B Estudos de Psicologia

Estudos de Psicologia, 20(2), abril a junho de 2015, 72-81
Resposta ao estresse: Il. Resiliéncia e vulnerabilidade

Nicole Leite Galvao-Coelho. Universidade Federal do Rio Grande do Norte.
Hélderes Peregrino A. Silva. Universidade Federal do Rio Grande do Norte.
Maria Bernardete Cordeiro de Sousa. Universidade Federal do Rio Grande do Norte.

Resumo

A crescente exposicdo a estressores na vida cotidiana aumentou significativamente a investigacdo da resposta ao estresse nas
duas tGltimas décadas. Embora associada a consequéncias negativas, pois muitas patologias fisicas e mentais sdo desencadeadas
por exposicdo cronica a estressores, esta resposta é indispensavel para sobrevivencia do individuo e é extremamente adaptativa
quando ativada de forma aguda. Na parte | desta revisdo foram abordados os conceitos de homestase e alostase e os sistemas
fisiologicos ativados durante a resposta ao estresse. Na parte Il serdo discutidos fatores que modulam a resposta ao estresse tais
como sexo, temperamento, periodos criticos do desenvolvimento e a presenca ou auséncia de suporte social. A interacado entre
os fatores genéticos e ambientais gera os perfis da resposta psicofisiolégica que caracterizam os fenotipos de susceptibilidade
e resiliéncia frente aos estressores e sua relacdo com uma patologia mental cada vez mais presente na sociedade moderna, o
transtorno de estresse pos-traumatico.
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Abstract

Stress response: Il. Resilience and vulnerability. The heightened exposure to everyday stressors in recent decades has significantly
increased the number of stress response studies. Although stress response has often been associated to negative outcomes, since
a number of physical and psychological diseases are triggered by chronic stress exposure, this response is essential to survival
and extremely adaptive when activated in an acute manner. In Part | of this review homeostasis, allostasis and the functioning of
physiological systems mobilized to cope with stress were examined. In Part Il stress response modulators such as sex, temperament,
ontogenetically sensitive periods and the presence or absence of social support will be discussed. The interaction between genetic
and environmental factors generates the profiles that characterize susceptible and resilient phenotypes, and their relationship
with an increasingly common psychopathology in modern society, Posttraumatic Stress Disorder.

Keywords: reactivity; temperament; sex; social support; posttraumatic stress disorder.

Resumen

Respuesta al estrés: Il. Resiliencia y vulnerabilidad. La creciente exposicion a los agentes estresantes en la vida diaria aumento
significativamente la investigacion de la respuesta al estrés en las dos Ultimas décadas. Aunque asociada a las consecuencias
negativas, pues muchas patologias fisicas y mentales son desencadenadas por exposicion crénica a estresantes, esta respuesta es
indispensable para sobrevivencia del individuo y es extremamente adaptativa cuando activada de forma aguda. En la parte | de
este repaso fueron abordados los conceptos de homeostasis y alostasis y los sistemas fisiol6gicos activados durante la respuesta
al estrés. En la parte Il seran discutidos factores que modulan la respuesta al estrés tales como sexo, temperamento, periodos
criticos del desarrollo y la presencia o ausencia de soporte social. La interaccion entre os factores genéticos y ambientales genera
los perfiles de la respuesta psicofisiolégica que caracterizan los fenotipos de susceptibilidad y resiliencia frente a los estresantes
y su relacién con una patologia mental cada vez mas presente en la sociedad moderna, el trastorno por estrés postraumatico.

Palabras clave: reactividad; temperamento; género; apoyo social; trastorno de estrés postraumatico.
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Individualidade da resposta ao estresse:
aspectos biologicos

Apesar da ativacao dos sistemas de resposta ao
estresse frente a um agente estressor consistir em um
fendmeno comum a todos os vertebrados, as respostas
fisioldgicas e comportamentais ativadas ndo sao iguais
entre as espécies e até mesmo entre os individuos de
uma mesma espécie (Orchinik, 1998). O impacto cau-
sado por um agente estressor é determinado em parte
por caracteristicas do proprio estimulo, e em parte pela
habilidade que o organismo possui em lidar com a situ-
acdo (Korte, Koolhaas, Wingfieldm, & McEwen, 2005).

A reatividade fisioldgica e comportamental aos
desafios ambientais é considerada um importante
componente do temperamento (Clarke & Boinski, 1995;
Gosling, 2001). O temperamento do individuo, também
conhecido como estilo de enfrentamento (coping style), é
uma caracteristica com bases genéticas (Veenema et al.,
2003), mas que também é modulado por influéncias
epigenéticas, principalmente de origem social (Driscoll
et al., 1998). Esta caracteristica exerce forte influéncia
tanto nos niveis basais de cortisol como na maneira pela
qual e o individuo reage a situacdes de estresse (Gosling,
2001; Veenema et al., 2003).

Dois extremos de reatividade ao estresse, ou esti-
los de enfrentamento sdo observados em varias espécies
animais, dos invertebrados até o homem (roedores -
Ebner, Wotjak, Landgraf, & Engelmann, 2005; primatas
nao-humanos - Fairbanks, 2001; invertebrados - Sinn
& Moltschaniwskyj, 2005; peixes - Overli et al., 2007;
humanos - Taylor & Stanton, 2007). Os individuos clas-
sificados como “proativos” sdo aqueles que se revelam
comportamentalmente mais ativos, agressivos. Quando
confrontados com mudancas ambientais, apresentam
alta reatividade simpatica e da testosterona, e baixa
reatividade parassimpéatica e do eixo Hipotalamo-pitui-
taria-adrenal (HPA). O segundo estilo é o “reativo”, que
€ menos agressivo/ativo em termos comportamentais,
apresenta baixa reatividade simpatica e da testosterona,
e alta reatividade parassimpatica e do eixo HPA. Estes
Gltimos sao individuos com comportamentos mais fle-
xiveis e que possuem melhor adaptacdo em ambientes
instaveis. J& os individuos proativos facilmente desen-
volvem rotinas e possuem maior sucesso em ambientes
constantes (Koolhaas et al., 1999).

Recentemente, Koolhaas et al. (2010) propuseram,
para os animais, a existéncia de mais dois tipos de estilo
de enfrentamento: o “décil” e o “temeroso”, totalizando
quatro estilos de enfrentamento. O décil se caracteriza

por apresentar baixa reatividade comportamental e fi-
siologica do eixo HPA a situacdes de estresse, enquanto
o temeroso apresenta alta reatividade comportamental
e fisiolégica do eixo HPA. A existéncia de individuos ex-
pressando diferentes padrdes de resposta fisiologica e
comportamental aos estimulos estressores, dentro de
uma populacao, exemplifica o raciocinio evolutivo, se-
gundo o qual o valor adaptativo de um determinado traco
fisiologico e comportamental nao é fixo, mas depende do
tipo de pressoes exercidas pelo ambiente fisico e social,
em determinados momentos do desenvolvimento.

As dimensoes do temperamento em humanos
foram classificadas por Cloninger (1994) em: evitacio
(harm avoidance), busca por novidades (novelty seeking),
dependéncia de recompensa (reward dependence) e
persisténcia (persistence). Subsequentemente varios pes-
quisadores buscaram investigar os correlatos fisioldgicos
que diferenciariam os individuos que apresentam uma
forte predominancia de cada uma destas dimensoes.
Hori et al. (2010) observaram que individuos com forte
traco de evitacao apresentavam uma resposta de cortisol
diminuida frente a agentes estressores.

Essas evidéncias demonstram que os chamados
dominios de temperamento sdo constructos que expres-
sam a resultante da acao e interacao entre complexos
sistemas de resposta hormonal e cognitiva aos desafios
ambientais. A caracterizacdo dos perfis individuais de
resposta envolve a atividade de um sistema plastico,
que busca coordenar as predisposicoes genéticas aos
gatilhos ambientais, principalmente os que ocorrem em
momentos especificos do desenvolvimento ontogenético
(Del Giudice, Ellis, & Shirtcliff, 2011).

A diferenciacdo de géneros, em espécies dioicas,
é outra caracteristica determinante e com vastas conse-
quéncias para promover a individualidade da resposta
ao estresse (Kudielka et al., 2004). Troisi (2001) discute
como as diferentes estratégias reprodutivas observa-
das para cada sexo modulam a resposta ao estresse.
Na maioria das espécies de mamiferos as fémeas in-
vestem mais no cuidado da prole e, em funcao disto,
evoluiram em ambientes sociais mais complexos, ricos
em suporte social. J4 os machos tendem a maximizar
o numero de parceiras, realizando esforcos para obter
recursos que assegurem copular com as fémeas (Buss
& Schmitt, 1993). Nessa perspectiva, os estressores
de natureza social sdo mais severos para as mulheres,
enquanto para os homens sao aqueles relacionados ao
provimento de recursos materiais, direta ou indireta-
mente relevantes para maximizar a sobrevivéncia e a
reproducao (Troisi, 2001).
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Os fatores proximais também contribuem para
o dimorfismo sexual da resposta ao estresse. Algumas
regides cerebrais importantes na resposta ao estresse
como a amigdala, hipocampo e cértex pré-frontal e
alguns sistemas de neurotransmissores funcionam de
forma sexualmente dimorfica (Cahill, 2006; Cosgrove,
Mazure, & Staley, 2007). Além disto, sabe-se que os
hormonios sexuais modulam o funcionamento do eixo
HPA de forma distinta (Handa et al., 1994).

A resposta ao estresse também é modulada pela
ontogénese (Kudielka et al., 2004; Lupien, McEwen, Gun-
nar, & Heim, 2009) e a incidéncia de estimulos adversos
no inicio da vida pode causar alteracdes permanentes no
eixo HPA, influenciando também no temperamento do
individuo (Champagner & Curley, 2005). Existem janelas
temporais, ao longo do desenvolvimento, nas quais o
sistema nervoso esta mais plastico e susceptivel a mo-
dulacdo pelo ambiente, como na infancia e adolescéncia
(Ganzel & Morris, 2011), como apontam evidéncias de
estudos com modelos animais (Dettling, Feldon, & Pryce,
2002), criancas (Flinn, 2006) e adolescentes (Ulrich-Lai &
Herman, 2009).

Individualidade da resposta ao estresse:
aspectos sociais

Apesar de ser fonte de agentes estressores (Creel,
2001), o ambiente social também pode atuar de forma
benéfica ao individuo durante situacoes de crise, pois
o suporte social reduz os efeitos maléficos do estresse.
Esta teoria € amplamente aceita e conhecida como
modelo do tamponamento (buferring model) (Cohen &
Wills, 1985). Os efeitos do suporte social também podem
atuar durante o dia-a-dia do individuo promovendo o seu
bem-estar e evitando o desenvolvimento de patologias,
teoria conhecida como do efeito principal (main effect)
(Cohen & Wills, 1985; Stockdale et al., 2007).

E proposto que o suporte social atua tanto no nivel
cognitivo, reduzindo a intensidade do estresse percebido
ou provendo emocdes positivas (Dockray & Steptoe,
2010), quanto fisiolégico, reduzindo o funcionamento
do eixo HPA, do sistema nervoso auténomo simpatico
(SNAs) e da resposta inflamatéria (Seeman & McEwen,
1996; Uchino & Garvey, 1997). A ocitocina, um neu-
ropeptidio hipotalamico liberado pela neuro-hipoéfise
durante interacbes sociais positivas, reduz a ativacao
do eixo HPA em condicdes de estresse (DeVries, Glasper,
Neigh, & Alexander, 2007) e tem importante atuacio
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durante os processos de ajustes a agentes estressores
cronicos (Onaka et al., 2012). Este hormdnio também é
um importante regulador da neurogénese hipocampal,
estimulando este processo em situacoes de estresse,
reduzindo assim os danos causados pelo estresse severo
(Leuner, Caponiti, & Gould, 2012).

Apesar dos diversos pontos positivos associados
ao suporte social, alguns estudos demonstram que a
eficacia no tamponamento da resposta ao estresse por
parte das interacdes sociais, depende de fatores indi-
viduais (Seeman & McEwen, 1996) e da qualidade das
relacdes do suporte social (Helgeson, 2003).

Resiliéncia: inata ou aprendida?

Segundo a American Phycological Association
(2013), resiliéncia seria “o processo de boa adaptacio
em face de adversidades, traumas, tragédias, ameacas
ou motivos significativos de estresse”. Pessoas resilientes
apresentam respostas adaptativas aos agentes estresso-
res e dificilmente desenvolvem patologias associadas ao
estresse cronico. Diante do efeito protetor das estraté-
gias eficientes de enfrentamento do estresse, atualmente
o enfoque dos estudos, inicialmente voltado para a ca-
racterizacdo dos fatores relacionados a vulnerabilidade
ao estresse, é direcionada também a investigacao sobre
os fatores determinantes para a expressao da resiliéncia.

Alguns estudos apontam correlacdes entre o
funcionamento adaptativo de variaveis fisiolégicas e
o fenétipo de resiliéncia. Pessoas que possuem tracos
de resiliéncia apresentam um retorno da resposta ao
estresse mais rapido, como da atividade cardiovascular,
apo6s um estressor psicossocial (Souza et al., 2007; Tugade
et al., 2004). Alguns autores defendem que para cada
individuo a resiliéncia pode ser desenvolvida por meio
de certos tipos de comportamentos e estilos de vida
(Feder, Nestler, & Charney, 2009). Estudos com humanos
sugerem que a exposicao a estressores de intensidade
moderada, em fases precoces da ontogénese, pode gerar
aumento da resiliéncia (Wu et al., 2013). Outros apontam
que a exposicao frequente a situacoes de risco, como
dos soldados da elite militar americana, pode modificar
a resposta aos estimulos estressores, tornando-os es-
pecialmente resistentes ao estresse (Vythilingan et al.,
2009). A aplicacido de escalas visando mensurar a resi-
liéncia demonstra que esta se modifica em funcao das
circunstancias de vida e experiéncias dos sujeitos, o que
mais uma vez sugere o papel da experiéncia na expressao
da resiliéncia (Connor & Davidson, 2003).
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Desde os estudos iniciais de Levine (1962), utili-
zando ratos como modelos experimentais, até estudos
recentes com primatas (Parker, Buckmaster, Sundlass,
Schatzberg, & Lyons, 2006), observava-se que a exposi-
caointermitente a estressores de intensidade moderada,
ou seja, estressores normativos, em periodos iniciais
do desenvolvimento ontogenético funcionava como
um mecanismo protetor, pois torna o individuo menos
vulneravel, aumentando sua capacidade de lidar com
situacOes de estresse posteriores em ambientes estaveis.
Este ganho adaptativo é um fenémeno denominado de
inoculacéo de estresse (Southwick & Charney, 2012). In-
vestigacdes adicionais com roedores mostraram se tratar
de um mecanismo epigenético, relacionado ao aumento
do cuidado materno, que ocorria apds o estimulo estres-
sor, neste caso, separacoes temporarias entre a mae e
a prole (Denenberg, 1999; Feder et al., 2009). Por outro
lado, ambientes de baixa ou extrema adversidade, no
inicio do desenvolvimento ontogenético, podem induzir
ao surgimento posterior de fenétipos desregulados de
hiper ou hiporresponividade aos desafios ambientais,
tornando o individuo mais vulneravel em ambientes esta-
veis (Obradovic, 2012). Diversos estudos apontam corre-
lacoes entre estes fenétipos e patologias fisicas e mentais
(Phillips et al., 2013). Enquanto a hiperresponsividade
pode induzir o surgimento de patologias cardiovascula-
res, diabetes tipo I, entre outros, a hiporresponsividade
vem sendo correlacionada com a obesidade e com maior
susceptibilidade a desenvolver dependéncia por drogas
de abuso (De Rooij, 2013; Phillips et al., 2013).

O nivel de controle que o individuo tem sobre o
estimulo estressor e algumas caracteristicas fisiologi-
cas individuais modulam a habilidade que o individuo
apresenta em lidar com situacoes de desafios, ou seja,
modulam sua resiliéncia (Feder et al., 2009). Pessoas
resilientes, frente a uma situacao de desafio, apresentam
reduzida responsividade noradrenérgica e rapida respos-
ta do eixo HPA, associada a uma eficiente desativacao
deste eixo, retornando o cortisol para seus niveis basais
(Feder et al., 2009). Alguns estudos demonstram que va-
riacoes alélicas de diversos genes envolvidos na ativacao
e desativacdo do eixo HPA, como os que codificam os
receptores de cortisol (MR e GR) (DeRijk & Kloe, 2008)
e o receptor rCRF-1 (Bradley et al., 2008) sio associa-
dos a fendtipos de resiliéncia. Outras variacoes alélicas,
nos genes que codificam a proteina transportadora de
serotonina (Pezawas et al., 2005), a enzima que degrada
a dopamina e a noradrenalina (Smolka et al., 2005) e o

receptor da ocitocina (Brune, 2012), também s&o asso-
ciados a resiliéncia.

Diante destas duas abordagens apenas aparente-
mente contraditérias, o conceito de resiliéncia era apli-
cado ora referindo-se a uma habilidade a ser aprendida,
ora auma capacidade individual intrinseca. Estudos mais
recentes, contudo, apresentam um entendimento mais
representativo do fendmeno de resiliéncia. Wu et al.
(2013) conceituam resiliéncia ao mesmo tempo como
“uma capacidade e um processo dinamico”, logo, passivel
de modificacdo. Sendo assim, percebe-se que a habili-
dade em lidar com situacdes de estresse é determinada
por uma série de complexos mecanismos genéticos e
que os mesmos sao fortemente influenciados por fatores
individuais, sexo, idade e temperamento, assim como
pela acdo do ambiente social (Sapolsky 1994). Varios
autores enfatizam que a relacdo entre genes e tracos
comportamentais nao pode ser entendida como uma
relacdo direta e linear, mas baseia-se no registro de re-
lacdes consistentes entre o chamado fendtipo interno ou
endofenotipo (resultante da interacdo entre os diferentes
genes e seus produtos em cada genoma individual) (en-
dophenotypes - por exemplo, Frielingsdorf et al., 2010;
Hasler, Drevets, Maniji, & Charney, 2004) e processos
patolégicos especificos. Um conjunto de fatores como a
educacao, nutricao, estimulos cognitivos e emocionais
positivos providos pelo ambiente social, principalmente
pelainteracao entre pais e filhos, no inicio do desenvolvi-
mento ontogenético, modulam a expressao genética do
individuo e auxiliam na formacao de um fenétipo resilien-
te (Flinnetal., 2011). A acdo destes moduladores ocorre
sobre a expressao genética, circuitaria neuroendécrina e
os comportamentos, contribuindo para a expressao da
resiliéncia ou da vulnerabilidade a situacdes desafiadoras
(Feder et al., 2009). Exemplos que confirmam a dindmica
interacdo entre fatores genéticos e ambientais na cons-
trucao do fenétipo de resiliéncia ou vulnerabilidade sao
os estudos que demonstram a associacao entre a pre-
senca de alguns polimorfismos genéticos e a ocorréncia
de eventos traumaticos que, quando associados, podem
influenciar o posterior desenvolvimento de desordens
psiquiatricas relacionadas ao estresse. Zimmermann
et al. (2011) demonstraram a interacio entre variantes
do gene envolvido na expressao do receptor glicocorti-
coide (GR)e a ocorréncia de depressio, em individuos
que sofreram abuso na infancia.

Sendo assim, alguns autores sugerem mecanismos
de intervencoes na salde individual ou no dominio de
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politicas publicas que estimulem as interacdes sociais
e reduzam a vulnerabilidade ao estresse, direcionando
para a formacao de vinculos emocionais entre os indivi-
duos de uma maneira geral, mas principalmente, entre
os cuidadores e as criancas. Estas acoes estimulam o sur-
gimento de fenétipos resilientes, modulam a reatividade
do sistema de resposta ao estresse e, consequentemen-
te, reduzem as patologias fisicas e desordens mentais
associadas (Wong et al., 2009).

A visao da biologia evolucionista:
a adaptacao dos sistemas alostaticos
gerando plasticidade

Karatsoreos & McEwen (2013) definem resiliéncia
em sistemas bioldgicos como a resultante da atuacao de
fatores que contribuem para a habilidade do organismo
em lidar com os desafios ambientais, dessa forma favo-
recendo a sobrevivéncia, seguindo uma visdo baseada
na biologia evolucionista. Adotando o conceito central
de plasticidade adaptativa, os autores enfatizam que
nenhum ambiente permanece imutavel. Logo, os desa-
fios ambientais estdo em constante mudanca, e os indi-
viduos devem ser sensiveis as pistas do ambiente para
ajustar seu perfil de resposta. Esta visao evolucionista
concilia a contribuicdo de fatores genéticos, gerando
a variabilidade necessaria para adaptacdo a diferentes
ambientes, e aimportancia das experiéncias individuais
para a definicdo do fendtipo resiliente, principalmente
aquelas que ocorrem nas janelas de susceptibilidade
durante a ontogénese.

Este mesmo raciocinio evolucionista é a base do
modelo proposto por Del Giudice et al. (2011) para a
classificacdo dos diferentes padroes de funcionamento
do sistema de resposta ao estresse, chamado de Modelo
de Calibracdo Adaptativa. A ideia central é de que os
estimulos recebidos pelo organismo durante o seu desen-
volvimento teriam a capacidade de “calibrar” o seu perfil
de responsividade posterior, resultando em padroes
de resposta adaptativos aquele ambiente especifico.
Esta teoria contempla as diferencas observadas entre
0s géneros, tanto no perfil de resposta aos estimulos
estressores quanto na susceptibilidade a desenvolver
psicopatologias relacionadas ao estresse. Nestes casos,
os autores argumentam que, do ponto de vista biolégico,
uma resposta adaptativa ndo necessariamente resulta
em bem estar psicoldgico, e que alguns ambientes
extremos podem representar um desafio superior a
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capacidade de adaptacdo do organismo. Nestes casos,
o gendtipo do individuo pode ndo atender satisfatoria-
mente as demandas presentes no ambiente.
Independente desta discussdo sabe-se que indi-
viduos que nao possuem boa habilidade em lidar com
situacoes desafiadoras sdo vulneraveis, ativam de forma
inadequada os sistemas alostaticos e sofrem a desesta-
bilizacdo destes sistemas, gerando uma sobrecarga ou
falha alostéatica, que pode desencadear desequilibrios
no funcionamento de varios outros sistemas fisiologicos
(McEwen & Wingfield, 2010). Por este motivo é que o
estresse é frequentemente associado a diversas patolo-
gias fisicas e desordens mentais (Sapolsky et al., 2000).

O transtorno de estresse pos-traumatico

O transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT)
é um disturbio relacionado ao estresse e ao trauma
desenvolvido quando o individuo é exposto a morte,
ameaca de morte, ameaca ou lesao real grave, ameaca
ou violéncia sexual real (critério A). Esse transtorno é
diagnosticado quando o individuo, além do critério A,
apresenta sintomas intrusivos (critério B), evitacio per-
sistente do estimulo associado ao trauma (critério C),
alteracées negativas no humor e cognicao (critério D) e
alteracées no estado de alerta e na reatividade (critério
E) que sdo associadas ao evento traumatico. Além disso,
a persisténcia dos sintomas deve ser superior aum més
(critério F), o paciente deve apresentar prejuizo funcio-
nal e sofrimento significativo relacionado aos sintomas
(critério G) e ndo apresentar os sintomas devido ao uso
de medicacdo, abuso de substancias ou doencas (critério
H) (American Psychological Association, 2013).

Neste distlUrbio, observa-se uma maior prevalén-
cia entre as mulheres, a qual parece estar relacionada a
multiplas causas que vao desde a incidéncia de fatores
traumaticos precocemente durante a ontogénese até a
maior sensibilidade a agentes estressores de natureza so-
cial (OIff, Draijer, Langeland, & Gersons, 2007). Também
sdo observadas correlacoes entre determinados tipos de
temperamento e maior propensao a desenvolver TEPT
(Gil & Caspi, 2006; Yoon, Jun, An, Kang, & Jun, 2009).

Estudos com modelos animais demonstram que a
incidéncia de agentes estressores fortes no inicio do de-
senvolvimento ontogenético de ratos (Sprague-Dawley)
induz um posterior surgimento de sintomas caracte-
risticos do TEPT (Imanaka et al., 2006). Estudos com
primatas neotropicais (Callithrix jacchus) submetidos a
privacado materna no inicio do periodo pés-natal apontam
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aumento na pressao sanguinea sistélica, nos niveis de
comportamentos indicadores de ansiedade e reducao
nos niveis de cortisol e em comportamentos sociais nes-
tes animais na fase juvenil (Dettling et al., 2002). Estudos
com humanos demonstram que individuos que sofrem
trauma na infancia apresentam sintomas do TEPT mais
intensos que aqueles cujo trauma ocorreu navida adulta
(Hagenaars et al., 2011).

Pacientes portadores de TEPT apresentam o funcio-
namento alterado de diversos moduladores que partici-
pam da resposta ao estresse (Bowirrat et al., 2010; Pace
&Heim, 2011). Alguns estudos discutem a importancia do
uso destes moduladores plasmaticos como biomarcado-
res para auxiliar no diagndstico destes pacientes (Baker,
Nievergelt, & O’Connor, 2012). Porém, as alteracbes en-
contradas nos principais sistemas alostatico como o eixo
HPA, SNA e sistema imunolégico, na maioria dos estudos,
sao conflitantes com relacao aos resultados, muito pro-
vavelmente em funcao de diferencas metodolégicas, no
tipo e intensidade do trauma, da gravidade e cronicidade
do TEPT, bem como do periodo do desenvolvimento on-
togenético em que o trauma ocorreu (Mason et al., 2002;
Yehuda, Halligan, & Bierer, 2002).

Santa Ana et al. (2006) demonstram que tanto pa-
cientes portadores de TEPT que passaram por um trauma
durante a infancia como aqueles que passaram na fase
adulta apresentam menores niveis de cortisol basal que
o grupo controle. Estudos com sobreviventes de guerras
portadores de TEPT observaram, principalmente em
mulheres, hiperresponsividade do eixo HPA, desequili-
brio no eixo HPA com alteracdes no ritmo circadiano e
hipersensibilidade a retroalimentacao negativa do corti-
sol, resultando em hipocortisolemia basal (Yehuda et al.,
2002). Estes resultados sdo confirmados por Sriram et al.
(2012) utilizando um modelo matematico que simula as
alteracoes do eixo HPA em pacientes portadores de TEPT.

A hiperativacao do SNA simpético e a presenca
de altas concentracoes de noradrenalina central e plas-
matica (Bowirrat et al., 2010) parecem contribuir para o
guadro de ansiedade presente no TEPT. Hipervigilancia,
reatividade exagerada da frequéncia cardiaca, elevacao
da pressao arterial e tremor s3o sintomas caracteristi-
cos destes pacientes quando expostos a situacoes que
relembrem o trauma (Bedi & Arora, 2007).

Kolassa et al. (2010) observaram que o aumento
dorisco de desenvolver TEPT, apds a experiéncia de trau-
mas severos, apresenta forte relacdo com a presenca de
um polimorfismo em um Unico nucleotideo no gene que
codifica a COMT (catecol-ortometiltransferase, enzima

envolvida na metabolizacdo das catecolaminas). A rela-
¢ao entre polimorfismos de genes envolvidos com as vias
dopaminérgicas (polimorfismos no receptor da dopami-
na DDR4 e no transportador DAT1) e a susceptibilidade
para desenvolver TEPT também tem sido investigados
(Skelton et al., 2012).

Estudos vém observando apés um trauma severo,
além da hipocortisolemeia e hiperativacao simpatica
(Yehuda, 2009), elevadas concentracoes de citocinas
proinflamatoérias (Pervanidou et al., 2007). Pace e Heim
(2011) discutem que a hiperatividade simpatica associa-
da a hipocortisolemia, observadas nos pacientes com
TEPT, poderiam levar a um quadro imunolégico infla-
matério exacerbado, ja4 que a acdo antiinflamatéria do
cortisol estaria prejudicada e a acdo imuno-estimulante
da adrenalina estaria elevada. Pervanidou et al. (2007)
discutem a modulacao destes sistemas fisiologicos sobre
o processo de consolidacdo das memorias traumaticas
e o posterior desenvolvimento do TEPT.

Pacientes com TEPT apresentam reducao de vo-
lume hipocampal (Davidson & McEwen, 2012), fato que
nao pode ser justificado pela toxicidade dos altos niveis de
cortisol (Lupien et al., 2009), como ocorre para a depres-
sao maior. Todavia, atualmente, existem dados que mos-
tram que pacientes com TEPT apresentam niveis do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF - Brain-derived
neurotrophic factor) reduzido (Dell’Osso et al., 2009),
o que poderia levar a reducdo do volume hipocampal.
Zhou et al. (2008) especulam que a reducdo do BDNF no
hipocampo pode ser decorrente da reducao nos niveis
de serotonina. Evidéncias experimentais sugerem que a
ocorréncia de ambos os fendmenos (reducdo de BDNF
e serotonina), por sua vez, dependem da percepcio
do sujeito sobre seu nivel de controle sobre o estimulo
estressor. A percepcdo de auséncia de controle levaria
ao desenvolvimento da chamada impoténcia aprendida
(learned helplessness - Overmier & Seligman, 1967), na
qual o sujeito passa a acreditar ser incapaz de mudar as
circunstancias ambientais, levando também as modifi-
cacdes neuroquimicas acima citadas. Em outro estudo
Gatt et al. (2009) encontraram relacio entre a ocorréncia
simultanea de determinados alelos do gene que codifica
o BDNF e ocorréncia de eventos traumaticos na infancia
com o desenvolvimento posterior de depressao.

Desse modo, constata-se que os resultados
obtidos na investigacdo da génese do TEPT demons-
tram, mais uma vez, a interdependéncia entre fatores
ambientais (intensidade e natureza do estimulo estres-
sor) e individuais (janelas de susceptibilidade, sexo,

77

Estudos de Psicologia, 20(2), abril a junho de 2015, 72-81



temperamento, presenca de alelos especificos para
genes que codificam fatores relacionados a modulacao
da resposta de estresse) para a construcdo de fenotipos
de maior vulnerabilidade ou resiliéncia aos estimulos
estressores. O maior conhecimento sobre esses fatores,
cujainteracao se expressa como variabilidade individual,
traz a perspectiva do desenvolvimento de estratégias
psicoterapéuticas e farmacolégicas mais eficazes para o
enfrentamento das consequéncias neuropsicofisiolégicas
da exposicao aos estimulos estressores.
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