolol e no grupo placebo15% e10%. No acompanhamento de seis meses, de acordo com a
escala CAPS os resultados obtidos foram 52.0 para o grupo propranolol (N = 9) e 69.2 no placebo
(N = 5). A média para a escala PCL-S para o grupo propranolol foi de 38.4 (N = 9) e 69.0 para

placebo (N = 5).

Animais

Os outros trés artigos selecionados que compde a amostra dessa revisdo sao ensaios clinicos

com modelos animais e protocolos de medicacéo diferentes.

Um dos estudos [16] testou o efeito do propranolol no modelo animal em que o cheiro do
predador (ameaga psicologica intangivel) seria o gatilho para o desenvolvimento de sintomas
semelhantes ao do TEPT, avaliando as respostas comportamentais em longo prazo ao estresse.
Outro estudo [19] utilizou o paradigma de choque inescapavel nas patas para estimular sintomas de
ansiedade e hiper-vigilancia como visto também em TEPT. J& o estudo sobre o propranolol nas
condi¢bes de ndo estresse, estresse pré e pds-natal [20] testou um novo paradigma de modelo
animal designado como “city-like”, uma tarefa comportamental de condicionamento ao medo,

especificamente desenvolvida como modelo animal de TEPT.

Em um dos estudos[16] com animais, 0s autores propuseram duas doses diferentes do
propranolol (10 mg/kg e 15 mg/kg) logo ap6s a exposicdo ao evento estressor para avaliar a
medicagdo no comportamento semelhante & ansiedade e resposta de sobressalto, o efeito da
exposicdo ao trauma no comportamento de congelamento e em tarefas de reconhecimento
(relacionado a consolidacdo da memdria). Neste ensaio controlado, os animais (N = 159) foram
divididos em trés experimentos diferentes, onde no primeiro, 0os animais foram expostos ao evento
estressor, o cheiro do predador (urina de gato), tratados uma hora apés a exposi¢do com propranolol

(10 ou 15 mg/kg) ou veiculo e a avaliagdo do comportamento ocorreu no 30° dia pelos testes de
11



labirinto em cruz elevado e resposta ao sobressalto acusticos. Ndo foram encontrados resultados
significativos entre o tratamento ou interacdo exposicdo-tratamento. Um dia antes da avaliacdo
comportamental os animais foram expostos a uma lembranca do estressor e avaliados quanto a
resposta de congelamento, também sem resultados significativos. No segundo experimento 0s
animais foram avaliados quanto a frequéncia cardiaca nos grupos expostos e ndo expostos ao
estressor tratados com propranolol (15 mg/kg) ou veiculo, sem resultados estatisticamente
significativos. O Ultimo experimento foi de analise dos efeitos do propranolol (10 ou 15 mg/kg),
nadolol (20 ou 30mg/kg) ou veiculo na consolidacdo da memoria ndo-espacial. O propranolol
(ambas as doses), mas ndo o nadolol, apresentou resultado significativo na consolidacdo da

memoria, em animais ndo habituados ao teste (altamente excitados).

Para investigar se a atividade noradrenérgica aumentada estd envolvida no comportamento
semelhante ao encontrado em TEPT um estudo analisou[19] a relacdo entre o procedimento de
choque inescapavel nas patas de ratos e a liberacdo aumentada de noradrenalina na amigdala
durante o estresse de restricdo aguda e o efeito de injecdo de propranolol (em trés dosagens
diferentes: 0.1 pg, 0.5 pg e 1.5 pg) na amigdala nas mudancas na reatividade produzida pelo choque
nas pata. Os animais foram avaliados quanto a locomoc¢édo horizontal e vertical, sendo indicio de
atividade exploratdria a novidade. O choque inescapavel nas patas induziu uma reacdo reduzida da
atividade explorat6ria em resposta a novidade se comparado ao grupo controle. A interagdo entre o
tratamento medicamentoso (propranolol 0.5ug x veiculo) e o procedimento de choque inescapavel
(choque x controle) foi significativa. O propranolol reduziu a locomogéo horizontal dos animais do
controle, mas ndo a vertical. Nos animais de choque nas patas, o propranolol 0.5ug neutralizou a

reducdo da locomocéo horizontal e vertical em relacdo aos animais tratados com veiculo.

O novo modelo de condicionamento ao medo, “city-like”[20], foi testado em 190 ratas, com

0 intuito de avaliar a eficiéncia do modelo em gerar ansiedade semelhante a encontrada no TEPT.
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Para isso, 0s autores avaliaram os animais em trés condigdes: ndo estresse, estresse pré-natal e
estresse pos-natal. O uso do propranolol a 10mg/kg foi utilizado para avaliar o seu efeito nessas trés
condicgdes supracitadas. O novo paradigma consiste no teste de comportamento de quatro fases,
onde hé a familiarizacdo do animal a caixa de teste de 9 compartimentos diferentes, associa¢do de
um compartimento & um evento negativo com choque (4 choques consecutivos) e estimulacao
sensorial da visdo, olfato, audicdo e tatil. Para testar a reativacdo da memadria, o animal foi colocado
em novo local com as mesmas estimulagdes 4 dias depois do primeiro evento traumatico. O tempo
de congelamento foi registrado para avaliar o efeito potencial de trauma. Os autores néo
apresentaram resultados significativos no efeito do propranolol nas condi¢Ges propostas. Apenas

conseguiram resultados para validar o novo paradigma comportamental.
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Discussao

Esta revisdo integrativa de literatura executada para responder a questdo norteadora “Como
o0 propranolol tem sido utilizado para o tratamento de pacientes com Transtorno de Estresse POs-

Traumatico?” avaliou seis estudos que foram considerados inferiores na escala de Jadad [14].

Os estudos que abordaram o uso do propranolol imediatamente apds o evento estressor
[16,17] apresentaram problemas metodoldgicos de carater controlado ineficaz. Apesar de resultados
post hoc significativos, os estudos apresentaram risco de viés alto por ndo randomizagdo ou nivel de

significancia apenas analisando dados com alta adesdo ao tratamento.

Os dados que indicam o vinculo da atividade noradrenérgica aumentada com a persisténcia
dos sintomas de TEPT[19], onde os autores conseguiram mostrar que o estresse agudo eleva as
concentracdes de noradrenalina na amigdala e gera reagdo semelhante aos sintomas encontrados em
TEPT, como resposta de evasdo e hiper-vigilancia[2]. Também foi possivel obter dados
significativos (p<0.001) quanto ao efeito do propranolol em neutralizar os efeitos de reducdo de

locomocdo do procedimento de choque nas patas.

As avaliacbes subsequentes dos efeitos do propranolol na memdria e no desempenho
cognitivo[18,20] ndo conseguiram demonstrar evidéncias cientificas suficientes. Os estudos
apresentaram risco de viés por exclusdo de dados e analise de dados apenas dos participantes que
completaram o teste[18] ou apresentaram nivel de significancia insuficiente[19]. Além disso, a
escala Impact of Event Scale-Revised (IES-R) ndo e adequada para a avaliagdo de TEPT[21],
portanto, apesar dos resultados terem uma significancia na severidade dos sintomas, o parametro
ndo é o mais adequado. Ademais, nenhum dos estudos diferenciaram as memorias, de curto ou

longo prazo, nos testes efetuados.
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Para reducéo dos sintomas de TEPT a maioria dos estudos apresentaram dados insuficientes
e com alto risco de viés durante a execucdo do estudo. O melhor estudo apresentou dados
consistentes na intencdo de tratar [15] e acompanhamento dos pacientes ao longo do tempo também
demonstrou a reducdo dos sintomas de acordo com as escalas CAPS e PCL-S. Sendo assim, um

modelo possivel a ser seguido para futuros estudos relacionado ao tema.
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Considerac0es finais

A analise dos estudos indicou resultados pouco significativos nos experimentos, tanto com
humanos quanto com animais. Entretanto, ha indicios de que o propranolol possa ser um importante
farmaco para o tratamento do TEPT uma vez que foram evidenciados aumento da atividade
noradrenérgica na amigdala, nos casos de estresse agudo e consolidacdo da memoria traumatica, a
qual, estd ligada, em algum nivel, a esse aumento do sistema noradrenérgico, efeito hiper-
estimulado que foi reduzido pelo uso do propranolol.

Considerando o TEPT limitante devido aos prejuizos que causa na vida dos pacientes, é
importante explorar 0s possiveis tratamentos que consiga auxiliar ou diminuir a sintomatologia do

TEPT por meio de estudos mais bem delineados e controlados, no futuro.
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Tabela 1. Disposi¢do dos artigos integrados na revisdo de acordo com autor, objetivo, variaveis, método e principais

resultados.
Autor Objetivos Variaveis Método Principais Resultados
Brunet et Avaliar se ha Escore nas Populagéo: pacientes que Reducdo dos sintomas do
al[15] reducdo dos escalas sofrem de TEPT por pelo grupo propranolol com as
sintomas de TEPT CAPS e menos 6 meses escalas em relacéo as escalas
com base nas PCL-S. consecutivos. CAPS e PCL-S (p<0.001). O
escalas PCL-S e Amostra: 60 individuos (18 - tamanho do efeito (Cohen’s D)
CAPS utilizando o 65 anos). na intencéo de tratar e por
propranolol antes Dose: 0.67 mg/kg de protocolo, respectivamente, foi
da reativacédo da propranolol de acdo rapidae de 1.76 e 1.64.
memoria. mais 1 mg/kg de propranolol
longa duragéo.
Teste clinico randomizado,
controlado, duplo cego. Com
sessdo de triagem, fase de
seis semanas de tratamento,
avaliagdo pos-tratamento e
acompanhamento por seis
meses.
Cohen et Avaliar o efeitodo  Batimento Populagdo: Ratos Sprague- Né&o foram encontras
al[16] propranolol e cardiaco, Dawley. Amostra: 159 ratos  diferengas entre 0s grupos.
nadolol tarefa de (adulto e macho).
administrado memoria ndo  Dose: dose Unica, de 10 ou
imediatamente ap6s  espacial, 15 mg/kg de propranolol;
a exposicdo ao labirintoem  Nadolol 20 ou 30 mg/kg
estressor na tarefa cruz
de reconhecimento  elevado;

Hoge et al[17]

Mahabir et
al[18]

de objetos de 24
horas em ratos.

Avaliar a eficacia
do propranolol
usado antes da
instalagdo do
desenvolvimento do
quadro de TEPT.

Avaliar o impacto
do propranolol na
funcdo cognitiva

resposta de
sobressalto
acustica.

Frequéncia
cardiaca,
condutividad
e dapelee
eletromiogra
ma do
musculo
lateral
esquerdo
frontalis.

Pressdo
arterial,
frequéncia

Populacdo: Pacientes que
estivessem dentro dos
critérios do DSM-IV PTSD.
Amostra: 41 participantes
(homens e mulheres entre 18
e 65 anos).

Dose: 240 mg/dia por 19
dias.

Os pacientes tomaram doses
de propranolol de longa
duracdo por 19 dias e
avaliados com a escala
CAPS na 4° e 12° semana.

Populagdo: Individuos com
sintomas de TEPT entre 3 e
12 anos.

A analise de subgrupos post-
hoc mostrou que em pacientes
com elevada aderéncia ao
tratamento, na avaliacdo da
quinta semana, a reatividade
fisioldgica durante o script
dirigido de imagens foi
significativamente menor nos
sujeitos do grupo propranolol
que no grupo placebo. Néo
foram encontradas outras
diferencas entre 0s grupos.

A frequéncia cardiaca e
pressdo diastolica e sistolica
reduziram significativamente
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Ronzoni et
al[19]

Villain et
al[20]

em pacientes com
TEPT cronico.

O objetivo deste
estudo foi avaliar o
efeito das injecGes
de propranolol na
amigdala na
perspectiva de
mudanca da
reatividade a
novidade produzida
pelo choque
inescapavel.

Avaliar: o
paradigma criado
pelo autor, “city-
like”; o bloqueio do
sistema
noradrenérgico do
propranolol durante
a reconsolidacéo da
memoria em ratas;
também o efeito do
mesmo no estresse
pré e pos-natal; o
propranolol no teste
de condicionamento
do medo e o efeito
do propranolol em
condicdo de ndo
estresse.

cardiaca e
desempenho
cognitivo e
severidade
dos
sintomas.

Choque
inescapavel;
reatividade a
novidade;
salto e
locomocéo.

Sem
estresse,
estresse;
pos-natal;
estresse pré-
natal.

Amostra: 41 sujeitos (30
mulheres) com a idade
média 45.2 + 10.7 para o
grupo propranolol e

41.7 +£12.5 para grupo
placebo.

Dose: Unica de 1mg/kg.
Teste clinico randomizado
duplo cego. Os individuos
foram avaliados quanto aos
sintomas de TEPT pelas
escalas IES, WAIS-IIl e
CAPS.

Populagdo: Ratos Wistar
Amostra: 45 machos

Dose: 0.1ug; 0.5ug; 1.5 pg.
Realizado um teste clinico.

Populacgdo: Ratos

Amostra: 190 fémeas
Dose: 10mg/kg

O estudo prop6s uma nova
abordagem de teste
comportamental, “city-like”,
estabelecendo um novo
modelo animal de TEPT. A
medicacdo foi injetada logo
apos a reativacdo da
memaria traumatica.

(tsgz -4.56, p=0.0001; t37= -
2.89, p=0.017; t3;= --2.55, p=
0.014). Na severidade dos
sintomas houve diferenca
apenas dentro do grupo. Entre
0s grupos ndo houve diferenca
significativa.

Efeito do choque inescapavel
nas patas induziu a reducéo da
atividade exploratéria
horizontal (F,17) = 92.94,
p<0.001) e vertical F117)=
20.76, p < 0.001) e aumentou a
concentragdo de noradrenalina
na amigdala do grupo de
choque nas patas (212.84 +
13.72%, Fq,19) = 27,48, P
<0.001), mas ndo no grupo
controle (127,33 + 2.67%,
Fai19=121,p=0.29).0
efeito do propranolol 0.5 pg foi
significativo em neutralizar a
reducdo da locomocéo
horizontal (F,20)= 19.36, p <
0.001) e vertical (F,26)=8.50,
p= 0.007).

N&o foram encontradas
diferengas significativas entre
0s grupos de uso do
propranolol.

Figura 1. Fluxograma da selecdo amostral dos estudos incluidos na Reviséo Integrativa. Brasilia, 2019.
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Identificagdo do tema e elaboragdo
da questdo norteadora

4

Escolha dos descritores: TEPT,
PTSD, Propranolol. Busca nas
Bases de Dados

PUBMED: 132; BVS: 90 }%

Aplicagdo dos critérios de inclusdo
Leitura dos titulos e resumos
Selecdo para leitura na integra.

y

Artigos selecionados para leitura na
integra:

PUBMED: 4; BVS: 5; TOTAL: 9

Avrtigos selecionados para
incluséo na reviséo

PUBMED: 3; BVS: 3; TOTAL: 6
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