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RESUMO

O Transtorno de Estresse Pds-traumatico (TEPT) consiste em uma disfungdo na
extincdo do medo apds a exposi¢cao a um evento traumatico causada, em partes, por
alteracbes na percepcao do medo que resulta em uma constelacdo de sintomas
associados a reexperiéncia do trauma, memdrias intrusivas, hiperexcitabilidade,
irritabilidade, angustia e reagdes dissociativas. Estima-se que, de 70% da populagao
exposta ao trauma, 6% desenvolve o transtorno. Sabe-se hoje que o TEPT é
caracterizado por diversas alteragdes neuroenddcrinas, imunologicas e cerebrais,
tanto em sua estrutura quanto nos multiplos circuitos neurais. Pode-se dizer que a
neurobiologia do TEPT apresenta semelhangas ao estresse crbnico, porém, um dos
maiores avangos em sua compreensao € o condicionamento do medo. Regides
responsaveis pelo condicionamento do medo, plasticidade e memdria sao as
principais acometidas pelo disturbio, como a amigdala, o hipocampo, o cértex
pré-frontal ventromedial e o cértex cingulado dorsal anterior. Em estudos de imagem,
foram observadas redugdes no volume hipocampal e uma hiperativagdo amigdalar.
Disfungbes na neurotransmissdo e nas vias neuroendocrinas também estéo
presentes, como por exemplo, o aumento na concentragdo de noradrenalina,
glutamato e CRH e a diminuigdo de cortisol. Como tratamento, ha apenas dois
medicamentos aprovados: a paroxetina e a sertralina, ambos inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina. Porém, sao utilizados outros medicamentos ainda em
estudo, como a cetamina, propranolol, venlafaxina, etc. Tratamentos nao
farmacolégicos também sao realizados, como por exemplo, o mindfulness e a
terapia cognitivo-comportamental. Este trabalho teve como objetivo apresentar a
neurobiologia do TEPT e seus principais biomarcadores, a fim de compreender
melhor as hipoteses e evidéncias sobre o assunto. Foi realizado levantamento
bibliografico em plataformas digitais e livros relacionados a fisiologia neuronal, que
serviram como base para este estudo. Atualmente o TEPT ainda é pouco
compreendido, devido a complexidade dos sintomas, o que prejudica muito o
diagnostico e tratamento do portador.

Palavras-chave: Desregulacdo do medo. Estresse crénico. Neuroinflamacéo.
Cortisol. Eixo HPA. Receptores NMDA.



ABSTRACT

Post-traumatic stress disorder (PTSD) consists of a dysfunction in fear extinction
after exposure to a traumatic event caused, in parts, by alterations in fear perception
resulting in a constellation of symptoms associated with trauma reexperience,
intrusive memories, hyperarousal, irritability, distress an dissociative reaction. It is
estimated that out of 70% of the population exposed to trauma, 6% develop the
disorder. It is known nowadays that PTSD is characterized by several
neuroendocrine, immune and brain disruptions, both in its structure and in the
multiple neural circuits. It can be said that the neurobiology of PTSD has similarities
to chronic stress, but one of the greatest advances in its understanding is fear
conditioning. Regions responsible for fear conditioning, plasticity and memory are the
main ones affected by the disorder, such as the amygdala, the hippocampus, the
ventromedial prefrontal cortex and the dorsal anterior cingulate cortex. In imaging
studies, reductions in hippocampal volume and an amygdalar hyperactivation were
observed. Dysfunctions in neurotransmission and neuroendocrine pathways are also
present, such as increased concentrations of noradrenaline, glutamate, and CRH
and decreased cortisol. As treatment, there are only two approved drugs: paroxetine
and sertraline, both selective serotonin reuptake inhibitors. However, other drugs still
under investigation are used, such as ketamine, propranolol, venlafaxine, etc. Non
pharmacological treatments are also wused, such as mindfulness and
cognitive-behavioral therapy. This work aimed to present the neurobiology of PTSD
and its main biomarkers, in order to have a deeper understanding of the hypotheses
and evidence on the subject. A bibliographic survey was carried out in digital
platforms and books related to neuronal physiology, which served as a basis for this
study. Currently, PTSD is still not widely understood, due to the complexity of
symptoms, which greatly hinders the diagnosis and treatment of the patient.

Key-words: Fear dysregulation. Chronic stress. Neuroinflammation. Cortisol. HPA
axis. NMDA receptors.
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1 INTRODUGAO

As primeiras caracteristicas funcionais do Sistema Nervoso Auténomo foram
descritas pelo fisiologista norte-americano, Walter Cannon, no inicio do século XX.
Ao investigar as respostas viscerais a diferentes estimulos, notou que, em um
cenario de estresse, as fungdes responsaveis por manter as reservas energéticas do
organismo sao imediatamente intensificadas. Frente a isso, propds o conceito de
‘luta ou fuga” (fight or flight response). Anos depois, na década de 30, Cannon
também propds o conceito da homeostasia, como o equilibrio da manutengao entre

0 meio interno, externo e os fluidos que os circundam. (GODOY, 2018)

Nas primeiras décadas do século XX, Sigmund Freud desenvolveu a hipotese
de que o impacto de uma experiéncia traumatica, tanto fisica quanto psicoldgica,
poderia prejudicar a habilidade do individuo em lidar com situagdes cotidianas; e
nomeou este conceito de “trauma psicolégico”. A desregulagdo do sistema de
estresse, envolvendo 0 Sistema Nervoso Simpatico, o) eixo
hipotalamos-hipoéfise-adrenal, associados a eventos de vida traumaticos esta
diretamente envolvido na fisiopatologia do Transtorno de Estresse Pds-traumatico
(TEPT). (PERVANIDOU, 2010)

O TEPT é descrito pela desregulagao crénica dos sistemas que organizam
uma série de comportamentos reflexos de sobrevivéncia provocada pela memoaria de
um evento traumatico, geralmente acompanhados por sintomas de sofrimento
psicolégico persistentes por um periodo superior a um més. O transtorno é
caracterizado por episddios recorrentes de re-experiéncia do trauma, os quais
podem ser espontaneos ou desencadeados por estimulos que trazem memorias

relacionadas ao evento, também conhecidos como “gatilhos”. (SHERIN, 2011)

No entanto, os sinais e sintomas do TEPT sao resultantes de uma adaptacéao
anormal e persistente dos sistemas neurobiolégicos associados ao estresse do
trauma vivenciado, incluindo a participacdo de vias neuroenddcrinas, a agao de
neurotransmissores e regides especificas do cértex cerebral responsaveis pela

regulagdo do comportamento do medo e estresse. (SHERIN, 2011)



14

Outros sintomas listados no Manual Diagnostico Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-V), como anedonia (dificuldade ou incapacidade de sentir prazer ou
realizar atividades anteriormente prazerosas), comportamento autodestrutivo,
excitacao disforica, alteragdes cognitivas, assim como sentimentos de culpa, raiva e
vergonha podem nao estar associados a desregulagdo do medo. Alguns desses
sintomas podem estar associados a alteragbes neurais, prejudicando a
conectividade sinaptica, principalmente glutamatérgica, dos circuitos corticais e
limbicos, implicando na regulagado do humor, cogni¢gdo e comportamento. (KRYSTAL,
2018)

Sabe-se que o estresse cronico compromete a sinalizagao glutamatérgica de
varias formas, incluindo a reduc¢ao da sinalizagdo do fator neurotréfico derivado do
receptor glutamatérgico, acido-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiénico
(AMPA) e perda de elementos dendriticos no cortex pré-frontal (CPF) e no
hipocampo. Além disso, neuroinflamacéao, disturbios na sinalizacdo do receptor
glicocorticéide (GR) e da neurotrofina, também s&o fatores que contribuem para a

perda sinaptica presente no estresse crénico e no TEPT. (KRYSTAL, 2018)

O eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) é o principal modulador da resposta
neuroendocrina ao estresse e tem sido um dos maiores focos ao estudar os
mecanismos envolvidos no TEPT. Quando expostos ao estresse, neurdnios do
nucleo paraventricular hipotaldmicos iniciam a secrecdo do horménio liberador de
corticotrofina  (CRH) que estimula a sintese e secrecdo do hormoénio
adrenocorticotrofico (ACTH) pela hipdfise anterior. O ACTH estimula a secregéo de
glicocorticéides, os quais modulam fungdo imunologica e cerebral, responsaveis
pelos mecanismos de compensacgao fisiolégica causados pelo estresse.
(ABDALLAH, 2018)

Além das vias neuroenddcrinas, a partir de estudos com modelos animais e
registros de neuroimagem, a amigdala, o coértex pré-frontal e o cortex cingulado
anterior foram identificados como as regidées-chave para a progressao e etiologia do

TEPT.
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Apesar dos grandes achados sobre a neurobiologia e alteragdes
neuroenddcrinas do TEPT, a complexidade na sintomatologia do disturbio prejudica
consideravelmente a consisténcia e eficacia clinica dos medicamentos aprovados e
dos investigacionais para o tratamento. Atualmente, existem dois medicamentos
aprovados pelo US Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de TEPT:
a paroxetina e a sertralina - ambos antidepressivos da classe dos inibidores
seletivos da recaptacado da serotonina (ISRS). Por outro lado, existem estudos em
andamento com o objetivo de comprovar a eficacia e seguranca de outras classes
de farmacos, como antidepressivos triciclicos, agente anti-adrenérgicos, como a
prazosina, betabloqueadores, estabilizadores de humor, benzodiazepinicos e

antipsicaoticos atipicos. (SENAP, 2019)

Todavia, ainda €& necessaria uma maior compreensdo dos mecanismos
envolvidos no desenvolvimento, progresséo e sintomas do TEPT, primordialmente
associados a regulacdo do medo para o desenvolvimento de terapias eficazes para

o tratamento desse transtorno.



16

2 OBJETIVOS

21 Objetivos primarios

Analisar e discutir as informagbes mais recentes e atualizadas sobre a
neurobiologia do Transtorno de Estresse Pds-traumatico, com énfase nas vias
neuroenddcrinas envolvidas, neurotransmissores e biomarcadores envolvidos no

desenvolvimento e na manutengao do disturbio.

2.2 Objetivos secundarios

Dissertar sobre as frentes farmacoterapéuticas utilizadas e apresentar novas

vertentes terapéuticas em desenvolvimento, relatando a necessidade de mais

estudos para a obtencao de conclusodes sobre estes tratamentos.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho teve como metodologia uma revisdo bibliografica de
abordagem qualitativa. Foram utilizados descritores (preferencialmente na lingua
inglesa devido a disponibilidade e facilidade de busca de artigos) como
“fisiopatologia; TEPT", “desregulagdo do medo”, “estresse cronico”,
“neuroinflamacao”, “neurobiologia do estresse”, “cortisol; TEPT”, “eixo HPA”,
“receptores NMDA” e outros termos foram utilizados para o delineamento nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Os prefixos “and” e “or” foram utilizados para

auxiliar a pesquisa e distingao de artigos.

A pesquisa de tais termos foi realizada nas bases de dados Scielo e PubMed,
e também no Google Académico. Os artigos foram selecionados com base em seus
respectivos titulos, e restringidos no intervalo de anos entre 1950 e 2022, sendo os
mais antigos utilizados para a coleta de informagdes pioneiras sobre o Transtorno de
Estresse Pds-traumatico, sendo dada prioridade aos artigos mais atuais para as

demais informagdes.
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4 DESENVOLVIMENTO
4.1 Estresse

4.1.1 Contexto historico

Utilizamos a palavra “estresse” com frequéncia no cotidiano, mas o
significado é ainda ambiguo, pois a palavra se refere a diversas experiéncias de vida
- benéficas, negativas ou até traumaticas, mas muitas vezes refletem o martir diario

de nossas vidas como nos sentimentos “estressados”. (MCEWEN, 2017)

A definicdo mais comum de estresse concentra-se em desafios agudos, como
na resposta de luta ou fuga e geralmente menciona mediadores de apenas dois dos
sistemas de interagdo envolvidos: adrenalina e cortisol. Mas ndo sdo mencionados
outros mediadores envolvidos ou a consequéncia deles na saude de um individuo.
(MCEWEN, 2017)

Hans Selye (1950) foi o primeiro pesquisador a definir o estresse de um ponto
de vista biolégico como: uma resposta nao especifica do corpo a qualquer demanda,

seja ela causada por, ou resultando, em condi¢des favoraveis ou nao favoraveis.

Essa resposta inespecifica é caracterizada pela hipertrofia do cortex das
glandulas suprarrenais, atrofia do timo e ndédulos linfaticos, ulceras gastricas
independente do estimulo estressor. De acordo com Selye, o principal efetor da
resposta ao estresse € a liberacdo de glicocorticoides pelo cortex supra renal.
(SELYE, 1950)

Selye conceituou o estresse como o estado que se manifesta através da
Sindrome Geral da Adaptagcdo (SGA), a qual caracteriza-se por diversas
manifestagbes nao especificas. A SGA desenvolve-se em trés fases: (1) fase de
alarme, a resposta aguda; (2) fase de resisténcia, quando se expressa a sindrome e
as manifestagdes agudas desaparecem; (3) fase de exaustdo, quando se esgotam

as reservas do organismo. (GRAEFF, 2003)

A fase de alarme consiste no reconhecimento do fator estressante pelo

organismo e a mobilizagdo para o enfrentamento. Essa resposta € especialmente
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mediada pela ativacdo do sistema nervoso autbnomo simpatico, o qual proporciona
a liberagcdo de noradrenalina e a liberagdo de adrenalina pelas glandulas supra
renais. A ativagdo simpatica proporciona o aumento do alerta e vigilia, inibicdo de
fungdes vegetativas, redugdo da sinalizagdo a dor, entre outros mecanismos.
(GRAEFF, 2003)

A fase de resisténcia refere-se a persisténcia do estimulo estressor e as
respostas fisioldgicas e comportamentais sdo principalmente mediadas pela ativacao
do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA), resultando na liberagdo do cortisol. A
partir disso, o individuo apresenta sua melhor performance fisica e cognitiva para o
restabelecimento da homeostase, como o aumento da frequéncia cardiaca e
respiratoria, aumento da oxigenagao, do tdbnus muscular e do metabolismo . (BOFF,
2021)

A partir do momento em que o0s estressores permanecem e tornam-se
crénicos, os mecanismos de adaptagcdo comecam a falhar, resultando em um déficit
das reservas energéticas, caracterizando a fase de exaustdo. Nesta fase, as
modificagdes bioldgicas assemelham-se as da reagdo de alarme, mas de forma
intensificada. Essas modificagdes levam ao aparecimento de alteragdes cardiacas,
gastrointestinais, respiratérias e até psiquiatricas. (RODRIGO; GOULART; LAURA,
2018)

4.1.2 Alostase e carga alostatica

Com base neste conceito, foi definida a base da teoria do estresse. No
entanto, esse conceito inicial foi revisado e reavaliado nas ultimas décadas por
diversos autores, os quais propuseram o conceito de alostase e carga alostatica. De
acordo com McEwan, o conceito da alostase refere-se ao processo constante de
adaptacdo para a manutencdo da homeostase através da ativagdo simpatica e
parassimpatica, do eixo HPA, do sistema imune, liberacdo hormonal e processos

moleculares em todos os 6rgaos. (MCEWAN, 2015)
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Os sistemas alostaticos permitem a resposta do organismo ao seu estado
fisico, como acordado, dormindo, caminhando e que lide com fatores como fome,
estresse psicossocial, frio, infecgcdes, possibilitando a adaptagdo a mudangas que
alteram a ideia de equilibrio. (MCEWAN, 2016)

A carga alostatica compreende efeitos cumulativos dos estressores no
organismo em situagdes fisiolégicas normais ou patologicas. Segundo Kudielka
(2001), carga alostatica é definida como o desgaste da exposicdo cronica a
respostas neuroendocrinas flutuantes ou elevadas de situagbes estressantes
experimentadas pelo individuo. Portanto, o conceito de alostase ainda é questionado
por alguns pesquisadores, pois seria apenas uma mudanga semantica do conceito
da homeostase, visto que o sistema de resposta alostatica envolve os mesmos

mecanismos da resposta homeostatica. (MCEWAN, 2015)

A percepgao do estresse pode ser influenciada de acordo com experiéncias
vividas pelo individuo, expressdo génica e comportamento. Quando o cérebro
percebe uma situagdo estressante, iniciam-se respostas comportamentais e
fisiologicas, levando a alostase e adaptacédo (Figura 1). No entanto, os mesmos
mediadores tém efeito bifasico: quando ha uma superexposi¢cao aos mediadores que
normalmente beneficiam a adaptacdo do corpo ao estressor, também podem
contribuir para alteragbes cumulativas e fisiopatoldégicas (carga alostatica).
(MCEWAN, 2015)

Figura 1 - Representagao da carga alostatica
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Acontecimentos

Estressores ambientais importantes Trauma e abuso
(emprego, casa, vizinhanca)

Percepc¢ao
/ “do estresse \

Diferencas Respostas
individuais g comportamentais
(genes, desenvolvimento e expenenma) (luta ou fuga)
(comportamento pessoal)
Resposta
fisiolégica
Alostase ! p Adaptacao

Carga alostatica

Fonte: Adaptado de McEwan, 2015

4.1.3 Resposta ao estresse

Em um ambiente social e fisico em constante mudanga, o organismo
responde fisiologicamente e comportamentalmente a fim de se adaptar.
Fisiologicamente, oS sistemas simpatico e parassimpatico, eixo
hipotalamico-hipoéfise-adrenal (HPA), sistema imunoldgico, horménios e processos
moleculares em todos os 6rgaos, incluindo o cérebro, operam de forma nao linear e
promovem adaptacdo via alostase. Mas os mesmos mediadores tém efeitos
bifasicos e podem promover efeitos fisiopatoldgicos quando usados em excesso ou
quando sua atividade esta fora de equilibrio (carga alostatica). Adaptagao e protegao
por alostase e desgaste no organismo via carga alostatica sdo os dois lados
contrastantes da fisiologia envolvidos nas respostas do individuo ao estresse.
(MCEWEN, 2017)

Um bom exemplo da acgao bifasica do estresse € o sistema imune, no qual um
estressor agudo ativa o sistema imune adquirido mediado por catecolaminas,
glicocorticéides e mediadores imunoldgicos. No entanto, uma exposigao crénica a
esse mesmo estressor tem um efeito oposto, resultando em supressao do sistema

imune. A ativagdo imunoldgica induzida por estresse € benéfica para a imunizagéo
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no combate a uma infec¢gdo, mas é prejudicial em casos de doengas autoimunes,
como a Doenga de Crohn e psoriase, por exemplo. (KRIZANOVA; BABULA; PACAK,
2016; MCEWEN, 2017)

Quando a homeostase € colocada em risco, o sistema envolvido na fisiologia
do estresse é ativado em duas etapas: (1) aumento da secrecdo de adrenalina e
noradrenalina pelo Sistema Nervoso Autdénomo (SNA) simpatico; ativagao do eixo
HPA, levando a diminui¢do da secregdo de horménio liberador de gonadotrofinas
(GnRH), horménio foliculo-estimulante (FSH) e hormoénio luteinizante (LH),
respectivamente; e aumento da liberagdo de glicogénio pelo pancreas; (2) a
liberagdo hormonal, a qual ocorre mais lentamente e envolve a secrecdo de

glicocorticéides, como o cortisol. (OSORIO, 2016)

O eixo HPA consiste em sinais estimulatérios e sua atividade é regulada por
ciclos de feedback negativos. Ele é composto por trés principais estruturas
anatbmicas: o nucleo paraventricular do hipotalamo (PVN), a hipofise e o cortex
suprarrenal. (NICOLAIDES et al., 2014)

Ao receber um estimulo estressor, € desencadeada a sintese e secreg¢ao do
hormonio liberador de corticotrofina (CRH) e arginina-vasopressina (AVP) por
neurénios do PVN localizados no hipotdlamo. O CRH atinge o lobo anterior da
hipofise, através do sistema porta-hipofisario e se liga ao receptor transmembréanico
acoplado a proteina G de células adrenocorticais da zona fasciculada, estimulando a
sintese e liberagdo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH). O ACTH, por sua vez,
induz a atividade proteica e a expressdo de genes envolvidos na sintese de
glicocorticéides, conforme observado na Figura 2. Os glicocorticoides, como o
cortisol, atuam como um sinal de retroalimentagcédo negativa, inibindo a secrecéo de
ACTH e CRH. (NICOLAIDES et al., 2014)

Ao contrario do eixo HPA, o SNA simpatico, é ativado imediatamente apds a
percepcdo do agente estressor, e sob acdo da hipdfise, estimula a medula
suprarrenal a liberar catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) na corrente
sanguinea, as quais resultam em midriase, sudorese, aumento da frequéncia

cardiaca, dilatagédo brénquica, vasodilatacdo, diminuigdo do peristaltismo, redugao
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do débito urinario, aumento do metabolismo basal e musculo esquelético, entre
outros, promovendo uma rapida adaptacado fisica e comportamental ao agente
estressor. Além disso, induzem a glicogendlise hepatica e muscular, a secrecao de
glicose na corrente sanguinea e inibem a liberagdo de insulina pelo péancreas,
contribuindo para a elevagdo da glicemia. Durante a resposta ao estresse, é
observado um estado de alerta tanto cognitivo quanto comportamental,
principalmente pela ativagao do locus coeruleus (LC) - localizado na regiao rostral da
ponte. (SOUSA; SILVA; GALVAO-COELHO, 2015)

Ja o componente parassimpatico do SNA ¢é responsavel pela regulacdo da
acao e duragdo das respostas autonémicas, gerando o ténus vagal do sistema
cardiorrespiratério. Apesar dos sistemas simpatico e parassimpatico agirem de forma
independente, a dominancia do simpatico ocorre nas reag¢des de “luta ou fuga”,
enquanto o parassimpatico tem predominancia nas condigdes de repouso. (GODOY,
et al, 2018)

Diante da proposta de Seyle e do contexto pos Segunda Guerra Mundial, na
década de 60, intensificou-se a necessidade de investigar os componentes
psicolégicos na resposta fisiologica ao estresse. Lazarus e Folkamn, em 1984,
entendem que as alteragbes relacionadas ao estresse tém uma fase biologica e
outra na qual estdo ligadas as fungbes cognitivas, emocionais e comportamentais,

que podem influenciar na intensidade dessas alteragdes.

A resposta de cada individuo ao estresse diverge de acordo com a sua
duracdo e intensidade. Geralmente, o estresse agudo, de curta duracdo, é
considerado benéfico ao organismo, pois promove neuroplasticidade e resiliéncia. Ja
o estresse crdnico, esta associado com a desregulagédo do eixo HPA, levando a um
aumento na secregdo de glicocorticoides, como o cortisol, simultaneamente com
elevagdes nos niveis de catecolaminas. Respostas de longa duragdo ao estresse
levam a uma secregdo excessiva e efeitos prolongados de seus principais
mediadores, incluindo a NE, CRH e cortisol. (KRIZANOVA; BABULA; PACAK, 2016)

Individuos sob os efeitos do estresse crénico também estdao mais suscetiveis

a infeccbes especificas e ao desenvolvimento de doengas autoimunes devido a
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transicdo dos linfécitos T-helper tipo 1 (Th1) para linfécitos T-helper tipo 2 (Th2)
induzidos por glicocorticoides e catecolaminas. Além do mais, € comum que estes
individuos tenham infecgbes persistentes por Helicobacter pylori, Mycobacterium
tuberculosis e infecgbes virais do trato respiratério superior. (NICOLAIDES et al.,
2014)

As catecolaminas e glicocorticdides s&o hormobnios essenciais na resposta
fisiolégica ao estresse e com a descoberta de receptores glicocorticoides (GR) e
mineralocorticéides (MR) na formacg&o hipocampal - regido envolvida na memoria
episodica e espacial e na regulagdo do humor - o hipocampo tornou-se essencial na
compreensao de como os horménios sistémicos afetam fungdes cerebrais.
(MCEWEN, 2017)

Estudos demonstraram que o estresse cronico e altas concentragbes de
glicocorticéides resultam em retragdo na densidade e complexidade dendritica na
regidao do hipocampo e redugcdo do volume hipocampal, devido a inibicdo da
neurogénese. Outras regides do SNC, principalmente do sistema limbico, também
sdo afetadas pelo estresse. O estresse crénico pode induzir a geragdo de
caspase-1/IL-1b, levando a internalizacdo do receptor AMPA nos neurdnios
hipocampais, 0 que perturba a transmissao sinaptica glutamatérgica, causando

eventualmente um comportamento semelhante a depressao (LEE et al., 2022)

A exposicéo prolongada a estressores pode desencadear ou agravar diversos
transtornos psiquiatricos, como o TEPT, o Transtorno Depressivo Maior, Transtorno

de Ansiedade Generalizada (TAG), esquizofrenia, entre outros.

Figura 2 - Representagao da sinalizagao simpatica e do eixo HPA
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4.2 Transtorno de Estresse Pds-Traumatico

Historicamente, psiquiatras americanos fizeram grupos com veterenos de
Guerra do Vietna, por volta de 1970. A partir disto e da literatura desenvolvida até
entdo, pesquisadores listaram os sintomas mais frequentes observados nas
“‘neuroses traumaticas”, termo utilizado anteriormente nos quadros de TEPT.
(SBARDELLOTO, 2011)

O TEPT foi classificado como transtorno psiquiatrico em 1980 no 3° Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtorno Mentais (DSM-III), validando e
reconhecendo o sofrimento de pessoas com historico traumatico, antes vistos como
“neurdticos, histéricos e depressivos” (SENAP, 2019; AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014)

O TEPT e o Transtorno de Estresse Agudo (TEA) eram classificados no

DSM-IV como Transtornos de Ansiedade. Ja no DSM-V (2013) receberam uma nova
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classificagado, denominada "Transtornos Relacionados a Trauma e a Estressores”, a
qual inclui transtornos com critérios diagnosticos explicitamente associados a
exposicdo a um evento traumatico e/ou estressante. Essa classificagdo reune o
Transtorno de Apego Reativo, o TEPT, o Transtorno de Interagdo Social Desinibida,
os Transtornos de Adaptagcao e o TEA. (SENAP, 2019)

A caracteristica primordial do TEPT €& o desenvolvimento de sintomas de
sofrimento psicoldgico apds a exposicao a eventos traumaticos, nos quais podem
haver ameaga a vida ou a integridade fisica do individuo ou de terceiros, como
acidentes naturais (incéndios, tsunamis, soterramentos), sequestros, estupros,
acidentes automobilisticos, entre outros. Os sintomas podem se desenvolver
imediatamente apds o evento ou até anos depois. (KELMENDI et al.,2020;
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014)

E estimado que, de 70% da populacdo exposta a traumas, aproximadamente
6% desenvolve TEPT. A prevaléncia é ainda maior em populagcbes com maior
exposicdo a eventos traumaticos. Pesquisas sugerem que 33% de vitimas civis
israelenses, 23% em vitimas de terrorismo na Irlanda do Norte e 18% em vitimas de

atendados na Franca sdo acometidas pelo TEPT. (ABDALLAH, 2018; SENAP, 2019)

O TEPT é conceitualizado como uma falha na extingdo do medo causada, em
partes, por uma alteracdo na percepcdo do medo e de atenuar as respostas
comportamentais aos estimulos relacionados ao trauma. Esta associado com
memorias intrusivas, pesadelos, irritabilidade, angustia, reagcbes dissociativas e
hiperexcitabilidade. (KIRKPATRICK; HELLER, 2014)

Os sintomas geralmente ocorrem dentro de 3 meses apds o trauma. No TEA,
os sintomas tém duracao de pelo menos trés dias ou mais, mas menos de um més
apoés o trauma. Contrastando com o TEPT, que requer que os sintomas persistam
por mais de um més. Os sintomas comumente sao intermitentes e recaidas sao
possiveis. (KIRKPATRICK; HELLER, 2014)

A prevaléncia da coexisténcia de transtornos psiquiatricos com o TEPT é pelo

menos de 80% em homens e 79% em mulheres, de acordo com dados de um
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levantamento nacional americano. Os transtornos comoérbidos mais comuns s&o o
transtorno por uso de alcool e abuso de outras substancias psicoativas, depressao,
transtornos de conduta, transtornos de ansiedade (TAG e transtorno de panico)..
(SENAP, 2019; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014)

Pacientes com TEPT tém trés vezes mais risco de desenvolverem Transtorno
Obsessivo Compulsivo (TOC), transtorno bipolar e abuso de substéancias
psicoativas. Em uma amostra de policiais militares brasileiros atendidos em
ambulatério, constatou-se a presenga de transtorno comoérbido em 53% dos
pacientes, evidenciando-se a depressao e o transtorno por uso de alcool. (SENAP,
2019)

4.2.1 Sintomatologia e diagnédstico

De acordo com o DSM-V (2014), a sintomatologia do TEPT é organizada em
4 grandes grupos: reexperiéncia do trauma, distanciamento emocional, alteragdes

negativas em cognic¢des e hiperexcitabilidade psiquica (Quadro 1).

4.2.1.1 Reexperiéncia do trauma

O sintoma patognoménico do TEPT é a reexperiéncia do trauma com as
mesmas percepgbes, sensagdes, angustia e dissociacdo originalmente
presenciadas. Mesmo afastado de perigo, o individuo revive o trauma continuamente
como se estivesse ocorrendo naquele momento, podendo apresentar alucinagdes
visuais e/ou auditivas, despersonalizagao e desrealizagdo. Alguns apresentam uma
descricdo detalhada do evento traumatico, enquanto outros tém memodrias
distorcidas ou irreais do ocorrido. Esses episodios podem ocorrer durante o sono -
como pesadelos - ou quando despertos - como “flashbacks”. (AUXEMERY, 2018;
FILHO, SOUGEY, 2001)

Outras possiveis manifestacbes sdo as memoarias intrusivas, alucinagdes de

reexperiéncia quando algum elemento do ambiente é reconhecido ou remete ao
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evento, fendmenos motores que replicam a agao vivida ou comportamentos
repetidos (fuga, choro, agresséo, etc). (AUXEMERY, 2018)

4.2.1.2 Distanciamento emocional

Os sintomas associados a reexperiéncia do trauma causam um consideravel
sofrimento, levando as vitimas a se afastarem de quaisquer estimulos que possam
desencadear recordagdes e lembrangas do trauma vivido. (SBARDELLOTO;
KRISTENSEN, 2011;AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014) No entanto,
apesar da esquiva emocional proporcionar um alivio a curto prazo, esse
comportamento, eventualmente gera uma exacerbagcdo dos demais sintomas do

TEPT, resultando em um ciclo de feedback negativo. (WEAVER et al., 2020)

Essa atengdo excessiva aos estimulos ligados ao trauma leva a diminuigao
do envolvimento em atividades prazerosas ou recompesadoras. As estratégias de
esquiva podem vir desde se recusar a falar sobre o assunto, ao uso de substancias
entorpecentes. (FILHO; SOUGEY, 2001)

4.2.1.3 Alteragoes negativas em cognicoes

Alteracbes negativas em cogni¢des e no humor sido evidenciadas pela
incapacidade de lembrar-se de algum aspecto importante do evento traumatico,
geralmente devido a amnésia dissociativa; crengas persistentes e exageradas sobre
si ou dos outros; culpabilizagcdo de si ou dos outros referentes as causas ou
consequéncias do evento traumatico;, emog¢des negativas intensas, como medo,
culpa, vergonha ou raiva. (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014;
SBARDELLOTO; KRISTENSEN, 2011)

4.2.1.4 Hiperexcitabilidade psiquica

O quarto grupo refere-se aos sintomas resultantes de um estado de

hiperexcitabilidade do sistema nervoso central (SNC) e SNA em resposta a uma
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variedade de estimulos. O individuo pode apresentar comportamento irritadigo ou ter
surtos de raiva, comportamento imprudente, impulsivo ou até autodestrutivo.
(FILHO; SOUGEY, 2001)

Outro sintoma comum € a hipervigilancia: o individuo esta sempre atento ao
ambiente e as pessoas ao seu redor, como se estivesse em perigo constante.
Acompanhado da hipervigilancia, estdo as perturbagdes do sono. O individuo pode
ter tanto dificuldades para iniciar o sono ou manter o sono durante a noite quanto um

sono agitado.

Uma variedade de reagdes fisiolégicas acompanha o humor ansioso, como a
taquicardia, hiperventilagdo, sudorese, tonturas, a sensagao de “peso no estbmago’,
formigamentos, entre outras. (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014)

Quadro 1 - Critérios diagnésticos do Transtorno de Estresse Pés-traumatico

em adultos, adolescentes e criangas acima de 6 anos de idade

Critérios diagndsticos Sintomas

Critério A - Exposicéo a Vivenciar diretamente o evento;

episodio traumatico . Testemunhar pessoalmente o evento traumatico;

3. Saber que o evento ocorreu com algum familiar ou
amigo proximo, nos casos de violéncia ou
acidentes;

4. Exposicao repetida ou extrema a aspectos
aversivos do evento traumatico.

N —

Critério B - Reexperiéncia do 1. Lembrangas intrusivas e recorrentes do evento;
trauma 2. Sonhos angustiantes;

3. Reacgdes dissociativas e/ou flashbacks;

4. Sofrimento psicoldgico;

5. Reacdes fisiologicas intensas a sinais que

remetem ao evento traumatico.

Critério C - Distanciamento 1. Evitacdo de recordagdes, pensamentos ou
emocional sentimentos relacionados ao evento traumatico;

2. Evitacao de lembrancgas externas que remetem ao
evento traumatico.

Critério D - Alteracbes 1. Amnésia dissociativa;
negativas em cognicdes 2. Crengas negativas sobre si mesmo, os outros ou o
mundo;

3. Crencas distorcidas sobre a causa ou
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consequéncia do evento traumatico;

Emocdes negativas;

Anedonia;

Sensacao de distanciamento em relagdo a outras
pessoas;

Incapacidade de sentir emocgdes positivas.

o0k

~

Critério E - Hiperexcitabilidade
psiquica

Irritabilidade e agressividade;
Comportamento autodestrutivo;
Hipervigilancia;

Resposta de sobressalto exagerada;
Disturbios de concentragao;
Perturbagbes do sono.

Fonte: AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014

2B o

4.2.2 Fatores de risco e comorbidades

O DSM-V propdem que os principais fatores de risco para o desenvolvimento
do TEPT sao divididos em: pré-traumaticos, peritraumaticos e pds-traumaticos.
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014)

Os fatores pré-traumaticos, em sua maior parte estdo relacionados a infancia
e sao divididos em: temperamentais, ambientais e genéticos/fisioldgicos. Os fatores
temperamentais sao representados por problemas emocionais na infancia e a
presenca de transtornos mentais prévios, como transtorno de panico, depressao,
TAG ou TOC. Os aspectos ambientais incluem o nivel socioecondmico mais baixo,
grau de instrugdo inferior, status de minoria étnica e/ou racial, disfungdes familiares,
entre outros. Evidéncias de estudos familiares sugerem uma contribuicdo hereditaria
para o desenvolvimento do TEPT e também para alguns endofendtipos
neurobiolégicos do TEPT, como a hiperatividade amigdalar ou a diminuicdo do
volume hipocampal. (SHERIN; NEMEROFF, 2011; AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014)

Adicionalmente, ha evidéncias da conexao entre uma expressao reduzida do
transportador de serotonina a resposta ao estresse e ao risco do desenvolvimento
da depressao associado ao estresse. Essa descoberta € intrigante quando se pensa

no TEPT, pois o mesmo polimorfismo estd associado ao aumento da atividade da
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amigdala e também ao neuroticismo, o qual se enquadra em outro fator de risco do
TEPT. Todavia, um dos maiores achados em padrdes genéticos associados ao
TEPT é a variagdo do gene FKBP5, o qual atua na regulagdo do receptor
glicocorticoide. (SHERIN; NEMEROFF, 2011)

Dados epidemiologicos demonstram que mulheres tém maiores riscos de
desenvolverem o disturbio devido a diversos fatores. Estudos utilizando roedores
sugeriram que fémeas exibiam respostas do eixo HPA ao estresse de maior duragéo
e magnitude do que machos, apesar dos resultados em humanos n&o serem
completamente consistentes. As diferengas sexuais na resposta ao estresse e no
desenvolvimento do TEPT tém sido atribuidas aos niveis de concentracdo de
hormdnios gonadais. (SHERIN; NEMEROFF, 2011)

Ainda n&o ha achados suficientes para confirmar modificacbes epigenéticas
relacionadas ao TEPT, porém ha um grande numero de estudos que indicam que
experiéncias adversas prévias contribuem para a vulnerabilidade ao TEPT. Por
exemplo, bebés de mulheres gestantes que desenvolveram TEPT apds vivenciarem
o atentado as Torres Gémeas nos Estados Unidos, em 11 de setembro de 2001,
apresentaram concentragcdes de cortisol salivar menores no primeiro ano de vida.

(YEHUDA, et al., 2005)

Quando se trata de fatores peritraumaticos, é discutida a gravidade e
intensidade do trauma vivenciado. Sendo assim, quanto maior a magnitude do
trauma, maior € a probabilidade de desenvolvimento do TEPT. Por exemplo, em
estudos de veteranos que lutaram no Vietna, foi descoberto que lesdes fisicas
associadas ao trauma psicolégico aumentam em duas vezes 0s riscos de ter o
disturbio. (PERNAVIDOU; CHROUSOS, 2010)

Enquanto a maioria dos estudos propdem a correlagdo das alteragdes
neuroenddcrinas na fisiopatologia do TEPT, muitos estudos agora sugerem que
desregulacbes neuroenddcrinas podem ser um fator de risco para o
desenvolvimento do disturbio. Por exemplo, Yehuda (2009) propds que baixas
concentracdes de cortisol e altas concentragdes plasmaticas de catecolaminas no

momento exato apds a exposi¢ao ao trauma podem prever o desenvolvimento de
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TEPT. Em condi¢gdes normais, as respostas fisiolégicas ao cortisol facilitam a
contengao das respostas as catecolaminas ao mesmo evento traumatico. Portanto, a
reducdo do cortisol pode promover uma resposta exacerbada as catecolaminas.
Essa hiperativagédo do SNA simpatico pode intensificar a consolidagao das memoarias
traumaticas, um dos mecanismos cruciais no TEPT. (PACE; HEIM, 2011; YEHUDA,
2009)

Em mais de 50% dos casos, o TEPT coexiste com outros disturbios, como
ansiedade, transtornos do humor e/ou abuso de substancias psicoativas. O TEPT
também esta associado com altas taxas de suicidio e comportamentos suicida.
Pacientes com TEPT apresentam maior risco para TOC, Transtorno Bipolar,
Depressédo Maior e Transtorno por uso de alcool. Muitas vezes, o TEPT é
subdiagnosticado devido a alta comorbidade e por compartilhar diversos sintomas
com outros transtornos, principalmente a ansiedade e panico. O diagnostico
diferencial pode fazer com que os sintomas do TEPT nao sejam reconhecidos,

resultando em um tratamento ndo adequado ao paciente. (SENAP, 2019)

4.2.3 Neurobiologia

Pode-se dizer que a neurobiologia do TEPT é semelhante a neurobiologia da
resposta normal ao estresse, porém o TEPT inclui alteragbes disfuncionais. O
sistema implicado na fisiopatologia do TEPT também inclui o eixo HPA e o sistema
simpatico-adrenal, mas também neurotransmissores como a dopamina, serotonina,
acido gama-aminobutirico (GABA), glutamato, entre outros mediadores. (TECHE,
2013)

Um dos maiores avangos na compreensdo da neurobiologia do TEPT é o
condicionamento do medo. Foi constatado que o TEPT estava associado a déficits
na extingdo do medo, aumento da generalizagdo do medo e do sentimento de perigo
em um ambiente seguro. No entanto, os mecanismos pelos quais o trauma induz a
desregulagéo do medo ainda ndo sao totalmente claros e ndo seria possivel justificar

a sintomatologia do TEPT em um modelo baseado apenas no condicionamento do
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medo, visto que outros sintomas listados no DSM-V podem n&o ser consequentes
dessa desregulagao. (ABDALLAH, 2019; KRYSTAL; et al., 2017)

Evidéncias sugerem que a exposi¢ao ao trauma durante a infancia, antes do
trauma associado ao TEPT, é de importancia substancial. Além disso,
aparentemente, algumas vias genéticas (por exemplo, FKBP5) interagem com o
trauma infantil, mas n&do com o trauma adulto. Uma razao possivel para isto € que os
periodos criticos de desenvolvimento da funcdo amigdala sdo dependentes do
glicocorticéide, e o FKBPS regula a sensibilidade do receptor do glicocorticoide. O
nivel do trauma experienciado na infancia também é de extrema importancia no

desenvolvimento tardio dos sintomas pés-traumaticos. (PARSONS, 2013)

4.2.3.1 Condicionamento do medo

As respostas neurobiolégicas e comportamentais ao medo tém sido
investigadas a partir de um meétodo de aprendizagem Pavloviano, chamado
condicionamento do medo. Durante o condicionamento do medo, € apresentado ao
individuo um estimulo neutro, como uma luz, imagem, som ou contexto -
denominado estimulo condicionado (CS - conditioned stimulus). Esse estimulo
condicionado € atrelado a um estimulo nd&o condicionado aversivo (US -
unconditioned stimulus), geralmente um choque elétrico. Quando a associagao de
ambos os estimulos € aprendida, o individuo expressa uma resposta condicionada.
Em humanos, a resposta condicionada ao medo pode ser medida a partir do reflexo
acustico de susto, resposta de condutancia da pele (SCR - skin conductance
response) ou frequéncia cardiaca. (MAENG; MILAD, 2017)

Todo este processo refere-se a aquisicdo do medo, no qual o individuo se
torna habil a distinguir quando algo € perigoso. A aquisicdo do medo é um processo
natural, evolutivamente adaptativo, permitindo que o ser humano evite futuras
ameacas no ambiente a fim de sobreviver. Em modelos humanos translacionais, o
condicionamento do medo inclui a apresentacdo de dois diferentes estimulos: (1)
associado a um US, denominado CS refor¢gado (CS+); (2) ndo associado a um US,

denominado CS néo reforgado (CS-). Esse conceito € crucial para a compreensao
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da extingdo do medo, mecanismo no qual o individuo é apresentado a repetidos
CS+, de tal forma que o US nao estd mais associado a um resultado aversivo,
consequentemente diminuindo a resposta ao medo. (NORRHOLM; JOVANOVIC,
2018)

O circuito neural do condicionamento e extincdo do medo envolve o cértex
pré-frontal ventromedial (CPFvm), a amigdala, o cortex cingulado dorsal anterior
(CCA), o lobo insular e o hipocampo (Figura 3). Em resposta ao medo, o SNC
responde a ameaga com a ativagdo do nucleo basolateral da amigdala, o qual se
projeta ao nucleo central e ativa diversos outros alvos periféricos, como o SNA
simpatico através do hipotalamo lateral, desencadeando os conhecidos sinais de
luta-ou-fuga. Em condi¢des basais e seguras, a ativagdo da amigdala é atenuada
pelo CPFvm. (NORRHOLM; JOVANOQVIC, 2018; MAENG; MILAD, 2017)

Figura 3 - Regides envolvidas no condicionamento do medo
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associadas ao CS através do talamo e de areas sensoriais corticais, enquanto as
informagcdes sensoriais associadas ao US chegam através do talamo

somatossensorial e areas corticais.

O medo, entretanto, pode sofrer mal-adaptagdes, levando a resultados
psicopatologicos e entdo, afetando o individuo em diversas areas da vida.
Transtornos como a fobia social, transtorno de panico e o TEPT estao estritamente
associados a uma desregulacdo na extingdo do medo. Estudos utilizando
neuroimagem demonstram que pacientes com TEPT, em comparagdo com
controles, apresentaram uma maior ativagdo amigdalar e uma hipoativagédo do
CPFvm. Diante disso, as respostas exageradas ao medo associadas ao TEPT
podem ser resultantes de um déficit no controle inibitério da amigdala pelo CPFvm.
Entretanto, o impedimento da atividade de receptores NMDA e a inibicdo da sintese
proteica no nucleo central da amigdala aparentam bloquear a aquisicdo e a
consolidagao do condicionamento do medo. (Figura 4) (NORRHOLM; JOVANOVIC,
2018; PARSONS; RESSLER, 2013)

Milad et al. (2009) demonstrou que a diminuicdo da extingdo da memoéria do
medo em pacientes com TEPT esta associada a inibicdo do CPFvm e hiperativagao
da CCA, resultando em maior excitagdo amigdalar. Sugere-se que a relagdo e a
conectividade de ambas as estruturas sao consideradas indicadores na

perseveranga dos sintomas do TEPT e também nos casos mais graves do disturbio.

A consolidagdo da memodria do medo refere-se a transformagao da memoaria
de um estado labil, imediatamente apds a aquisicdo, para um estado mais
permanente. Portanto, tratamentos com a finalidade de bloquear essa consolidagcao
sdo aplicados logo apds a aquisigao resultando em uma memodria de curto prazo
intacta, porém a memoria de longo prazo interrompida. Durante minutos, horas ou
até dias apds a exposicdo ao trauma, a memoria permanece em uma fase Iabil,
também chamada de periodo de consolidagdo. Durante esse processo € necessario
que haja uma nova expressao génica que leve a mudancgas estruturais e plasticas
nos circuitos neurais, permitindo o armazenamento da memoria. Essa expressao

génica é ativada pelo proteina de ligacdo responsiva ao AMPc (CREB), a qual é
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regulada pelos seus fatores de transdugéao, como, por exemplo, a proteina quinase A
(PKA). (KIDA, 2019; PARSONS; RESSLER, 2013)

Baseado nessa ideia, inibidores de sintese protéica tém sido usados em
roedores, impedindo o armazenamento das memoérias auditivas associadas ao
medo. Entretanto, devido as altas taxas de toxicidade dos inibidores de sintese
protéica como drogas potenciais, as intervengdes orientadas para os processos de
reconsolidagao tém sido em grande parte incapazes de lidar com o fenbmeno em
humanos. No entanto, o propranolol, um antagonista competitivo dos receptores
adrenérgicos -1 e -2, tem provocado efeito semelhante ao dos inibidores da
sintese proteica na reconsolidacdo da memdria do medo em roedores e também em

seres humanos expostos ao trauma. (NORRHOLM; JOVANOVIC, 2018)

Figura 4 - A influéncia do estresse sob a memoéria do medo
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4.2.3.2 Eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Adrenal

O eixo HPA é o coordenador central da resposta ao estresse em mamiferos e
tem sido um dos maiores focos na compreensdo do TEPT. Uma das principais
consequéncias do estresse crbénico € a hiperativagdo do eixo HPA, resultando em
altas concentracdes de glicocorticoides na corrente sanguinea. Todavia, estudos em
veteranos de combate demonstraram baixos niveis de concentragao de cortisol na
urina e no sangue, comparado a controles saudaveis. Esse achado também foi
replicado em outros pacientes com TEPT entre sobreviventes do Holocausto, vitimas
de abuso e refugiados, mas nao foram obtidos resultados consistentes. (SHERIN,
2011)

Figura 5 - Secreg¢ao e alvos do cortisol
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O cortisol € um hormdnio esteroidal que, uma vez sintetizado, se difunde das
células suprarrenais para o plasma, onde parte é transportada pela globulina
ligadora de corticosterdides (CBG, do inglés corticosteroid-binding globulin) e o
restante € livre para se difundir dentro das células-alvo. A secregao do cortisol é
continua, mas possui um forte ritmo diurno, atuando ativamente no ciclo circadiano.
Uma das suas principais fungbes metabdlicas € a prevencdo da hipoglicemia,
promovendo a gliconeogénese, a lipdlise, a degradacdo de proteinas do musculo
esquelético, entre outros. Além disso, o cortisol possui alta acdo imunossupressora,
inibindo a liberagcdo de citocinas e anticorpos, sendo um grande alvo terapéutico
antinflamatério. (SILVERTHORN, 2017)

A partir de estudos utilizando baixas doses de dexametasona, um
glicocorticoide sintético, foi sugerido que o hipocortisolismo no TEPT pode ocorrer
devido a um aumento na sensibilizacdo do feedback negativo no eixo HPA. Essa
sensibilizacdo € apoiada pelo aumento da fungdo e ligacdo de receptores
glicocorticéides em pacientes com TEPT. Nao obstante, ha claramente uma
inconsisténcia nos niveis de concentracio de cortisol encontrados em pacientes com
TEPT em comparagdo a individuos saudaveis, possivelmente resultantes de
diferencas de género, o tipo de trauma vivenciado, condi¢bes comoérbidas, entre
outros. (SHERIN, 2011; PERNAVIDOU, 2010)

O aumento do feedback negativo no TEPT é coincidente com a elevagao dos
niveis de CRH e GR e a diminui¢cado dos niveis de FKBP5 - cocaperona que inibe a
ligagdo e a translocacdo de GRs. Além disso, foi encontrado um aumento
significativo na concentracdo de CRH no liquido cefalorraquidiano (LCR) de
pacientes com TEPT. Como tal, respostas ténues de ACTH a estimulagcdo de CRH
implicam um papel importante para a desregulagdo dos receptores hipofisarios de
CRH em pacientes com TEPT. Ademais, a redugdo do volume hipocampal, a
principal regido do cérebro que inibe o eixo HPA, € uma caracteristica essencial do
TEPT. (PERNAVIDOU, 2010; MICHOPOULOS et al., 2015)

Além do eixo HPA, outros fatores neuroenddcrinos influenciam na

sintomatologia do TEPT, como por exemplo, o ciclo menstrual em mulheres. O
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estradiol pode estar relacionado com uma deficiéncia na extingdo do medo no TEPT
e niveis elevados de peptideo ativador da adenilato ciclase hipofisaria (PACAP)
estdo associados apenas ao TEPT em mulheres. Ja em homens, niveis atenuados
de testosterona séao indicadores em pacientes com TEPT. (MICHOPOULOS et al.,
2015)

4.2.3.3 Sistema Nervoso Autonomo e catecolaminas

As catecolaminas - noradrenalina, adrenalina e a dopamina - fazem parte da
familia de neurotransmissores derivados da tirosina. A noradrenalina (NE) € um dos
principais neurotransmissores na resposta do SNC ao estresse, além de modular
processos como a consolidagdo, manutencao e evocagao de memaorias emocionais.
Ela é produzida por neurénios do locus coeruleus (LC), os quais se projetam para
diversas regides, incluindo o CPF, a amigdala, o hipotalamo e o hipocampo. Neste
circuito, a NE interage com o CRH, aumentando o condicionamento do medo, a
codificagdo de memdrias, aumenta a hiperexcitabilidade e vigilancia e integra as
respostas endocrinas e autonémicas ao estresse. (GIOTAKOS, 2020; SHERIN;
NEMEROFF. 2011)

Como visto anteriormente, o estresse leva a liberacdo de adrenalina e
noradrenalina pela medula da suprarrenal, ocasionando uma resposta de alarme
adaptativa. A agdo da NE é mediada por receptores adrenérgicos pds-sinapticos a1,
B1 e B2, enquanto o receptor a2 ativado age como um autorreceptor pré-sinaptico
inibindo a liberagdo de NE. (SHERIN; NEMEROFF. 2011)

Uma caracteristica crucial em pacientes com TEPT é a hiperatividade do
ramo autbnomo simpatico do sistema nervoso auténomo, evidenciada pelo aumento
no ritmo cardiaco, pressao sanguinea, condutancia da pele, e outras medidas
psicofisiologicas. Além disso, foi observado o aumento da excregdo urinaria de
catecolaminas em veteranos de guerra e em mulheres que sofreram abusos.
Estudos sugerem que o aumento de NE é resultante de niveis atenuados do
transportador de NE na regido do locus coeruleus. O TEPT também tem sido

associado a diminuicao da expressao periférica do receptor a2 adrenérgico, o que
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sugere ainda mais a hiperatividade da NE no TEPT. (STRAWN; GERACIOTI, 2008;
MICHOPOULOS; NORRHOLM; JOVANOVIC, 2015)

Devido a importancia do sistema noradrenérgico, juntamente com a amigdala
para o condicionamento do medo e consolidacdo e modulacdo de memdrias
emocionais, o estudo dos mecanismos que fundamentam a manutencdo de
memorias aversivas em laboratério permitem o desenvolvimento de estratégias para
atenuacao desses sintomas e também a compreensao da fisiopatologia do TEPT.
Posteriormente a consolidagdo, a memoria gradativamente se torna estavel e mais
resistente a acdo de farmacos. Portanto, quando essa memdria € revivenciada, ela
se torna novamente suscetivel a interferéncias e para ser mantida, ela deve ser
reconsolidada. (CAREAGA, 2019)

Um estudo em criangas e adolescentes que haviam sofrido acidentes
automobilisticos, investigou as alteragdes neuroenddcrinas longitudinais em relagao
ao desenvolvimento e manutencédo do TEPT, comparando trés grupos: (1) um grupo
que desenvolveu TEPT um més apds o acidente (30% da populagéo); (2) um grupo
que vivenciou o evento traumatico, mas nao desenvolveu TEPT, (3) um grupo
controle sem exposicdo ao trauma. Foi observado em amostras salivares noturnas
concentragdes de cortisol mais elevadas no grupo 1, em comparagao com o grupo 2
logo apés o trauma. (PERNAVIDOU; CHROUSOS, 2011)

Os niveis de NE no grupo 1 foram significativamente maiores do que os
demais grupos no primeiro més. No entanto, foi observado que as concentragdes de
NE elevaram-se gradualmente ao longo dos meses no grupo 1, enquanto os niveis
de cortisol se normalizaram nos pacientes do mesmo grupo no sexto més. (Figura 6)
(PERNAVIDOU; CHROUSOS, 2011)

Alguns sintomas clinicos do TEPT podem ser atribuidos a diminuigdo do
cortisol que falha em desligar a resposta catecolaminérgica em estruturas limbicas,
levando ao desenvolvimento e manutengcdo do TEPT ao longo do tempo. Esse
estudo traz a hipdtese de que ha um aumento inicial de cortisol em individuos

expostos ao trauma, seguidos por um estado de baixos niveis de cortisol basal ao
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longo do tempo. Interagindo com o eixo HPA, ao mesmo tempo, ha uma elevacéo

progressiva de NE nos individuos que persistem com sintomas do TEPT. Portanto,

ha indicios de que uma interagdo longitudinal do SNA simpatico e do eixo HPA

caracteriza aqueles que desenvolvem e mantém o TEPT.

(PERNAVIDOU;

CHROUSOS, 2011)

Figura 6 - Representacao grafica comparativa dos niveis de cortisol e

noradrenalina do momento da exposi¢cao ao trauma até o estabelecimento de
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Fonte: Pernavidou, 2010

4.2.3.4 Sinalizagao glutamatérgica

O glutamato é o principal

neurotransmissor excitatorio envolvido no

processamento rapido de informagao entre as estruturas corticais e subcorticais e

também em processos de aprendizagem, memoria e

plasticidade.
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neurotransmissdo glutamatérgica utiliza receptores ionotrépicos (NMDA, AMPA e
cainato) e metabotropicos (mGIuR). (KELMENDI et al., 2016)

Estudos mais recentes estdo mudando o foco das hipdéteses do TEPT
centradas no sistema de monoaminas para uma hipdtese neuroquimica e
neuroplastica mais complexa, baseada principalmente nos resultados preé-clinicos
destacando o papel do sistema glutamatérgico na psicopatologia do TEPT. Em
dados pré-clinicos, propdem-se que a ativagdo da sinalizagdo glutamatérgica pelo
trauma e/ou estresse cronico leva ao extravasamento do glutamato, acionando

cascatas pro-inflamatdrias e excitotoxicidade. (AVERILL et al., 2017)

Ha trés resultados primarios que aparentemente sido relacionados a esse
extravasamento de glutamato e excitotoxicidade induzidos pelo estresse traumatico:
(1) a supressado da atividade neural do glutamato devido a ativagédo de receptores
metabotropicos pré-sinapticos de glutamato; (2) aumento dos niveis de glutamato
extra-sinapticos a redugao da fungao astrocitaria e perda astrocitaria; e (3) reducéo
da conectividade sinaptica pela retracdo dendritica e reducédo da densidade sinaptica
em circuitos corticolimbicos, em virtude da desregulacdo do eixo HPA e
hiperestimulacdo dos receptores NR2B extra-sinapticos contendo N-metil
D-aspartato (NMDA). (Figura 7) (KRYSTAL et al., 2017)

A sinalizagao glutamatérgica esta envolvida na fisiopatologia do TEPT através
do papel crucial do NMDA-R na plasticidade sinaptica e no condicionamento do
medo. Além disso, esta envolvida na regulagdo da resposta ao estresse do eixo
HPA, incluindo a ativacéo da liberacao de corticosterona e ACTH e potencial inibicdo
do eixo HPA no hipocampo através da ativagao glutamatérgica do nucleo subcortical
e de neurdnios gabaérgicos do PVN. (KELMENDI et al., 2016; AVERILL et al., 2017)

O estresse compromete a integridade da sinalizagdo glutamatérgica de
diversas maneiras, incluindo a reducéo da sinalizagcado do fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF), uma neurotrofina envolvida na regulacdo neuronal e em
processos de plasticidade sinaptica, que sdo de suma importdncia para o
aprendizado e para a memoéria de longo prazo. Como consequéncia, ha uma

diminuicdo na expressdo de receptores AMPA nas sinapses, diminuigcdo das
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espinhas dendriticas e até de elementos dendriticos maiores. (ANDERO; RESSLER,
2012)

Com o estudo da acéo do glutamato na fisiopatologia do TEPT, chegou-se a
conclusdao de que um antagonista de receptor NMDA poderia contribuir com a
extingado do medo, como a cetamina. Foi demonstrado que a cetamina contribui para
o0 aumento rapido da conectividade sinaptica e o crescimento das espinhas
dendriticas nos dendritos apicais de neurbnios piramidais, resultando em uma
reversdo dos efeitos do estresse. No entanto, a evidéncia clinica que apoia essa
hipotese ainda € limitada. (KRYSTAL et al., 2017)

Figura 7 - Ciclo vicioso das alteragoes relacionadas ao estresse contribuindo

para a perda sinaptica e a cronicidade do TEPT
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4.2.3.5 Neuroinflamacgao

Além das alteracbes psicocomportamentais, comorbidades fisicas como
diabetes, obesidade e sindrome metabdlica podem ser comuns em pacientes com
TEPT. Visto que o fator inflamatério esta envolvido nessas doencgas, sugere-se que
ha uma desregulacdo do sistema imune no TEPT. A conexdo original entre
inflamacao e transtornos mentais tem sido apoiada por evidéncias de que pacientes
com depressao maior apresentam niveis elevados de marcadores inflamatérios no
sangue, incluindo interleucina-13 (IL-1B), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral-a (TNF-a) e proteina C reativa (PCR). (Figura 8) (HORI; KIM, 2019)

Um grande numero de estudos exibiram niveis elevados de citocinas
pré-inflamatérias no sangue de pacientes com TEPT. Os mecanismos mais comuns
envolvidos na desregulacdo do sistema imune no TEPT s&o as alteragdes no eixo
HPA e no SNA. Devido ao aumento da sensibilidade dos mecanismos de feedback
negativo, ha uma redugdo nos niveis de cortisol, o qual possui agao
imunossupressora e anti-inflamatoria. Com a baixa circulagéo de cortisol, o sistema
imune se mantém em um estado de ativagao inflamatdéria aumentada. (QUINONES
et al., 2020)

A partir de um estimulo estressor, o SNA e o eixo HPA sao ativados,
desencadeando as respostas enddcrinas e fisiologicas, dentre elas a liberacédo de
NE.A NE secretada pela medula adrenal supraregula a atividade do fator nuclear
kappa B (NF-kB), um fator de transcricdo envolvido no controle da expressao de
genes associados a resposta inflamatoria. O cortisol inibe a sinalizagdo de NF-kB e
reduz a sintese e a liberagcdo de citocinas inflamatérias, mediando a regulagao da
apoptose. A liberacdo de glicocorticdides pela ativagdo do eixo HPA inibe a
proliferacao linfocitaria e reduz a secreg¢ao de citocinas pré-inflamatérias, como IL-6,
IL-12, interferon-y e TNF-a em situacbes de estresse. Entretanto, a redugao de
glicocorticéides em pacientes com TEPT pode exacerbar a resposta inflamatoria.
(LEE et al., 2022)
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Os linfocitos T em pacientes com TEPT apresentam sensibilidade reduzida
aos glicocorticoides. Além disso, a diminuigao da sensibilidade aos glicocorticoides
devido a acdo de citocinas inflamatérias foi demonstrada em um estudo in vitro.
Estes resultados sugerem que a resisténcia ao GR pode ser induzida durante
reacdes inflamatdrias, e que o sistema imunoldgico pode ser uma via adicional para
afetar o eixo HPA. Portanto, a suprarregulacdo do NE e a reducg&o dos niveis de
cortisol e da atividade dos GR podem aumentar a expressdo de proteinas
pro-inflamatérias pela NF-kB, levando a respostas inflamatérias exacerbadas em
pacientes com PTSD. (LEE et al., 2022)

Figura 8 - Mecanismos envolvidos na neuroinflamagao no TEPT
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Fonte: Adaptado de Lee et al., 2022

As citocinas podem ser transportadas do sangue até o cérebro através da
barreira-hematoencefalica, contribuindo para a neuroinflamacgéo. Adicionalmente,

quando o sistema imune € ativado pelo TEPT, células da glia e outras células do
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sistema imune sofrem modificagdes e iniciam uma alta secrecdo de citocinas e
prostaglandinas. (LEE et al., 2022)

As células da glia sao mediadores cruciais dos processos neuroinflamatérios
e também em outros processos fisioldgicos, como a sinaptogénese, neurogénese,
quimiotaxia, entre outros. No entanto, em cérebros ndo saudaveis e sob estresse, as
células da glia continuam ativas, porém secretando altas concentragdes de citocinas
pré-inflamatoérias e glutamato, resultando na ativagao de astrdcitos, os quais liberam
mais citocinas. Esta associacdo entre ambas as células potencializa a sinalizagao
pré-inflamatéria, resultando em alteragdes funcionais e estruturais no cérebro e
alteracbes comportamentais associadas ao TEPT. Ademais, o aumento de citocinas
pré-inflamatoérias resulta na reducédo da producao de serotonina, facilitando a quebra

do triptofano, o substrato primario da serotonina. (HORI; KIM, 2019)

4.2.4 Farmacoterapia do TEPT

A alta comorbidade e a complexidade da sintomatologia do TEPT dificultam a
consisténcia de seus achados neurobioldgicos, principalmente quando se trata da
eficacia clinica dos medicamentos aprovados e os em investigacdo. Isto se da,
porque grande parte dos sintomas do TEPT se enquadram na sintomatologia central

de outros transtornos psiquiatricos.

Desde o ano 2000, cerca de 50 estudos clinicos randomizados sobre a
farmacoterapia do TEPT foram publicados e, em sua maioria, utilizando
antidepressivos. Quanto aos medicamentos atualmente prescritos, apenas a
sertralina e a paroxetina receberam a aprovacdo do FDA para o tratamento do
TEPT. Entretanto, a eficacia de varios dos medicamentos normalmente prescritos
nunca foram testadas adequadamente, como por exemplo, a trazodona, quetiapina,

gabapentina, mirtazapina, entre outros.
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Quadro 2 - Principais farmacos comumente utilizados no tratamento do TEPT,

seus mecanismos de acao e objetivos terapéuticos

p-adrenérgico

Classe Farmacos
. normalmente Mecanismo de agao Objetivo terapéutico
medicamentosa .
utilizados
Paroxe_tlna, sertralina, ISRS Sintomas gerais
fluoxetina
Sintomas gerais - menos
Venlafaxina IRSN eficaz em sintomas de
hiperexcitabilidade
Antidepressivos Antagonista de receptor
Mirtazapina 5-HT2 e 5-HT3 e Sintomas gerais
a2-adrenoceptor
Desipramina Inibidor da _recaptagao da Sintomas gerais
noradrenalina
Fenelzina Inibidor da MAO Sintomas gerais
Sem eficacia
Clonazepam, Antagonista de receptor comprovada,;
alprazolam GABAa possivelmente causa
piora dos sintomas
Ansioliticos/sedati
vo-hipnéticos Usado para sintomas do
. sono com evidéncias
. Antagonista de . :
Prazosina inconsistentes de
al-adrenoceptor S
eficacia; pode melhorar
outros sintomas
Antagonista de receptor Reverter perda sinaptica;
Anestésicos gerais | Cetamina NMDA aumentar a expressao de
BDNF
Betabloqueadores | Propranolol Antagonista de receptor Bloquear a consolidagao

da memoria traumatica

Fonte: Adaptado de Abdallah, 2019

4.2.41 Antidepressivos

Conforme dito, os uUnicos medicamentos aprovados para o tratamento

farmacolégico do TEPT sdo da classe dos inibidores seletivos da recaptacédo da

serotonina (ISRS), considerados antidepressivos de agédo lenta. Os ISRS séao

eficazes no tratamento das depressdo e também se mostraram eficazes como
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ansioliticos, no tratamento do TAG, transtorno de péanico, fobia social e TOC.
(ABDALLAH, 2019; BRUTON; HILAL-DANDAN, 2018)

Os ISRS séo os farmacos mais estudados e com o maior numero de estudos
randomizados duplo-cego. Esses estudos demonstraram que os ISRS foram
eficazes em estudos de acompanhamento (6-12 semanas). Nao obstante, o
tratamento continuo por 6-12 meses mostrou diminuigdo nas taxas de recidiva. Seu
mecanismo de agao consiste em aumentar a concentragao da serotonina nas fendas
sinapticas a partir da inibicdo do transportador de serotonina (SERT) nas
terminagdes pré-sinapticas, impedindo sua recaptacdo e prolongando a
neurotransmissao serotoninérgica. (BRUTON; HILAL-DANDAN, 2018; ASNIS et al.,
2004)

Os corpos celulares do sistema de neurotransmissdo serotoninérgico estéo
localizados no nucleo rafe, o qual se projeta para diversas areas do SNC, incluindo a
amigdala, hipocampo e o CPFvm. Estudos pré-clinicos sugeriram a relagdo dos
receptores 5-HT1A, 5-HT1B e 5-HT2A na agao antidepressiva e ansiolitica no TEPT.
Estudos em roedores demonstraram que a interrupgado da expressao do receptor
5-HT1A demonstraram maior ansiedade e resposta ao medo, sugerindo que
agonistas de 5-HT1A podem ter implicagdes terapéuticas no TEPT. (ABDALLAH,
2019; BRUTON; HILAL-DANDAN, 2018)

Recentemente, evidéncias em modelos animais mostraram que o tratamento
a longo prazo com ISRS reduz o comportamento depressivo a partir do aumento da
expressdo de BDNF, influenciando na formacdo de espinhas dendriticas,
neurogénese e sinaptogénese - reduzindo a perda sinaptica causada pelo TEPT.
Além disso, o tratamento com ISRS diminui os sintomas de humor (irritabilidade,
raiva, depressao) e hiperexcitabilidade. No entanto, mostrou-se menos eficaz contra
os sintomas de re-experiéncia do trauma e distanciamento emocional (ABDALLAH,
2019; BRUTON; HILAL-DANDAN, 2018; QUINONES et al., 2020)

Devido aos eventos adversos toleraveis e facil adaptacao, os ISRS tém sido a
primeira escolha no tratamento do TEPT em comparagdo as outras classes de

antidepressivos, como os antidepressivos triciclicos e inibidores da MAO. Entretanto,
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caso eles se mostrem pouco toleraveis ou ineficazes, os inibidores da recaptagao da
serotonina-norepinefrina (IRSN) devem ser considerados, como a venlafaxina e a
mirtazapina, por exemplo. Os IRSN inibem tanto o SERT quanto o NET, aumentando
a neurotransmissao serotoninérgica e/ou noradrenérgica, mas nao sao seletivos, em
sua maioria. Por aumentarem a transmissdo noradrenérgica, implicada na
fisiopatologia do TEPT, os IRSN podem n&o ser tdo eficazes em seu tratamento.
(ASNIS et al., 2004; BRUTON; HILAL-DANDAN, 2018)

4.2.4.2 Medicamentos em investigagao

Um estudo a fim de explorar a fungdo de NMDARs na fisiopatologia da
depressao, na década de 90, descobriu efeitos antidepressivos de rapida agao apoés
uma unica dose subanestésica de cetamina. A cetamina, geralmente, € administrada
via intravenosa durante 40 minutos e os efeitos antidepressivos podem ser
observados apds algumas horas, durando cerca de duas semanas apos a infusao.
Acredita-se que a cetamina age induzindo um aumento na ativagdo do glutamato
pos-sinaptico, promovendo um aumento na expressdo de BDNF e,
consequentemente, o aumento da sinaptogénese. (ABDALLAH, 2019; KRYSTAL et
al., 2017)

A cetamina é um antagonista de receptores NMDA, tipicamente utilizado
como anestésico em procedimentos cirurgicos ou diagndsticos que ndo necessitem
de relaxamento muscular. No entanto, pesquisas mais recentes encontraram efeitos
benéficos da cetamina em pacientes com TEPT. Uma hipotese implica que a
cetamina aumenta a secregcdo de glutamato, desencadeando a estimulagdo de
receptores AMPA e o aumento na concentracdo de BDNF, o qual estimula
receptores de tropomiosina B (TrkB) e o aumento da sintese de proteinas

associadas a producao de espinhas dendriticas. (KRYSTAL et al., 2017)

A segunda hipotese baseia-se na cetamina exercendo efeitos bloqueando
NMDARs extra-sinapticos, reduzindo a fosforilagdo do fator de alongamento
eucaribtico-2, reduzindo a fosforilagdo da cinase associada, resultando em uma

melhor sinalizagdo de AMPA e maiores niveis de BDNF. Outras hipoteses incluem a
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possibilidade da cetamina exercer seus efeitos através de sua acado antinflamataria,
efeitos sobre a sinalizagdo do 6xido nitrico e sua modulagao do receptor GABA-B.
Aparentemente, a cetamina aumenta a neuroplasticidade e a extingdo do medo em
animais através da ampliacdo da conectividade sinaptica. Com isto, ha maiores
chances dos efeitos terapéuticos da cetamina no TEPT sejam potencializados
quando utilizada concomitantemente com a terapia cognitivo-comportamental (TCC)

e outras terapias expositivas ao medo. (KRYSTAL et al., 2017)

Os betabloqueadores, como o propranolol, sdo um dos maiores alvos
farmacolégicos para a prevencédo do TEPT apds o trauma. Evidéncias pré-clinicas
demonstraram que o propranolol pode bloquear a consolidagdo da memoria
traumatica, através do bloqueio dos receptores beta-adrenérgicos pds sinapticos na
regidao da amigdala basolateral, reduzindo a agdo amigdalar e aumentando a
possibilidade de que a administragdo deste farmaco logo apds a exposigdo ao
evento traumatico poderia reduzir o risco de desenvolver o TEPT. (AMOS; STEIN;
IPSER, 2014; ABDALLAH, 2019)

A administragado de prazosina, um antagonista de a1-adrenoceptor, também
mostrou-se eficaz em reduzir significativamente a maioria dos sintomas de
hiperexcitabilidade, incluindo a dificuldade de concentragdgo e do sono,
hipervigilancia e pesadelos. (HENDRICKSON et al., 2021)

Os benzodiazepinicos agem em receptores GABA potencializando a sua
acao. Por promoverem o sono e reduzirem sintomas de panico por meio da
diminuicdo da excitabilidade neuronal, surgiu a hipétese que os benzodiazepinicos
poderiam apresentar bons resultados no tratamento do TEPT. Apesar de
apresentarem certa eficacia nos sintomas de hiperexcitabilidade, 54% do grupo
tratado com benzodiazepinicos em comparagao ao grupo controle em um estudo
clinico utilizando clonazepam e alprazolam, desenvolveu depressao maior apos 6
meses, sugerindo que o tratamento com benzodiazepinicos pode ser
depressogénico. (ASNIS et al., 2004)

Infelizmente, muitos desses medicamentos n&o conseguiram apresentar

beneficios terapéuticos reprodutiveis. Apesar de nado terem sucesso em ensaios
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clinicos e/ou meta-analises, a maioria ainda € usada frequentemente como
tratamento concomitante no TEPT, particularmente os benzodiazepinicos no geral e
a prazosina. (AMOS; STEIN; IPSER, 2014)

4.2.4.3 Terapias nao farmacolégicas

Além do tratamento farmacologico, a abordagem psicoterapéutica é
imprescindivel para obter bons resultados no tratamento de pacientes com TEPT. A
terapia cognitivo-comportamental (TCC) € a principal abordagem utilizada no
tratamento do TEPT e tem como objetivo modificar as cognicbes e os
comportamentos envolvidos na resposta ao trauma e na manutencédo do disturbio.
Geralmente, o propdsito da TCC é a modificagdo dos comportamentos de evitagao e
dos pensamentos irrealisticos. Ao longo dos anos, foram desenvolvidas variagbes da
TCC para o TEPT, como a terapia de exposigdo. (MEDEIROS; KRISTENSEN, 2010)

A terapia de exposicao foi desenvolvida nos anos 60 e consiste na exposi¢ao
direta do paciente aos estimulos temidos e evitados. A exposicdo é feita
repetidamente e a duragao deve ser longa o suficiente para que haja o aumento da
ansiedade até um limiar e depois sua redugédo, com o objetivo de de viabilizar os
processos de extincdo e habituacdo. Desta forma, o individuo deixa de ter uma
resposta anormal ao estimulo temido, pois se torna habituado a ele. Geralmente, a
exposicao é realizada a partir de imagens, sons ou até realidade virtual. Apesar da
forte evidéncia sobre sua eficacia, a terapia de exposi¢cao ainda é pouco utilizada,
em comparagao a TCC na pratica clinica. (MEDEIROS; KRISTENSEN, 2010)

Tratamentos baseados no Mindfulness podem representar uma alternativa
aos tratamentos focados em trauma, onde tais abordagens de tratamento sao
consideradas "focadas no presente", na medida em que encorajam o nao julgamento
e aceitacao de pensamentos e emogdes a medida que ocorrem no momento atual.
O Mindfulness tem como alvo diversos sintomas do TEPT, como a
hiperexcitabilidade, evitacdo, emocdes negativas, entre outros. (BOYD; LANIUS;
MCKINNON, 2018)
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

O TEPT é um transtorno neurobioldégico que leva a uma desregulagado dos
sistemas envolvidos com os comportamentos reflexivos de sobrevivéncia do ser
humano apos a exposi¢cao a um evento traumatico. Sua caracteristica primordial € o
desenvolvimento de sintomas de sofrimento psicolégico a experienciagado a eventos
nos quais podem haver ameacga a vida ou a integridade fisica do individuo, como
acidentes naturais, atentados, sequestros, acidentes automobilisticos, entre outros.
Estima-se que cerca de 70% da populagdo mundial ja tenha sido exposta a eventos

traumaticos e, dentre esses individuos, 6% desenvolvem TEPT.

Frequentemente, o TEPT leva a sérias dificuldades ocupacionais e
interpessoais e dentre as principais complicagdes, o disturbio apresenta alto indice
de ideagao suicida, tentativas de suicidio e diversas comorbidades, como o abuso
de substancias psicoativas e outros transtornos psiquiatricos. Sua alta comorbidade
e a complexidade dos sintomas dificultam muito o diagndstico, principalmente pelo

TEPT compartilhar diversos sintomas de ansiedade e panico, por exemplo.

A fisiopatologia e a neurobiologia do TEPT ainda ndo sdo completamente
compreendidas, porém ha evidéncias de que o envolvimento do sistema limbico, do
SNA simpatico, do eixo HPA e do sistema imune estao diretamente associados ao
TEPT. Sabe-se que o estresse crbnico compromete a homeostase a partir da
desregulacdo do eixo HPA, aumentando os niveis de glicocorticoides na corrente
sanguinea. Entretanto, apesar do estresse crdnico estar relacionado a neurobiologia
do TEPT, ha resultados dos poucos estudos realizados, paradoxalmente, que

demonstram baixas concentragdes de cortisol em pacientes com TEPT.

N&do obstante, o estresse cronico associado ao trauma compromete a
sinalizagdo glutamatérgica, incluindo a sinalizagdo de BDNF, provocando uma
reducdo na neuroplasticidade, a partir da perda de elementos detriticos e da inibicao
da sinaptogénese e neurogénese. A perda sinaptica também esta correlacionada

com disturbios na sinalizagdo do GR e a neuroinflamacao.
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O processamento e o condicionamento do medo tém sido um dos maiores
focos em investigacédo para a compreensao e o desenvolvimento de novas terapias,
visto que ha falhas na extingdo do medo, gerando respostas exageradas a fatores
que remetem ao trauma vivenciado em pacientes com TEPT. Diversos estudos
demonstraram que a inibigdo da atividade de receptores NMDA no nucleo central da
amigdala, poderiam impedir a aquisigdo e a consolidagdo da memdria do medo.
Com base nisto, betabloqueadores como o propranolol tém sido utilizados como
tratamento concomitante no TEPT, apesar de ndo existirem estudos confirmatérios
suficientes para apoiar essa hipotese. Os déficits na extingdo do medo no TEPT sé&o
um desafio central no tratamento e as vertentes na terapia
cognitivas-comportamentais sdo um importante foco de desenvolvimento do

tratamento.

No decorrer das ultimas décadas, novas vertentes acerca do entendimento
das multiplas influéncias sobre a etiologia do TEPT foram formadas, tanto sobre
questdes genéticas e ambientais quanto alteragdes neurobiolégicas. Embora essa
revisdo tenha sido sucinta, foram apresentados novos alvos terapéuticos
promissores no tratamento dos pacientes. Atualmente, a terapia
cognitivo-comportamental associada a administracdo de ISRS tem sido a principal
escolha para o tratamento do TEPT. Entretanto, pacientes com TEPT possuem
quadros extremamente variaveis que levam a necessidade de mais estudos sobre a

eficacia dessas novas formas terapéuticas.
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