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RESUMO

A neuroendocrinolégica dos sistemas fisioldgicos envolvidos no estresse evidencia hiperfuncéo do
eixo simpato-adrenal em conjunto com uma reducéo da atividade do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal em
pacientes com transtorno do estresse pds-traumdtico (TEPT). Uma resposta prejudicada do cortisol aos
estressores parece estar associada com um aumento da vulnerabilidade ao desenvolvimento do TEPT.
O excesso de catecolaminas, sem o pareamento do aumento dos corticdides promoveria uma consolidacdo
excessiva das memérias fraumdticas e a indevida generalizacdo para outras situacdes estressantes. Vérios
estudos em humanos e animais t&m demonstrado que a formacdo da meméria ¢ facilitada por um sistema
modulatério endégeno, mediado pela liberacdo de horménios de estresse e pela ativacdo da amigdala
cerebral. Esse sistema é adaptativo em termos evolutivos, permitindo o reforco de memérias importantes para
a sobrevivéncia. Em condicées de estresse emocional, esse mesmo sistema pode levar & formacdo de
memérias vividas e duradouras, caracteristicas do TEPT.

PALAVRAS-CHAVE: Horménios. Hipocampo. Modulagdo da meméria. Transtorno de estresse pés-traumdtico.

ABSTRACT

The neuroendocrinological on the physiological systems involved in stress evidenced hyper functioning
of the sympatho-adrenal axis together with reduced activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in
patients with posttraumatic stress disorder (PTSD). An impaired corticoid response to stressors seems to be
associated with enhanced vulnerability to PTSD. Excess catecholamines, unchecked by corticoids would
promote over consolidation of traumatic memories and undue generalization to other stressful situations.
Extensive evidence from animal and human studies has shown that memory formation is enhanced by an
endogenous modulatory system mediated by stress hormones and activation of the amygdala. This system is
an evolutionarily adaptive method of enhancing important memories. Under emotional stress, this system is
activated promoting the formation of vivid, long lasting traumatic memories, which are the hallmark of PTSD.
KEYWORDS: Hormones. Hippocampus. Memory modulation. Posttraumatic stress disorder.
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1. INTRODUCAO

Es’rudos epidemiolégicos indicam, clara-
mente, que o Transtorno do Estresse
Pés-Traumdtico (TEPT) estd se tornando um impor-
tante problema de satde em termos globais, ainda
que continue sendo pouco diagnosticado e tratado
de forma inapropriada.> O TEPT é uma reacdo
anormal a uma adversidade intensa.?’

Em estudos utilizando os critérios do DSM-
IV-TR?, a prevaléncia do Transtorno de Estresse Pés-
Traumdtico para toda vida varia de 10,4% a
12,3%nas mulheres, e de 5% a 6%nos homens.”?Um
levantamento realizado entre adultos jovens urbanos
encontrou uma prevaléncia de 39,1% de exposicdo
a evento fraumdtico e uma prevaléncia de TEPT
para toda vida na taxa de 9,2%%. Considerando
populacdes vitimas de traumas, como, por exemplo,
estupro, essa taxa poderia alcancar algo entre 60%
e 80%*°. Um levantamento realizado na populacéo
dos EUA em 2001% estimou que 38% das pessoas
com TEPT estavam em tratamento no ano anterior.

De acordo com a Classificacdo Interna-
cional de Doencas (CID),na atual CID-10,® pode-se
destacar diferentes categorias diagnésticas relacio-
nadas a eventos traumdticos, a denominada
“Reacdo Aguda ao Estresse” e o TEPT.

Segundo a ultima edicgo do Manual
Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais,
DSM IV — TR?, o estabelecimento do diagnéstico
de TEPT acontece quando: a pessoa vivenciou,
testemunhou ou foi confrontada com um ou mais
eventos que envolveram morte ou ferimento grave,
reais ou ameacados, ou uma ameaca a infegridade
fisica, prépria ou de outros; o evento traumdtico
deve ser persistentemente revivenciado na forma
de imagens, pensamentos, percepcdes, sonhos
ou recordacdes angustiantes, intensa reatividade
psicolégica ou fisiolégica podem também estar
presente a lembranca do evento; esquiva persistente
de estimulos associados com o trauma e
entorpecimento da resposta deve estar presentes
desde o trauma; sinfomas persistentes de excita-

bilidade aumentada devem estar presentes desde o
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trauma; a duracdo deve ser de pelo menos quatro

semanas; e a perturbacdo causa sofrimentos
clinicamente significativo no funcionamento social
ou ocupacional, ou em outras dreas importantes da
vida do individuo.?

Na abordagem do TEPT, as infervencdes psico-
terdpicas e psicossociais, indicadas tanto para
prevencdo como tratamento do transtorno, #&m tido
enfoque especial.'®

Na prevencdo do TEPT, quando ndo hé outro
outro

quadro associado, como depresséo ou

transtorno de ansiedade, sdo indicadas, exclu-

8,9

sivamente, intervencées ndo farmacolégicas.

As intervencdes mais utilizadas incluem: (1)
Psychological debriefing, intervencéo breve que
consiste de discussGo sobre o evento estressor e
“normalizacéo” das reacdes psicolégicas associa-
das, realizada, geralmente, em uma Unica sessdo;
(2) Aconselhamento, com enfoque em medidas
adaptativas, e ndo no trauma propriamente dito;
(3) Terapia cognitivo comportamental (TCC)'84¢,
No tratamento do TEPT,

cognitivo comportamental, com técnicas seme-

temos: (1) Terapia

lhantes as  descritas  anteriormente; (2) Eye
movement desensitisation and reprocessing, na qual
o paciente deve pensar no evento traumdtico e nos
pensamentos negativos e emocdes associados,
realizando, posteriormente, movimentos seguindo
demonstracdo do terapeuta; (3) Manejo afetivo, que
consiste de uma forma de tratamento em grupo,
focalizando a regulacéo do humor; (4) psicoterapia
psicodindmica, com enfoque nos mecanismos
de defesa utilizados, interpretacdes e experiéncias
anteriores do paciente ;Hipnoterapia; (6) Rela-
xamento3.

Dentre as intervencées farmacolégicas, as
drogas mais utilizadas sdo os antidepressivos,
principalmente os inibidores seletivos de recaptag@o
de serotonina, como sertralina e paroxetina, e
os antfidepressivos friciclicos, como amitriptilina e

8

imipramina®. Drogas sedativas, como benzodia-

zepinicos e mesmo antipsicéticos em baixa dosagem
utilizados em alguns

também  sd@o esquemas

terapéuticos®”.
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2. A NEUROBIOLOGIA DO TRANSTORNO DO
ESTRESSE POS-TRAUMATICO

O transtorno de esiresse pds-tfraumdtico
(TEPT) é uma reacdo anormal a uma adversidade
intensa. Dai a busca de suas bases bioldgicas ter se
concentrado em aspectos neuroendocrinolégicos

das reacées do
3,24;45

organismo a  agressdes
ambientais

Sdo evidentes as alteracdes fisiolégicas e
neuroquimicas que estdo relacionadas & reacdo
aguda ao estresse e ao Transtorno de Estresse Pés-
traumdtico. Apesar da resposta ao estresse poder
facilitar a sobrevivéncia, pode também resultar na
redes facilitam

formacao de neuronais que

memdrias intrusivas e sinfomas associados de

hipervigilancia: resposta de sobressalto exagerada,

labilidade

hiperreatividade do sistema nervoso autonémico.

afetiva,  ansiedade, disforia e
Essa rede neuronal pode ser ativada por estimulos
sensoriais externos ou internos, como estimulos
cognitivos, afetivos ou somdticos. O entendimento
da neurobiologia da consolidacdo de memérias
traumdticas pode prover indicagdes dos substratos
neurais envolvidos no TEPT'®,

Pesquisas recentes tém evidenciado que
situacdes traumdticas, de ameaca e medo ativam
alteracdes biolégicas no organismo que visam
preparar o individuo para o enfrentamento desta
situag@o de “ameaca”. Além disso, as implicacdes
clinicas dos achados neurobiolégicos podem
contribuir na busca de respostas para a seguinte
questdo: por que algumas pessoas submetidas ao
mesmo tipo de evento traumdtico desenvolvem
TEPT, enquanto outras ndo? Os sintomas de TEPT
tém sido atribuidos ao que se denomina “cascata
de respostas biolégicas e psicoldgicas”, resultantes
da afivacdo de si temas cerebrais de respostas
neuroquimicas perante ameacas diversas. Parece
haver uma predisposicdo biolégica individual que
facilitaric o surgimento ou a cronicidade dos
sinfomas da doenca. A amigdala é descrita como a
primeira drea do cérebro a estimular as respostas

neurobiolégicas frente ao medo e ameacas da

integridade do individuo?’. Essa predisposicdo ao

estresse  também  envolveria respostas  neuro-
endécrinas, do sistema nervoso simpdtico (SNS) e
parassimpdtico, bem como alteragdes do Eixo
Hipotdlamo-Hipdfise-Adrenal (HPA).25:27:52

A seguir, resumiremos as principais alte-
racdes do sistema de defesa que foram até agora

relacionadas com o TEPT.
2.1. Eixo simpdtico-adrenal

H& mdltiplas evidéncias indicando que o
eixo simpdtico-adrenal, ligado & reacéo de defesa,
no TEPT. Por

freqiéncia cardioca estd mais elevada e sua

estd  hiperativado exemplo, a
variabilidade diminuida em pacientes com TEPT,
avaliados muitos anos depois de iniciado o
transtorno, o que indica uma ativagdo do sistema
simpdtico e reducdo do tonus vagal.'#2° Num
mesmo senfido, medidas psicofisiolégicas mos-
traram, entre outras alteracdes, maior reatividade
da conduténcia elétrica da pele e resposta ocular

de sobressalto em presenca de

20;34,48

amplificada
estimulos condicionados aversivos.

Estimulos evocativos da situacdo traumdtica
original s@o particularmente eficazes para produ-
zirem estas alteracées.**Testemunhando a hiperre-
atividade do sistema noradrenérgico central, o
antagonista de receptores adrenérgicos do tipo 02,
ioimbina, produziu maiores aumentos da pressGo
sangiinea e da freqiéncia cardiaca em pacientes
com TEPT do que em controles sadios.*® Como os
receptores a2 inibem tonicamente os neurdnios
noradrenérgicos do locus coeruleus, amigdala e
hipocampo, presume-se que os tais efeitos da
ioimbina nora-

sejom mediados pelo sistema

drenérgico central.?°

A hiperativacdo do sistema de defesa no
TEPT pode ser mediada pelo horménio liberador de
corticotropina  (sigla inglesa, CRH) extra-hipota-
l&mico. Embora o CRH sintetizado no nicleo
paraventricular do hipotdlamo e liberado no sistema
porta hipofisario participe da cadeia hormonal do

eixo HPA, hd uma extensa rede de neurdnios
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contendo CRH, onde ele funciona como neuro-
transmissor. Os corpos celulares destes neurdnios
e/ou seus terminais estdo localizados em estruturas
limbicas envolvidas com a ansiedade, como a
amigdala, o locus coeruleus e a matéria cinzenta
periaquedutal. A injecGo do CRH no interior dos
ventriculos cerebrais de animais de laboratério
resulfa em alteragdes comportamentais sugestivas
de aumento da ansiedade e depressdo, além de
ativag@o simpdtico-adrenal. Isso levou & conclusdo
de que o CRH inicia respostas caracteristicas do

estresse. %2037

2.2. Eixo HPA

Dado que os pacientes com TEPT apre-

sentam uma reacdo anormalmente intensa e
prolongada a um estressor, era de se esperar uma
ativacdo maior que o normal do eixo hipotalédmico-
pituitdria-adrenal-HPA. No entanto, os achados
experimentais apontam para a direcdo oposta.
Os resultados?® mais marcantes indicam uma
associacdo entre reducdo dos niveis de cortisol e
maior vulnerabilidade co TEPT.®! Nesse sentido,

5051 mostraram niveis reduzidos de cortisol

autores
em sobreviventes do holocausto que apresentavam
TEPT, bem como uma correlagéo negativa entre a
concentracdo de cortisol nos filhos adultos de
sobreviventes e risco de TEPT nos pais.'**’ Esse
Oltimo  resultado aponta para um fator genético.
Contudo, deve haver também fatores adquiridos,
estressantes

TEPT,

possivelmente por modificarem o funcionamento do

pois verificou-se que experiéncias
prévias aumentam o risco para o
eixo HPA®' Como exemplo, foi verificado que
mulheres apresentavam niveis de cortisol mais
baixos apds estupro, se j& tivessem sido vitimadas
anteriormente.3¢

Tentando investigar o TEPT a partir da
disfuncéo do eixo HPA, avaliou o cortisol e os
receptores de glicocorticéides (RG) apés o teste de
(TSD) em 23

sobreviventes do Holocausto, 27 veteranos e 10

supressdo de dexametasona

controles sauddveis. Eles encontraram um maior
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nivel de cortisol e de supresséo do RG nos linfécitos
em sobreviventes de trauma mais velhos com TEPT,
sem TEPT e

dexametasona néo

comparados com  sobreviventes

controles. As respostas &
estiveram relacionadas & gravidade de TEPT, mas
ao nimero de anos apds o evento fraumdtico e a
presenca de sinfomas de TEPT.'¢

Estudando a sensibilidade do RG, por meio
das concentracées da interleucina 6(IL6) e do fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) apés a ingestdo de
dexametasona (DEX), em 12 refugiados da Bésnia
com TEPT e 13 controles.12-3* Os pacientes com
TEPT eram ndo-responsivos no periodo matutino e
os niveis ndo aumentaram durante o dia. Eles
necessitaram de uma dose mais baixa de DEX para
suprimir as citocinas; a produg@o de IL6 estava
significativamente aumentada nos pacientes, mas
ndo a do TNF-a. Os autores® concluiram que os
com TEPT
associado & maior sensibilidade dos
imunolégicos a GC.38(12-34)

Em outro estudo® avaliaram 52 mulheres

refugiados tinham  hipocortisolismo

tecidos

com TEPT e sem abuso sexual durante a infancia
por meio de uma avaliacdo do eixo HPA.¢ Mulheres
com histérico de abuso e diagnéstico de TEPT
possufam niveis de cortisol noturno mais baixos, em
comparacdo aos de mulheres sem TEPT. A resposta
do ACTH ao teste de provocacdo com CRF foi
achatada em comparacéo & de mulheres néo
abusadas, mas ndo entre as que ndo tinham abuso
e tinham TEPT.¢

As disfuncées do eixo hipotalamo-pituitdria-
adrenal relacionadas ao transtorno de estresse pds-
traumdtico sGo  evidéncias robustas e os
mecanismos subjacentes a ele sdo cada vez mais

compreendidos.'®

2.3. Consolidagdo da meméria e estresse pds-
traumdtico

No TEPT hé& alteracdes cognitivas impor-
tantes, sobretudo no campo da meméria, foi
aventado que o excesso de catecolaminas por
ocasido do trauma, néo refreado pelos corticoides,
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levaria & consolidacdo excessiva das memérias
traumdticas.’®>3 Essa hipétese fundamenta-se em
trabalhos experimentais, mostrando que cateco-
laminas facilitam a consolidagéio de memérias em
ratos, sendo essa acdo modulada por corticéides.'
Tais memérias passariom a ser evocadas em
diferentes situacdes que provocam alarme, pas-
sando a fazer com elas novas associacdes. Com
isso, haveria progressiva generalizacdo de situacoes
evocativas das memérias traumdticas.'?'4:34

Os laboratérios dedicados & farmacologia
da meméria empenharam-se na andlise da
modulacdo da meméria, ou seja, o efeito de
drogas, horménios, neurotransmissores e neuromo-
duladores na consolidacdo da meméria*. Foi rapi-
damente compreendido que substancias modula-
doras podiam influenciar os mecanismos bdsicos
do processamento da meméria.* Dessa forma, o
estudo da modulacdo foi considerado uma
abordagem (til, muito embora indireta, para a
investigaco dos mecanismos da formacdo da
meméria.'’

Apbs o sucesso dos estudos iniciais usando
“estimulantes” para aumentar a consolidacdo da
memoria, as drogas passaram a ser administradas
imediatamente apds o treino, para evitar confusdo
de efeitos na aquisicdo, performance ou evo-
cacdo.?0313 Por essa razdo, um modelo deno-
minado esquiva inibitéria  tornou-se o paradigma

de aprendizado mais utilizado nesse fipo de

eSTUdO.22;3O;38;49
Como é rapidamente aprendida, a esquiva
inibitéria

permite a determinacdo precisa do

momento apdés o aprendizado, no qual os
tratamentos afetam a consolidacdo da meméria,
algo dificil de discernir em tarefas que requerem
muitos procedimentos.'???

Em humanos, a esquiva inibitéria representa
uma forma de meméria constantemente utilizada e
necessdria para a sobrevivéncia, pois evita, por
exemplo, que coloquemos os dedos em uma
tomada elétrica, que atravessemos a rua sem olhar
para os lados ou que andemos por lugares

perigosos.'’?’

Os estudos
muitos achados de valor clinico no que diz respeito

farmacolégicos  proveram
a modulacéo dos estdgios iniciais da consolidacéo
da memoéria, além da evocacdo dela. A conso-
lidocdo da memodria é regulada pela adrenalina
circulante, noradrenalina, ACTH e fragmentos de
ACTH, vasopressina, ocitocina, glicocorticéides e
opidides enddgenos, sendo a B-endorfina o mais
importante. 2323942 Esses agentes atuam através
de influéncias no complexo basolateral do nicleo
amigdaléide e, no caso dos opidides, talvez
também no septo medial.'%?%%38 O efeito amnésico
dos opidides, incluindo a morfina, justifica o seu uso
como medicacdo pré-anestésica. A compreensdo
do modo de acdo da picrotoxina (bloqueador do
canal de Cl- do receptor y-aminobutirico do tipo A -
GABAA) levou a uma importante reinterpretacdo
dos resultados iniciais nos quais ela erausada com
um mero “estimulador central” para aumentar a
consolidagdo da memoria.>® A picrotoxina age
através do sistema GABAA, e esses receptores sdo
os responsd@veis pelo maior sistema de modulacao

2241 Esse 6,

inibitéria da consolidagéo da meméria.
talvez, o mecanismo modulatério mais importante
da fase inicial da consolidacdo, que determina
rapidamente se o processo serd completado. /27
Estudos

GABAérgico muscimol ou de picrotoxina no septo

com microinfusdo do agonista

medial, amigdala ou hipocampo, demonstraram
GABAérgicos

reguladores precoces da evolucdo da formacgdo da
7,17;29

que mecanismos atuam  como
meméria nestas trés regides.

Estado de alerta, ansiedade e estresse tém
sido implicados como importantes moduladores das
formacdo da memodria e

fases inicicis da

evocacdo. 2193932 Hg evidéncias de que alguns
aspectos neurohumorais e hormonais, presentes no
momento da consolidagéo (B-endorfina cerebral,
horménios do estresse), devem ser repetidos no

momento da evocacdo,
1;10;40

para que seja mais
efetiva.

O estudo da memdria emocional em
humanos também é muito importante |G que néo hd

ddvida de que a meméria para eventos com
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componente emocional é melhor do que a para
eventos neutros.'’2732 |sso é claramente adaptativo,
porque estimulos emocionais, sejam prazerosos ou
aversivos, sGo geralmente mais importantes para a
sobrevivéncia das espécies.'” Evidéncias indicam
que as memodrias emocionais estabelecem-se
através da amigdala e sdo mais resistentes &
extingdo e ao esquecimento.''%'1> Esses achados
sdo consistentes, com a hipétese de que as
respostas emocionais influenciam a meméria, pelo
menos em parte, através da amigdala, modulando

o armazenamento da memdéria de

7;10;15;53

longa
duracéo. Durante e imediatamente apds
situagdes emocionalmente intensas ou estressantes,
vérios sistemas fisiolégicos sdo ativados, incluindo a

liberacdo de inGmeros horménios.'
2.4. A IMPORTANCIA DO HIPOCAMPO NO TEPT
O hipocampo tem sido implicado na
aquisicdo da meméria declarativa. Assim sendo,
ndo é surpresa que fenha sido investigado com
especial atencdo no TEPT — gracas s técnicas néo
invasoras de neuroimagem. A descoberta mais
meio da morfometria

consistente, obtida por

aplicada a imagens de ressonéncia magnética
nuclear, foi a reducdo do volume do hipocampo.é2°
A atrofia

constatada na doenca de Cushing e no transtorno

do hipocampo foi também
depressivo maior, onde o nivel de cortisol circulante
estd aumentado.*® Como evidéncias obtidas em
animais de laboratério mostraram que os cor-
ticdides potencializam o efeito neurotéxico de
aminodcidos excitatérios, foi aventada a hipétese de
que a atrofia hipocampal fosse resultante do
aumento  de  corficdides  promovido  pelo
estresse.'*29 Explicacdo plausivel para a depressdo,
mas que encontra dificuldades no caso do TEPT,
pois os niveis de cortisol circulante estdo
reduzidos.?’ Pode-se conjeturar que, no momento
do trauma original, eles poderiam estar elevados,
mas dificilmente haverd evidéncia comproba-
t6ria. 203445 Qutras alternativas sdo alteracdes de

neurotransmissores, como a serotonina, o dcido Y-
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aminobutirico (GABA) e o glutamato, bem como de
fatores de crescimento, como o fator neurotréfico
derivado do cérebro (sigla inglesa, BDNF), que

processos de
20,34

participam  de neurogénese e
neurodegenaragao.

O hipocampo parece fer também papel
fudamental na consolidagéo da mémoria no TEPT.
A descricdo da perda de meméria do paciente
H.M., que teve a porcéo anterior de seus lobos
temporais  removida

cirurgicamente, para o

tratamento de epilepsia, demonstrou o papel crucial
29,41

dessa regi@o na formacéo da memoéria. A perda
foi, inicialmente, e por muitos anos, atribuida &
lesGo hipocampal. Entretanto, estudos recentes de
ressondncia nuclear magnética demonstraram que a
perda anatébmica de H.M. compreendeu muito da
amigdala e do cértex entorrinal, além da metade do
complexo hipocampal (giro denteado, hipocampo
esubiculo).*! Entdo, em principio, a amnésia de
H.M. pode ser atfribuida a perda de qualquer uma
dessas estruturas, ou da perda combinada de
algumas delas.

Estudos com lesdes em primatas demons-
traram que o hipocampo e os cértices perirrinal sGo
cruciais para a formacdo de memérias decla-

no TEPT i

esta muito clara, visto que ocorre problemas

rativas.'”” A importéncia da meméria

relacionados com sua formacéo, como foi elu-
cidado no item acima.

De uma forma geral os estudos de neuroimagem
evidenciam uma reducdo do volume hipocampal
no TEPT, que tem sido relacionada a alteracdes

cognitivas e anormalidades do eixo HPA encon-

trados no TEPT?C,
3. CONCLUSAO

Compreender as alteracdes neurobioldgicas
qgue ocorrem no curso do TEPT é sem divida um
desafio muito especial. O sistema CRH extra-
hipotaldmico ativado, com conseqiiente aumento
do tonus simpdtico-adrenal; a sensibilidade da
retroalimentacéo negativa do eixo HPA aumentada,
levando a uma reducdo dos niveis de corticéides
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circulantes; e o volume reduzido do hipocampo séo
os achados mais relevantes. Ao termino do curso de
medicina pude perceber a magnitude desse tema,
ndo s6 para o médico especialista, mas também
como para todo médico generalista.
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