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Resumo

Objetivo: A meta deste artigo foi a de estudar as relagbes ente maus-tratos na infancia e psicopatologia no adulto, como reflexo de uma
disfungdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal. Método: Uma reviséo seletiva da literatura relevante foi feita para identificar achados-
chave e ilustrativos. Resultados: Existe atualmente um volume significativo de achados cientificos pré-clinicos e clinicos derivados de
paradigmas experimentais, que demonstram que o estresse precoce esta relacionado a fungédo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
e a estados psicoldgicos no individuo adulto, e como esta relacdo pode ser modulada por outros fatores. Discussdo: O risco para o
desenvolvimento de psicopatologia no adulto e disfunc¢des do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal esta relacionado a complexa interagao
de mdltiplos fatores vivenciais, assim como a genes que levam a uma susceptibilidade, que interagem com estes fatores. Embora as
respostas agudas do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal sejam geralmente adaptativas, as respostas excessivas podem levar a efeitos
deletérios. O estresse precoce pode alterar a fungdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal assim como o comportamento, porém, o
padréo da disfun¢éo do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal e a evolugdo psicoldgica na vida adulta refletem ambas as caracteristicas
do estressor e outros fatores modificadores. Conclusdo: A pesquisa atual identificou multiplos determinantes da disfuncéo do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal encontrados em adultos com histéria de maus-tratos na infancia ou outros estressores precoces. Trabalhos
futuros sdo necessarios para estabelecer se as anormalidades do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal neste contexto podem ser usadas
para o desenvolvimento de endofendtipos de risco para doengas fisicas ou psiquiatricas.

Descritores: Cortisol; Fatores de risco; Psicopatologia; Maus-tratos infantis; Hipotalamo

Abstract

Objective: The aim of this paper was to examine the relationship between childhood maltreatment and adult psychopathology, as
reflected in hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunction. Method: A selective review of the relevant literature was undertaken in
order to identify key and illustrative research findings. Results: There is now a substantial body of preclinical and clinical evidence
derived from a variety of experimental paradigms showing how early-life stress is related to hypothalamic-pituitary-adrenal axis function
and psychological state in adulthood, and how that relationship can be modulated by other factors. Discussion: The risk for adult
psychopathology and hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunction is related to a complex interaction among multiple experiential
factors, as well as to susceptibility genes that interact with those factors. Although acute hypothalamic-pituitary-adrenal axis responses
to stress are generally adaptive, excessive responses can lead to deleterious effects. Early-life stress alters hypothalamic-pituitary-adrenal
axis function and behavior, but the pattern of hypothalamic-pituitary-adrenal dysfunction and psychological outcome in adulthood reflect
both the characteristics of the stressor and other modifying factors. Conclusion: Research to date has identified multiple determinants
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunction seen in adults with a history of childhood maltreatment or other early-life stress.
Further work is needed to establish whether hypothalamic-pituitary-adrenal axis abnormalities in this context can be used to develop
risk endophenotypes for psychiatric and physical illnesses.

Descriptors: Cortisol; Risk factor; Psychopathology; Child abuse; Hypothalamus
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Introducao

Por muitos anos, as observacdes empiricas derivadas de ambientes
clinicos psicanaliticos, psicoterapéuticos e de psiquiatria geral tém
sugerido que os maus-tratos na infancia possuem consequéncias
no longo prazo na salde mental na idade adulta'. Recentemente,
estudos clinicos e epidemioldgicos metodologicamente mais
rigorosos confirmaram esses achados precoces, ao passo que
avangos nas neurociéncias basicas e aplicadas conduziram a
maiores insights sobre possiveis mecanismos de patogénese.

Consequéncias psiquiatricas dos maus-tratos na infancia

Os maus-tratos na infancia sdo um grande problema social. Sdo
comuns e podem notavelmente resultar em grave lesao fisica e até
mesmo morte. Além disso, suas consequéncias psicologicas podem
afetar de forma aguda a salide mental de uma crianca até a entrada
na idade adulta*. Quatro tipos de maus-tratos sdo comumente
reconhecidos: abuso fisico, abuso sexual, abuso emocional (ou
psicoldgico) e negligéncia.

Os maus-tratos na infancia estdo associados a um espectro
diverso de consequéncias psiquiatricas. Em criancas e adolescentes,
aumentam o risco de problemas comportamentais, incluindo
comportamento internalizado (ansiedade, depressao) e externalizado
(agresséo, acting out)>°. Criangas que sofrem maus-tratos possuem
um risco moderadamente aumentado de depressao na adolescéncia
e na idade adulta (razées de chance ajustadas variando de 1,3
a 2,4), que ira espelhar em parte o contexto familiar no qual os
maus-tratos ocorreram?®7:810-13,

Devido ao fato de que a depressao é comum, cerca de um quarto
a um terco das criangas maltratadas preencherao os critérios de
depressdo maior quando chegarem ao final da década dos 20
anos de idade®!415 representando entdo um problema substancial
de saude publica. Para muitos dos individuos afetados, o inicio
da depresséo comega na infancia, dai a importancia de se focar
na intervencao precoce antes que os sintomas de depressao
aparecam nas criangas abusadas e negligenciadas. A depressao
¢é geralmente associada a abandono e abuso fisico e sexual, ndo
havendo evidéncias claras de mais efeitos especificos de qualquer
tipo de maltrato. Alguns pesquisadores mostraram uma resposta
relacionada a dose, sendo a depressao mais possivel de ocorrer com
abuso fisico brutal ou grave do que com as formas menos graves
de maus-tratos®16. Evidéncias consistentes sugerem que tanto o
abuso fisico como o sexual estao associados a duplicacao do risco
de tentativa de suicidio em pessoas jovens que sdo acompanhadas
até atingirem o Ultimo periodo dos seus 20 anos. Com relagéo ao
abuso fisico e sexual, esses efeitos persistem apds ajustarem-se as
variaveis de confusao familiais e individuais®!’, mas, quanto ao
abandono, esses efeitos sdo claramente explicados pelo contexto
familiart!.

Outros transtornos psiquiatricos na idade adulta que sédo
frequentemente associados aos maus-tratos na infancia incluem
os transtornos de personalidade!®!®, abuso ou dependéncia de
alcool'!, transtornos alimentares®, transtornos de ansiedade?!, e
transtorno de estresse pés-traumético (TEPT)?2.

Consequéncias neurobioldgicas do estresse

O termo estresse tem sido amplamente utilizado para denotar a
resposta de um individuo a condigbes ambientais ou psicossociais
que requerem mudanga. Alostase e carga alostatica sao conceitos
mais Uteis para se entender as consequéncias neurobiolégicas do
estresse. A alostase envolve a manutencao da estabilidade (i.e.,
da homeostase). O conceito de carga alostéatica foi proposto para

Rev Bras Psiquiatr. 2009;31(Supl 11):541-8

se referir a degradacao fisiolégica do individuo como resultado de
ciclos repetidos de alostase, assim como o fato de ligar e desligar de
forma ineficiente as respostas aos estressores?®?4. Os conceitos de
alostase e carga alostatica invocam uma cascata de causa e efeito
que comeca com os mediadores primarios do estresse, como as
catecolaminas e o cortisol, e leva aos efeitos primérios e, a seguir,
a desfechos secundarios e terciarios.

O cérebro atua como um centro integrador que coordena as
respostas comportamentais, neuroenddcrinas e outras respostas
neurobiolégicas do individuo aos desafios comportamentais e
as necessidades fisiolégicas internas (por exemplo, sede, fome,
ciclo sono-vigilia). H& consideraveis diferencas individuais em
como lidar com tais desafios, com base nos fatores genéticos,
ambientais e vivenciais que atuam reciprocamente. Além disso,
pode haver um efeito amplificador da predisposicao genética e de
eventos precoces de desenvolvimento, tais como maus-tratos na
infancia, predispondo, dessa forma, alguns individuos a reagirem
exageradamente do ponto de vista fisioldgico e comportamental
aos eventos. A capacidade de se adaptar e manter a homeostase
(i.e., alostase) em face aos desafios e a capacidade de ligar e
desligar eficientemente as respostas adaptativas ¢ vital para a
sobrevivéncia; ao mesmo tempo, a demanda excessiva por tais
respostas adaptativas pode levar a efeitos cumulativos em longos
intervalos de tempo?324,

Esses efeitos cumulativos (i.e., a carga alostatica causada
por adaptacoes forcadas aos varios desafios psicossociais e aos
ambientes adversos) manifestam-se como uma deterioracao
estrutural e funcional do organismo. Entre os muitos fatores
que contribuem para a carga alostatica estdo os genes, as
experiéncias precoces e o desenvolvimento precoce, assim como
comportamentos aprendidos que reflitam escolhas de estilos de vida
com relacao a dieta, exercicios, fumar e beber. Todos esses fatores
influenciam a reatividade dos sistemas que produzem os mediadores
fisiolégicos do estresse. Como resultado disso, a carga alostatica
reflete parcialmente uma ineficiéncia genética ou ambientalmente
programada em lidar ndo somente com estressores nao usuais,
mas também com os desafios normais da vida diaria (e.g., sede,
fome, necessidade de dormir), assim como com as consequéncias
fisiolégicas adversas de uma dieta ndo-saudavel, sedentarismo, uso
excessivo de alcool ou tabagismo?3:24,

O eixo HPA e a psicopatologia

A hiperatividade do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) na
depressao maior é sugerida por um extenso corpo de pesquisas,
incluindo medicdes basais e provocadas das concentragoes
hormonais plasmaticas do eixo HPA, exames de imagem do
volume da pituitaria e da glandula adrenal, niveis do hormonio
liberador de corticotrofina (HLC) no liquido cérebro-espinhal
(LCE), e medidas cerebrais post-mortem do grau de ligagao do
receptor carreador de HLC e dos niveis do &cido ribonucléico
mensageiro (MRNA) do HLC?52¢, De fato, a hiperatividade do eixo
HPA como um marcador de estado para a depressao maior é um
dos achados mais proeminentes na psiconeuroendocrinologia®’->°.
Neurdnios liberadores de HLC hiperativos, que se manifestam com
hipersecrecao de HLC, e a eficécia prejudicada do feedback mediado
por glicocorticéide sao considerados como marcas distintivas
confiaveis da regulacdo neuroendécrina disfuncional associada
e, talvez, causalmente relacionada aos transtornos depressivos=°.

A carga alostatica leva a alteracoes na neuroplasticidade do
hipocampo, que é parcialmente regulado pelo fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF). Os neurdnios do hipocampo
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submetidos a uma carga alostatica aumentada apresentam reducoes
na arborizacdo dendritica e na expressao do BDNF, que pode ser um
dos fatores mediadores dos efeitos denditricos. A reducédo no BDNF é
parcialmente mediada pelos glicocorticdides excessivos, um aspecto
caracteristico da hiperatividade do eixo HPA, que pode interferir nos
mecanismos normais de transcricao que controlam a expressao do
BDNF. A neurogénese diminuida e o indice aumentado de morte
e atrofia neuronais sdo também mediados pelos glicocorticoides
excessivos®!. Estudos clinicos sdo consistentes com esses achados:
pacientes deprimidos possuem uma redugao significativa na
massa cinzenta no hipocampo, no cértex do cingulo anterior € no
cortex pré-frontal dorsomedial em comparagéo com controles®?. A
reducédo € mais pronunciada em pacientes sem remisséo do que
em pacientes com remissao.

No entanto, a relagdo entre a fungdo do HPA e os disturbios
emocionais envolvendo humor e ansiedade nao é totalmente
desprovida de ambiguidade. Por exemplo, a secrecdo diminuida do
cortisol, e nao aumentada, foi relatada em pacientes com formas
nao psicoéticas de depressao maior®3, depressdo maior comoérbida
com TEPT®* e depresséo atipica®>. A hipersupressao do cortisol
em resposta a uma baixa dose de dexametasona, como observado
em mulheres abusadas com depressdo e TEPT comérbido, é uma
caracteristica classica do TEPT36:37,

Além disso, a disfuncdo do eixo HPA né&o se restringe a
doenca depressiva, mas foi vinculada a varios outros transtornos
psiquiatricos e somaticos funcionais. Uma questao crucial é se tal
disfungao opera como um fator de risco patogénico pré-existente, se
reflete a patogénese continua da doenga ou se representa alguma
combinagao de ambos.

A funcao do eixo HPA em individuos com histérico de maus-
tratos na infancia

1. Estudos sobre as respostas pituitario-adrenais e autonémicas
ao estresse psicossocial

Varios estudos utilizaram ambientes de testes laboratoriais
estruturados para avaliar as repostas ao estresse psicossocial.
Entre os mais amplamente utilizados esta o Trier Social Stress Test
(TSST), que consiste em uma tarefa de falar em publico e uma
tarefa aritmética mental, ambas padronizadas e realizadas frente
a um painel de juizes. O TSST mostrou-se confidvel para induzir a
ativacdo dos eixos HPA e simpatico®®. Amostras sanguineas e/ou
de saliva para a determinacao dos niveis plasmaticos ou salivares
de adrenocorticotrofina (ACTH) e de cortisol, assim como medidas
de batimento cardiaco, séo obtidas antes, durante e depois da
inducéo do estresse.

Em um importante estudo, Heim et al. utilizaram o TSST para
avaliar as respostas neuroenddcrinas e autonémicas em quatro
grupos de mulheres que tinham sido cuidadosamente categorizadas
segundo a presenca de abuso precoce e depressdo maior atual,
como segue: 1) com histérico de abuso precoce e com depressao
maior atual; 2) com histérico de abuso precoce e sem depressao
maior atual; 3) sem histérico de abuso precoce e com depressao
maior atual; e 4) sem histérico de abuso precoce e sem depressao
maior atual (i.e., controles saudaveis)3°.

Mulheres com histérico de abuso precoce, com ou sem depressao
maior atual, apresentaram respostas aumentadas do ACTH ao
estresse em comparacao com controles. A resposta liquida do
ACTH foi mais de seis vezes maior em mulheres abusadas com
depressao maior atual do que em controles. Essas mulheres também
demonstraram aumento de cortisol e de batimentos cardiacos
em resposta ao estresse psicossocial. Mulheres abusadas que

nao estavam deprimidas no momento da pesquisa apresentaram
respostas normais de cortisol, apesar de sua resposta aumentada
de ACTH, talvez sugerindo uma adaptagao adrenal a sensibilizacéo
central como um marcador da resiliéncia contra a depresséo apds
estresse precoce. Mulheres deprimidas sem histérico de abuso
demonstraram respostas neuroenddécrinas normais.

Esses achados, que sao consistentes com outros estudos sobre
estresse precoce na vida em animais de laboratério, sugerem que
a hiper-reatividade do eixo HPA e do sistema nervoso autonémico,
presumivelmente devido a hipersecrecédo de HLC, pode ser uma
consequéncia de longa duragédo do abuso na infancia nas mulheres
e pode constituir um fator de risco para psicopatologia na idade
adulta?”. Analisando os mesmos dados utilizando técnicas de
regressao multipla, Heim et al. demonstraram que maus-tratos na
infancia foram o mais forte preditor de responsividade do ACTH,
seguidos por um certo nimero de eventos de abuso, traumas na
idade adulta e depressao®. Esses achados indicam que um histérico
de abuso na infancia per se em mulheres esta relacionado a uma
reatividade aumentada no eixo HPA, que é ampliada quando novos
traumas ocorrem na idade adulta®’.

Em contraste, um estudo mais recente realizado por Carpenter
et al. encontrou que homens e mulheres com histérico de maus-
tratos na infancia e sem histérico de depresséo tiveram respostas
diminuidas de cortisol ao TSST*!. Esses achados séo consistentes
com outros estudos recentes que mostraram respostas atenuadas
de cortisol a desafios psicossociais ou neurobiolégicos em adultos
com histérico de maus-tratos, como discutido abaixo.

2. Estudos sobre as respostas pituitario-adrenais e autonémicas
a testes de provocacéao farmacolégica

Os testes de estimulacdo de HLC e ACTH, derivados da classica
neuroendocrinologia, tém sido utilizados para explorar a disfuncao
do eixo HPA relacionada a psicopatologia e aos fatores de risco
associados. O primeiro avalia a responsividade da pituitaria anterior
ao HLC, tendo a reatividade diminuida refletido provavelmente
uma sub-regulacdo dos corticotréficos em resposta a estimulagao
cronicamente aumentada pelos neurénios parvocelulares que
contém HLC, que se originam no nucleo paraventricular (PVN) da
eminéncia média do hipotadlamo*?. O Ultimo avalia a responsividade
do cértex adrenal ao seu principal horménio estimulador, i.e., o
ACTH*,

Em um estudo sobre mulheres deprimidas e nao deprimidas com
e sem histérico de maus-tratos na infancia, Heim et al. ministraram
ambos 0s testes aos mesmos sujeitos*?44. Eles encontraram que
mulheres abusadas sem depressao exibiram respostas aumentadas
do ACTH ao HLC, mas ambos os grupos de mulheres deprimidas
(com e sem maus-tratos na infancia) exibiram uma resposta
achatada do ACTH ao HLC, o que é consistente com muitos
estudos prévios sobre depressdo maior*>#¢. Mulheres abusadas sem
depressao tinham uma resposta menor de cortisol do que outros
grupos apos o teste de estimulagdo do ACTH#2. Estudos laboratoriais
sobre estresse precoce utilizando modelos primatas nao-humanos
demonstraram resultados similares*’-48.

Heim et al. levantaram a hipétese de que seus resultados poderiam
refletir tanto a sensibilizacdo da pituitaria como uma adaptacao
contrarregulatéria da glandula adrenal em mulheres abusadas
sem depressao atual. Como o cortisol possui efeitos inibitérios nos
sistemas centrais de HLC e noradrenérgicos, uma disponibilidade
diminuida relativa de cortisol, como uma consequéncia de trauma
na infancia, poderia facilitar a desinibicéo das respostas centrais de
estresse. Ao serem submetidas ao mesmo estresse, tais mulheres
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poderiam hiperssecretar repetidamente o HLC, o que resultaria
finalmente na diminuicao da responsividade do receptor de HLC e
sintomas de depressédo por meio dos efeitos do HLC nos circuitos
extra-hipotalamicos?’.

No entanto, é necesséria cautela ao interpretar tais achados, como
ressaltado por Carpenter et al., que utilizaram anélise de regressao
multipla em um esforgo para desentranhar os efeitos da depresséo
e do estresse precoce nos niveis de HLC no LCE em adultos*.
Em seus estudos sobre adultos deprimidos e controles normais,
eles perceberam que o estresse precoce esteve significativamente
relacionado a concentragdes de HLC no LCE, mas nao a presenga
de depressao. No entanto, a relagao entre 0 HLC no LCE e o estresse
precoce foi complexa: as concentracoes de HLC no LCE estiveram
negativamente relacionadas (i.e., mais baixas) com a adversidade
nos anos perinatais e da pré-adolescéncia (6-13 anos de idade),
mas positivamente relacionadas (i.e., mais altas) ao estresse nos
anos pré-escolares (0-5 anos de idade). Esses achados foram
interpretados a luz da consideravel pesquisa pré-clinica em animais
de laboratério, que demonstra que o timing da exposicao precoce aos
estressores ¢ criticamente importante para determinar seus efeitos
de longo prazo na neurobiologia e no comportamento.

3. Estudos sobre a sensibilidade do receptor de glicocorticdide
(RG) utilizando testes de provocacao farmacolégica

O hipocortisolismo basal e a hiperssupressao do cortisol apds
doses baixas de dexametasona tém sido observados tanto em
pacientes com TEPT como em mulheres com histérico de estresse
precoce e TEPT3¢50, Considera-se que esses achados reflitam uma
sensibilidade aumentada de RG. O teste combinado dexametasona/
HLC (Dex/HLC) foi desenvolvido para possibilitar um exame in
vivo mais rigoroso da funcao do RG por meio do aumento da
sensibilidade do teste classico de supressdo da dexametasona
(TSD)5:. No teste Dex/HLC, o escape de cortisol da supresséao
induzida pelo HLC reflete a disfungao do controle de feedback do
eixo HPA mediado pelos glicocorticdides em condicdes de impulséo
hipotaldamica aumentada.

Heim et al. utilizaram este enfoque para estudar a funcao do
eixo HPA em homens com e sem depressao e abuso na infancia®?.
Homens abusados demonstraram respostas de cortisol aumentadas
em relacdo a homens nao abusados, independentemente da
presenca de depressao maior. Respostas aumentadas foram
associadas a exposicao a abuso sexual e fisico e estiveram
relacionadas a gravidade do abuso. Seus resultados sugeriram que
0s maus-tratos na infancia estdo associados a uma disfungdo no
controle do feedback do eixo HPA mediado por glicocorticoides em
condigdes estimuladas.

Resultados similares foram relatados em mulheres com transtorno
de personalidade borderline. Rinne et al. compararam pacientes com
transtorno de personalidade borderline com e sem abuso continuo
na infancia e TEPT ou depressao maior comérbidos com controles
normais®. Os pacientes borderline que tinham sido cronicamente
abusados tinham ACTH e respostas de cortisol aumentadas no
teste Dex/HLC; a presenca de TEPT atenuou significativamente a
resposta do ACTH.

Novamente, no entanto, fatores especificos relacionados a
natureza do abuso podem afetar notavelmente os resultados de
tais estudos. Carpenter et al. relataram recentemente seus achados
com o teste de Dex/HLC em uma grande amostra de 230 adultos
sem transtornos maiores do Eixo 1%*. Utilizando um modelo de
andlise linear geral, os autores testaram um grande numero de
varidveis potencialmente confundidoras, incluindo idade, género,
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escolaridade, adversidade socioeconémica na infancia, sintomas
depressivos e ansiosos atuais, tabagismo, uso de hormonio exégeno
(para contracepcao ou reposicao de estrogénio) e os tipos de maus-
tratos. Encontraram que o histérico de relato de abuso emocional
na infancia esteve associado de forma independente e significativa
a resposta diminuida de cortisol ao teste de Dex/HLC, ao passo que
abuso fisico, abuso sexual, abandono emocional e abandono fisico
nao tiveram efeitos independentes significativos.

Os estudos atualmente disponiveis indicam que ainda resta muito
a ser aprendido sobre os diferentes fatores clinicos que afetam a
funcdo dos RGs em humanos e como esse processo ocorre. Ao
mesmo tempo, estudos pré-clinicos recentes mostraram, mais
claramente do que nunca, como a fungdo do RG poderia estar
implicada na patogénese da disfuncao do eixo HPA em ambientes
clinicos. Por exemplo, adversidades precoces em roedores induzem
expressdo reduzida de RGs no nivel epigendmico por meio da
inducéo da metilacdo do DNA na regido promotora do gene RG5:%6,
Seria logico esperar que os efeitos disfuncionais de glicocorticéides
resultantes disso poderiam contribuir para uma reatividade ao
estresse aumentada e promover sintomas de depresséao®’.

Sequelas de longo prazo de estresse precoce: fatores modera-
dores e mediadores

Como ¢ evidente a partir da discussdo precedente, os efeitos
Ultimos de maus-tratos na infancia em termos da funcéo do eixo
HPA e do desfecho psiquiatrico na idade adulta refletem uma
interacao complexa de outras condi¢coes moderadoras e mediadoras.
A elucidacéo desses fatores e a natureza dessas relacbes com
desfechos na idade adulta € um grande desafio.

Por exemplo, a experiéncia clinica e a literatura animal pré-clinica
sugerem que 0s eventos precoces no desenvolvimento podem
ter um grande impacto na fungao psicolégica e neurobioldgica
subsequente. Estudamos recentemente 42 bebés prematuros com
cerca de 33,3 =_1,9 semanas de gestacao, dos quais 15 foram
mantidos em incubadoras por pelo menos duas semanas e 27
foram tratados com o método canguru, no qual o bebé e a mée
mantiveram contato consistente pele-a-pele por meio de bandagens
especialmente aplicadas (Mello et al., dados nao-publicados). Os
grupos nao diferiram com relagdo ao género, status socioeconémico,
peso no nascimento, idade de gestacao ou idade na avaliagéo.
Estabelecemos a hipdtese de que o periodo na incubadora poderia
servir como um modelo humano naturalistico da privagdo materna.
A analise da regressao demonstrou que, na idade de seis meses, 0s
bebés que receberam atencgéo por meio de uma incubadora tinham
concentracdes de cortisol salivar mais alta ao despertarem e eram
mais baixos em comparagao aos que receberam o método canguru.
Nao houve diferencas de peso ou de desenvolvimento cognitivo e
psicomotor. Esses resultados séo consistentes com estudos com
animais de laboratério que demonstram que a privagdo materna
precoce experimental aumenta a atividade do eixo HPA, que poderia,
por seu lado, ser um fator de risco para doenga psiquiatrica.

De forma similar, eventos tardios na vida no histérico de um
individuo podem promover risco ou resiliéncia ao desenvolvimento
de psicopatologia. Tyrka et al., quando estudaram respostas de ACTH
e cortisol ao teste de Dex/HLC em adultos saudaveis com ou sem
histérico de perda parental, encontraram que o primeiro grupo teve
respostas de cortisol aumentadas, um efeito que foi particularmente
robusto em homens®®. No entanto, os niveis de atencéo parental
moderaram o efeito da perda: os individuos com desercao parental
e niveis muito baixos de cuidado tiveram respostas atenuadas de
cortisol. As respostas do ACTH né&o diferiram entre os grupos.
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Finalmente, deve-se observar que os fatores moderadores e
mediadores nao necessitam ser somente eventos extrinsecos
no histérico de um individuo, podem ser também intrinsecos.
Tyrka et al. utilizaram o TSST e o teste Dex/HLC para avaliar os
efeitos do temperamento no eixo HPA em adultos saudaveis sem
psicopatologia significativa®®. Encontraram que, tanto nos testes
de estresse psicossocial como nos de desafio farmacolégico, aqueles
com temperamento inibido (baixo comportamento de busca de
novidades) tiveram maiores respostas de cortisol em comparagao
aqueles com alto comportamento de busca de novidades.

0 eixo HPA e a genética

Se a funcéo do eixo HPA pode ser afetada por uma caracteristica
individual como o temperamento, que, por si so, reflete de forma
complexa os fatores constitucionais e de experiéncias precoces,
deve ser 6bvio que as influéncias genéticas no eixo HPA tém
probabilidade de ser significativas. Demonstragdes empiricas de
tais influéncias em humanos comecaram a aparecer. Por exemplo,
Baghai et al. demonstraram que o polimorfismo de insercao/delecao
no gene da enzima conversora da angiotensina (ECA) alterou
significativamente a resposta de cortisol ao teste de Dex/HLC em
pacientes com depressao maior, € 0s homozigotos para insergao
apresentam maiores respostas de cortisol do que 0s homozigotos
para delecdo; as diferengas nédo eram mais evidentes apés um
tratamento antidepressivo bem sucedido®!. Similarmente, Wust et al.
demonstraram que os polimorfismos no gene do RG determinaram
a resposta de cortisol tanto ao teste farmacolégico provocativo como
ao estresse psicossocial, medido pelo TSST®?.

A genética e as sequelas de longo prazo do estresse precoce

Os estudos contemporaneos sobre a interagao entre a genética
e o estresse tém sido profundamente influenciados pelos achados
de Caspi et al., que estudaram um polimorfismo funcional na
regiao promotora do gene transportador de serotonina (5-HTTLPR)
em uma amostra de 847 criancas que foram acompanhadas
prospectivamente entre as idades de 3 a 26 anos®. Os individuos
com uma ou mais copias do alelo curto do polimorfismo tiveram
maior probabilidade de desenvolver depressdo e sintomas
relacionados em resposta a eventos de vida estressantes do que
individuos que eram homozigotos para o alelo longo. Esse estudo
foi uma das mais convincentes demonstracbes empiricas até hoje
sobre a interagdo gene meio-ambiente na patogénese de doenca
psiquiatrica. Kaufman et al. estenderam esses achados a criancas
maltratadas, demonstrando que baixo suporte social e o alelo curto
do polimorfismo 5-HTTLPR interagem mutuamente para ocasionar
0 maior risco de depressao®*.

Barr et al. enfocaram a interacdo da genética e do estresse precoce
na modulagédo da fungao do eixo HPA em um estudo de resposta de
ACTH e de cortisol ao estresse em macacos rhesus®®. Encontraram
que o gendtipo do polimorfismo rh5-HTTLPR (que é ortdlogo ao
polimorfismo 5-HTTLPR em humanos) e a condicao de criagao
influenciaram de forma independente as respostas do eixo HPA ao
estresse. Além disso, a criacao, o genétipo rh5-HTTLPR e o género
interagiram mutuamente: condigdes adversas de criacao e o alelo
curto rh5-HTTLPR resultaram em menores respostas de cortisol ao
estresse em mulheres, mas nao em homens. Mais recentemente,
Bradley et al. estenderam este trabalho aos genes que controlam
diretamente a fungédo do eixo HPA, demonstrando que o abuso
relatado na infancia interage com os polimorfismos de nucleotideos
Unicos (SNPs) no gene receptor de tipo | do HLC, possibilitando
entdo a predicao de sintomas depressivos na idade adulta®®.

Estudos pré-clinicos animadores comegaram a elucidar a base
molecular de tais achados, mostrando que os fatores ambientais
sao realmente capazes de alterar a expresséo génica. Isso reflete
avancos recentes no campo da epigenética, o estudo de como as
diferencas no fendtipo e na expressao génica podem ser causadas
pelas alteracdes no empacotamento do cromossomo ou da
cromatina (em oposicao a alteraces na sequéncia do DNA). Ha
evidéncias emergentes de que tais alteragbes podem permanecer
estaveis entre as divisoes celulares, e poderiam apresentar heranca
transgeracional.

Em sua revisdo sobre o papel da epigenética nos transtornos
psiquiatricos, Tsankova et al. ilustraram o significado de tais
achados provendo o exemplo do BDNF. Esta proteina tem sido
extensamente implicada na fisiopatologia da depresséo e no
mecanismo de agao dos tratamentos antidepressivos e trabalhos
recentes tém focado na regulagéo de seu gene, o bdnf®’. Estudos
utilizando um modelo animal de depressao (derrota crénica)
demonstraram que, em um ambiente controlado sem estresse, a
cromatina do bdnf demonstra acetilacdo moderada das histonas
H3 e nenhuma dimetilacdo de histonas H3-K27. Nesse estado, a
histona deacetilase 5 (HDACb) reprime a ativagao desnecessaria
do BDNF e mantém o equilibrio da cromatina. O estresse da
derrota crénica induz a dimetilagao da histona H3-K27, resultando
em um estado de cromatina “fechada” nos promotores de bdnf
€ repressao na expressao transcrita do bdnf. O tratamento com
imipramina apos o estresse de derrota reduz a expressao génica
de Hdach e aumenta a acetilagdo de H3, “reabrindo” o estado
reprimido de cromatina e reativando a atividade de transcrigao
do gene bdnf. Em outras palavras, um fator vivencial (estresse de
derrota cronica) altera a fungcao do BDNF por meio da modificacao
fisica do seu gene, um efeito que pode, por seu lado, ser revertido
pelo tratamento antidepressivo.

Determinantes da fungéo do eixo HPA apés um estresse pre-
coce na vida

Para fazer uma revisdo é essencial reconhecer que, ainda que
os efeitos do estresse precoce no eixo HPA sejam hoje em dia bem
documentados, tais efeitos nao podem ser pensados em termos
simplistas ou bivariados. Pelo contrério, a compreensao desses
efeitos requer que um amplo leque de fatores que possa exercer
sua influéncia por meio do estressor, o eixo HPA, ou a interagao
de ambos seja sistematicamente considerado.

Por exemplo, acima, consideramos evidéncias de que o timing
do estressor possa ter importancia, em que uma fungéo atenuada
do HPA apareca apos estressores pré-escolares e que uma funcao
aumentada aparega ap6s estresse na pré-adolescéncia®®®, A
natureza do estressor é relevante, e alguns estudos sugerem a
reatividade aumentada do HPA apds abuso fisico ou sexual precoce
ou perda parental, mas uma reatividade diminuida apo6s abuso
emocional. Ao mesmo tempo, esses efeitos podem ser moderados
ou mediados por outros fatores, tais como desercdo parental
ou criacao negligente (reatividade decrescente), temperamento
inibido (reatividade crescente) ou maior idade (reatividade
decrescente). Condigbes psiquidtricas comdrbidas, estressores
recentes e vulnerabilidade genética também impactam claramente
a responsividade do eixo HPA.

Esses fatores sdo todos, evidentemente, extrinsecos ao eixo
HPA propriamente dito. Achados divergentes entre os estudos e
inclusive nos proprios estudos ressaltaram o fato de que a forma
em que a “fungédo do eixo HPA” é avaliada depende de quais
parametros especificos sdo avaliados. Tais parametros incluem o
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tecido que é submetido ao teste (e.g., cérebro, LCE, sangue, saliva,
linfécitos), a substancia bioquimica que estd sendo medida (e.g.,
mRNA, receptores, HLC, ACTH, cortisol), o método experimental
empregado (e.g., basal x provocativo [e.g., TSST, Dex/HLC]), e o
indice utilizado para a analise (e.g., pico de alteracao, recuperacao,
area sob a curva [AUC]I).

Conclusao

O risco de psicopatologia em adultos esta relacionado a uma
complexa interacao entre multiplos fatores vivenciais: pré-
natal, perinatal, ambiental passado e ambiental atual. Genes
especificos dao suscetibilidade a certos tipos de fatores vivenciais
que podem levar a ou modular a disfuncao do eixo HPA e o
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