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Resumo

Objetivo: Os autores realizaram uma revisao tradicional da literatura sobre os achados neurobioldgicos das disfungdes do eixo
hipotédlamo-pituitaria-adrenal associados ao transtorno de estresse pdés-traumatico. Método: Os achados cientificos relevantes
foram descritos de acordo com a ordem cronoldgica de publicagdo e as caracteristicas dos estudos, se eram pré-clinicos, relacio-
nados a violéncia precoce como fator de risco e, finalmente, achados clinicos em pacientes portadores de transtorno de estresse
pos-traumatico. Resultados: Foi encontrada uma literatura rica de achados a respeito de disfuncées do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal e transtorno de estresse pdés-traumatico. Os achados mostraram que o transtorno de estresse pds-traumatico
esta associado a disfungbdes deste eixo e de estruturas cerebrais como o cortex pré-frontal, hipocampo e amidala. Os pacientes
com transtorno de estresse pds-traumatico apresentam um aumento da responsividade dos receptores de glicocorticdides, suge-
rindo que a inibicdo do feedback negativo tem um papel importante na fisiopatologia do quadro. Estudos pré-clinicos com
modelos animais de deprivacdo maternal evidenciaram que, dependendo de quando o trauma ocorre, a disfuncédo do eixo sera
diferente. Os estudos clinicos mostram que o estresse precoce esta relacionado ao desenvolvimento de psicopatologia durante a
vida adulta. Conclusées: As disfuncbes do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal relacionadas ao transtorno de estresse
pOs-traumatico sao evidéncias robustas e os mecanismos subjacentes a ele sdao cada vez mais compreendidos.

Descritores: Neuroendocrinologia; Transtornos de estresse pds-traumatico; Hidrocortisona; Horménio adrenocorticotrofico;
Horménio liberador de corticotropina

Abstract

Objective: To review the literature on neurobiological findings related to hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunctions associated
with posttraumatic stress disorder. Method: The relevant scientific findings were described according to the date of publication
and the characteristics of the studies: preclinical studies, studies on early life violence as a risk factor, and clinical findings related
to patients diagnosed with posttraumatic stress disorder. Results: A rich literature on hypothalamic-pituitary-adrenal axis
dysfunctions and posttraumatic stress disorder was found. Neurobiological findings showed that posttraumatic stress disorder is
associated with hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunctions and other brain-related structures: prefrontal cortex, hippocampus,
and amygdala. Posttraumatic stress disorder patients have low plasma levels of cortisol and present increased responsivity of
glucocorticoid receptors, suggesting that the inhibition of negative feedback plays a significant role in the disorder pathology.
Preclinical studies using animal models of maternal deprivation showed that depending on the moment the trauma occurred
during the development, different hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunctions were produced. Clinical studies showed that
early life stress is related to the development of psychopathologies during adulthood. Conclusions: There is robust evidence of
hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunctions related to posttraumatic stress disorder, and the mechanisms underlying this
association are being better understood.

Descriptors: Neuroendocrinology; Stress disorders, post-traumatic; Hydrocortisone; Hydrocortisone adrenocorticotropic hormone;
Corticotropin-releasing hormone
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Introdugéao

O critério A do DSM-IV para transtorno de estresse pos-trau-
matico (TEPT) requer a presenca de um evento estressante que
tenha ameacado a integridade emocional ou fisica do individuo,
criando terror ou desespero.!

O diagnostico de TEPT possui trés grupos de sintomas:
1) reexperimentar o evento traumatico, 2) evitagao e
embotamento, e 3) excitabilidade aumentada.

As imagens sao revividas sob a forma de lembrancas intrusivas,
reminiscéncias persistentes e pesadelos traumaticos, seguidos
de angustia e reatividade psicolégicas. A evitacao € o esforco
para evitar pensamentos, sentimentos, atividades ou pessoas re-
lacionados ao trauma. O embotamento pode apresentar-se como
um interesse diminuido nas atividades diarias, um sentimento
de alheamento e um espectro restrito do afeto. O grupo da
excitabilidade aumentada caracteriza-se por sintomas de inso-
nia, irritabilidade, dificuldade de concentracédo, hipervigilancia e
resposta de sobressalto exagerada.

Os estudos sobre o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e
0 sistema nervoso autdnomo (SNA) sao criticos, pois estabele-
cem uma relagado entre corpo/mente e o ambiente. Pensando de
uma forma simplista, estariamos tentados a procurar uma
hiperativacdo desses sistemas, mas os achados cientificos mos-
tram uma realidade diferente.

O cortex pré-frontal, o hipocampo e a amidala estéo relacio-
nados ao eixo HPA. O hipocampo e o cértex pré-frontal sdo es-
sencialmente inibidores, ao passo que a amidala ativa o eixo
HPA.?2 O eixo HPA é altamente sensivel as alteracdes externas,
que sao o foco dos estudos sobre o TEPT. A resposta aos
glicocorticoides (GC) poderia ser iniciada pela ativagao direta do
nucleo paraventricular por via nociceptiva (dor),® respostas de-
fensivas inatas (aversao aos predadores)* ou associagao sensori-
al multimodal (e.g. medo condicionado).5

Essas estruturas cerebrais estao profundamente relacionadas ao
hipotalamo, onde o hormonio liberador de corticotrofina (CRH) é
produzido pelos neurbnios hipofisiotrépicos no nucleo parvocelular
medial do nucleo paraventricular (NPV). Muitos estudos conectaram
0 hipocampo ao eixo HPA.® A estimulacao do hipocampo diminui a
cortiscosterona em ratos e o cortisol em humanos,” sugerindo que
essa regiao iniba a ativagao do eixo HPA.

O cortex pré-frontal também esta implicado na regulagdo do
estresse. O cortex do cingulado anterior e as lesdes da divisao
pré-limbica aumentam o horménio adrenocorticotréfico (ACTH)
e a secregao de cortiscosterona em ratos e induz a producao de
CRH pelo NPV apds uma restrigdo forcada,* sugerindo um papel
especifico na inibicao do eixo HPA.

Supbe-se que a amidala ative o eixo HPA. Sua influéncia é
altamente mediada pelo nucleo amidaloide central e medial,
representando a projegédo mais importante da amidala no cortex
cerebral, no hipotalamo e no mesencéfalo.? As lesdes amidaldides
reduzem a cortiscosterona ou o ACTH apds o estresse, ao passo
que a estimulagdo aumenta a ativacdo do eixo HPA.2

Estudos pré-clinicos

Modelos de privagao materna com roedores e necessidade de
forrageamento variavel em primatas mostraram que, dependendo
em que estagio ocorreu o estresse, diferentes resultados seriam
determinados; um foi denominado de 'efeitos do timing',® levando a
uma hipo ou hiperativacédo do eixo HPA durante a idade adulta do
animal. Esses achados mostraram que os eventos precoces da vida
sao fatores de risco poderosos e, aparentemente, se esses eventos
ocorrem durante periodos de desenvolvimento especificos, como a
adolescéncia, os individuos possuem um maior risco de terem TEPT.

Ao mesmo tempo, outros estudos com ambiente enriquecido

produziram achados opostos com relagcdo as respostas
comportamentais e hormonais ao estresse. Branchi et al. estu-
daram ratos criados em ninhos comunitérios, um ambiente pre-
coce mais rico, similar a forma selvagem dos ninhos de muitas
espécies de roedores.? Eles acharam que os ratos
criados nesses ninhos tém mais habilidade em interagir social-
mente e sua aquisicao de padrées de comportamento social era
mais rapida do que os ratos criados isoladamente, tanto para
comportamento dominante como para subordinado. Os primei-
ros possuem maiores niveis de fatores de crescimento neuronal,
tais como os niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF). Os autores concluiram que um ambiente socialmente
rico esta associado a uma melhor vida social durante a vida
adulta, e que aqueles ratos estao associados por uma mudanga
notavel nas neurotrofinas em areas seletivas do cérebro, como o
hipocampo e o hipotalamo.

O estresse prolongado leva a uma secrecdo aumentada de
glicocorticoides e catecolaminas pela adrenal. A prolongada ex-
posigao a glicocorticdides causa a destruicdo dos neurdnios lo-
calizados na area CA3 do hipocampo, reduzindo as entradas de
glicose e aumentando as de célcio nessas células.!® Devido aos
niveis aumentados de glutamato e de glicocorticéides, uma mai-
or mobilizagdo de calcio é gerada pela ativacdo dos receptores
de N-metil-D-aspartato (NMDA) e alfa-amino-3-hidroxi-5-metill-
4-isoxazolepropionato (AMPA) e por uma ativagao de um sistema
intracelular de segundos mensageiros, levando a uma cascata
de efeitos celulares. Mecanismos celulares tentam recapturar o
glutamato da fenda sinéptica ou tamponar os ions de célcio para
evitar a acumulagéo dos radicais livres e a morte celular.

Gould et al. demonstraram os efeitos deletérios dos
glicocorticoides na neurogénese.!' A redugao da neurogénese,
a neurotoxicidade e o prejuizo da capacidade neuronal de sobre-
viver parecem ser responsaveis pela atrofia do hipocampo descri-
ta em alguns pacientes com TEPT.!?

Novos estudos devem descobrir como ocorre essa atrofia do
hipocampo. Alguns estudos sugeriram que muitos neurotrans-
missores como serotonina, dopamina e noradrenalina desem-
penham um papel nesse processo. Ademais, 0s baixos niveis
de cortisol e os altos niveis do CRH podem contribuir para a
atrofia. Os intrincados mecanismos da reacdo do organismo a
violéncia poderiam ser mais bem conhecidos com o avango de
estudos pré-clinicos.

Violéncia contra criangas e adolescentes

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de TEPT na
idade adulta, a exposi¢ao a eventos traumaticos, particularmen-
te durante a infancia, possui um papel significativo. Tal predis-
posigao poderia variar de acordo com a freqliéncia, intensidade
e duragao dos eventos traumaticos passados.!>¢ No entanto, ela
nao é especifica, pois ocorre em outros transtornos, como trans-
tornos de humor, ansiedade, abuso de substancias e transtornos
de conduta e personalidade.!”

Breier et al. recrutaram individuos com histérico de separagéo
parental e encontraram uma alta proporcdo de individuos com
condigbes psiquiatricas.® Esses individuos tinham niveis mais al-
tos de cortisol basal em comparacdo a controles. Heim et al.
realizaram muitos estudos neuroendécrinos buscando correlagoes
entre trauma precoce, depressao e a funcdo do eixo HPA.1*?! Eles
encontraram que um relato de trauma, mais do que um diagnos-
tico de transtorno depressivo maior, levou a disfungédo no eixo
HPA. A analise de regressao multipla desses dados revelou que
um histérico de trauma esteve relacionado a hiperatividade ao
estresse, e que a interacao entre abuso infantil e trauma foi o
maior preditor de responsividade ao ACTH.
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Carpenter et al. estudaram a concentracdo do CRH no liquido
cefalorraquidiano (CRH/LCR) de 27 individuos deprimidos ndo me-
dicados e 25 controles pareados.?? Os niveis percebidos de estresse
durante os anos pré-escolares e da pré-adolescéncia foram verifica-
dos com uma escala de autopreenchimento. A diferenca entre as
meédias de CRH/LCR dos pacientes e controles nao teve significagéo
estatistica. No entanto, um modelo de regressao demonstrou que a
percepcao do estresse foi um poderoso preditor da alteracao de CRH/
LCR, ao passo que a depressao nao teve esse poder. A adversidade
perinatal e dos anos de pré-adolescéncia foi associada independen-
temente a concentracao de CRH.

Maercker et al. entrevistaram adultos jovens de Dresden com
relacao a ocorréncia de eventos traumaticos e depressivos e a cres-
centes sintomas de TEPT.?®> A amostra foi subdividida em sujeitos
com traumas durante a infancia (até 12 anos) e sujeitos com trau-
mas durante a adolescéncia (ap6s os 13 anos). Um quarto da amostra
relatou um evento traumatico. Aqueles que relataram um evento
traumatico durante a infancia tinham razédo de chance (OR) de
5,18 de desenvolver depressao, em comparagao com 0,91 de de-
senvolver TEPT. Aqueles que relataram um evento traumatico du-
rante a adolescéncia tiveram uma OR de 0,19 de desenvolver de-
pressao, comparada a 1,10 de desenvolver TEPT.

Os achados clinicos iniciais confirmaram que a presencga de ad-
versidade precoce, particularmente durante periodos suscetiveis, é
um fator importante de risco de desenvolvimento de TEPT durante a
idade adulta.

Estudos clinicos

Os estudos clinicos com pacientes de o TEPT estao fornecendo as
primeiras evidéncias cientificas de disfungdo do eixo HPA. Os pri-
meiros estudos avaliaram as catecolaminas e sua relacdo com o
cortisol basal. Lemieux et al. avaliaram a norepinefrina, a dopamina
e o cortisol na urina de 24 horas de 28 mulheres (11 com TEPT e
abuso durante a infancia, 8 com abuso durante a infancia sem a
presenca de TEPT, e 8 sem abuso ou TEPT).?* Os pacientes com
TEPT tiveram niveis significativamente mais altos de norepinefrina,
dopamina e cortisol, a diferenga de outros achados com veteranos
masculinos com TEPT. Os autores atribuiram essa diferenca a idade
de exposicao a experiéncia traumatica.

Mason e Jacobs encontraram uma proporcao mais alta de
norepinefrina/cortisol em pacientes com TEPT; eles especularam
que isso ocorreu devido a um incremento de norepinefrina e nao a
uma elevacgao do cortisol.?>26

Estudos com veteranos apresentaram diferentes achados em com-
paracao aos estudos com mulheres. Boscarino et al. encontraram
que veteranos com TEPT tinham niveis de cortisol mais baixos e
esses achados estao relacionados a presenca do diagndstico de TEPT.?”
Os veteranos com diagndstico passado de TEPT nao apresentaram
essa disfuncdo do eixo HPA, sugerindo que o efeito traumatico ten-
de a desaparecer com o tempo e a melhoria clinica.

Yehuda et al., em uma série de estudos, confirmaram os achados
de Boscarino et al.?®% Eles encontraram que a disfuncao estava
relacionada a traumas especificos. A disfungéo foi vista quando o
evento traumaético ocorreu durante operagdes de combate, e nao
em veteranos que apresentaram TEPT depois de voltarem para casa.
O mesmo achado foi observado em sobreviventes do Holocausto
com TEPT em comparacdo aos que nao tinham TEPT e controles
normais; somente os primeiros tinham niveis de cortisol mais bai-
xos. Portanto, os autores afirmaram que existem diferencas na
neurobiologia de traumas especificos, dependendo do momento em
que eles afetaram o individuo. O baixo nivel de cortisol esta, prova-
velmente, relacionado a traumas significativos que levam ao desen-
volvimento de TEPT, que permanece sintomatico.

Novamente, o grupo produtivo de Nova York,3! tentando investi-
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gar o TEPT a partir da disfuncao do eixo HPA, avaliou o cortisol
e os receptores de glicocorticdides (RG) apds o teste de su-
pressao de dexametasona (TSD) em 23 sobreviventes do
Holocausto, 27 veteranos e 10 controles saudaveis. Eles en-
contraram um maior nivel de cortisol e de supressao do RG
nos linfécitos em sobreviventes de trauma mais velhos com
TEPT, comparados com sobreviventes sem TEPT e controles.
As respostas a dexametasona néo estiveram relacionadas a
gravidade de TEPT, mas ao numero de anos ap6s o evento
traumético e a presenga de sintomas de TEPT.

Estudando civis, Young e Breslau avaliaram uma amostra
representativa da comunidade (n = 1.200).323% Esta amostra
diferia de pacientes que procuravam servicos especializados,
um indicador da gravidade do trauma e da especificidade dos
sintomas. Nesta amostra, 265 sujeitos tinham sido expostos
a trauma e 68 tinham diagndstico presente ou passado de
TEPT. O grupo exposto com TEPT tinha maior nivel de cortisol
salivar a noite, comparado ao grupo nao exposto. Quando a
comorbidade com transtorno depressivo maior (TDM) foi ana-
lisada, somente os individuos com essa comorbidade tinham
niveis aumentados de cortisol. Pessoas somente com TEPT
nao diferiam dos controles com relagao aos niveis de cortisol
salivar. Esses dados sugerem que, nesses casos, o TEPT era
provavelmente mais leve, pois 0s traumas nao eram tao vio-
lentos (diferenca entre violéncia e barbérie), em comparagao
com o0s dos sobreviventes do Holocausto ou veteranos, e nao
apresentavam a mesma disfungao do eixo HPA, o que sugere
que o diagnostico de TEPT deve ser reformulado para se tor-
nar menos inclusivo.

Utilizando a mesma amostra, eles analisaram as
catecolaminas coletadas durante duas noites consecutivas. O
grupo com diagndstico de TEPT tinha niveis significativamen-
te mais altos de catecolaminas, em comparagdo ao grupo
exposto sem diagndstico de TEPT e ao grupo nao exposto. Os
que foram expostos a violéncia, mas sem diagnéstico de TEPT,
tinham niveis significativamente menores de catecolaminas,
em comparacao com os individuos dos outros grupos. Os ni-
veis de cortisol nao diferiam entre os grupos; quando analisa-
dos em relagdo a comorbidade com depressao, 0 grupo So-
mente com TEPT nao diferia do grupo sem TEPT ou TDM.
Mulheres com TDM e TEPT tinham niveis significativamente
mais altos de cortisol. Os autores concluiram que o trauma
propriamente dito ndo levou a um aumento continuo do
cortisol ou das catecolaminas. O TEPT esta associado a niveis
mais altos de catecolaminas; no entanto, sujeitos com TEPT
nao tinham alteracbes no cortisol urinario. E possivel que
esses dados possam ser reproduzidos em uma amostra espe-
cifica de civis com diagnéstico de TEPT.

Rhoeleder estudou a sensibilidade do RG, por meio das
concentragoes da interleucina 6 (IL6) e do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-o)) ap6s a ingestao de dexametasona (DEX),
em 12 refugiados da Bdsnia com TEPT e 13 controles.®* Os
pacientes com TEPT eram nao-responsivos no periodo matu-
tino e os niveis nao aumentaram durante o dia. Eles necessi-
taram de uma dose mais baixa de DEX para suprimir as
citocinas; a producdo de IL6 estava significativamente au-
mentada nos pacientes, mas ndo a do TNF-a.. Os autores
concluiram que os refugiados com TEPT tinham
hipocortisolismo associado a maior sensibilidade dos tecidos
imunoldgicos a GC. Os achados de Yehuda et al. sobre uma
sensibilidade aumentada aos RG em pacientes de TEPT co-
mecaram a ser reproduzidos por outros grupos.

Bremner et al. estudaram 52 mulheres com TEPT com e
sem abuso sexual durante a infancia por meio de uma avalia-
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¢ao do eixo HPA.?® Mulheres com histoérico de abuso e diagnds-
tico de TEPT possuiam niveis de cortisol noturno mais baixos,
em comparacao aos de mulheres sem TEPT. A resposta do ACTH
ao teste de provocagao com CRF foi achatada em comparagéo a
de mulheres nao abusadas (mas ndo entre as que nao tinham
abuso e tinham TEPT). Nao houve diferengas entre as respostas
do ACTH ao CRF. Altos niveis de sintomas foram associados a
baixos niveis de cortisol noturno. Esses achados levam a conclu-
sao de que o abuso precoce esta associado a elevacao de CREF,
sugerida por uma diminuicao na sensibilidade hipofisaria ao CRF,
assim como abuso com TEPT foi associado a uma hipocortisolemia
mais pronunciada na hora do almogo.

Lindauer et al. estudaram 24 policiais holandeses, 12 com
TEPT e 12 expostos a violéncia, mas que nao desenvolveram TEPT.¢
Entre os que tinham TEPT, oito tinham sido expostos a violéncia
interpessoal e quatro a acidentes. Trés deles tinham sintomas
depressivos sobrepostos, com transtorno depressivo de leve a mai-
or ap6s o inicio do TEPT, que foi o diagnaéstico principal. Individu-
0s com TEPT tinham um volume menor do hipocampo em ambos
os lados, cortisol salivar mais alto em comparagao com os contro-
les, mais perseveragdes e eram propensos a ter mais intrusoes e
pior memdria de trabalho. Estes achados apresentaram um resul-
tado oposto: um grupo especifico de individuos, policiais com TEPT,
tinha um aumento no cortisol, que os autores vincularam ao pre-
juizo no hipocampo e na memobria.

Gunnar et al. estudaram as concentracoes seriais de cortisol
salivar em 18 6rfaos romenos que permaneceram em uma insti-
tuicdo por pelo menos oito meses em condigdes de atencdo muito
ruins, comparados a 15 6rfaos que foram adotados mais precoce-
mente e permaneceram menos de quatro meses na instituicao e
27 criangas de British Columbia (Canadé) criadas por suas propri-
as familias.®” Amostras de saliva foram coletadas quando as crian-
¢as tinham sido adotadas ha pelo menos seis anos. Os 6rfaos
romenos tinham uma média de cortisol mais baixa que os outros
dois grupos. Nao houve diferencas entre os grupos que tiveram
adocao mais precoce € as criangas nascidas no Canada. Quanto
mais tempo os érfaos permaneceram na instituicdo, mais pronun-
ciada era a disfungédo do eixo HPA, mais baixo seu Ql e sua altura.
Os dois Ultimos fatores, no entanto, nao interferiram no cortisol.
Este achado demonstrou que criangas pequenas expostas a vio-
Iéncia persistente e grave tinham niveis de cortisol reduzidos.

Na tentativa de pesquisar mais a hipocortisolemia, Yehuda et
al. estudaram veteranos com e sem TEPT, utilizando o Teste de
Supressao de Dexametasona (TSD), a fim de avaliar uma inibi-
¢ao do eixo HPA por meio de um feedback negativo aumenta-
do.%® A hipdtese originou-se a partir de achados de uma
hipersupressao na producdo de cortisol e de uma maior diminui-
cao nos RG em linfocitos ap6s a administracdo de uma dose
baixa de dexametasona a veteranos com e sem TEPT.

O TSD é utilizado para avaliar o feedback negativo de RG,
particularmente no nivel da hipofise. A inibicao pelo feedback
negativo é compativel com uma série de achados: 1) altos niveis
de CRF no LCR; 2) resposta embotada de ACTH a infuséo de
CRF; 3) aumento no ACTH com alta dose de metirapona, sufici-
ente para suprimir a producéo de cortisol; e 4) inibicado por meio
de feedback negativo mediado por cortisol, tenham essas anor-
malidades ocorrido com niveis normais ou baixos de cortisol.

No entanto, alguns estudos divergiram desta tendéncia, apre-
sentando um aumento na resposta do ACTH ao CRF em
pacientes com TEPT, em comparagao com controles, e uma res-
posta mais elevada de ACTH a um estressor psicossocial.!?3°
Esses achados, associados a baixos niveis de cortisol plasmatico,
levaram a hipétese alternativa de que a disfungéao do eixo HPA
no TEPT era devida a uma insuficiéncia adrenal subclinica ou a

uma baixa secre¢ao adrenal.

Como o feedback negativo de cortisol atua em muitos niveis, a
inibicdo aumentada pelo feedback negativo por meio do aumen-
to da sensibilidade dos RG deveria diminuir o ACTH e o cortisol
em niveis comparaveis. De acordo com esse modelo, a produ-
¢ao de cortisol pelas adrenais era primariamente dependente da
secrecdo de ACTH. A hipdtese alternativa deve produzir uma
propor¢ao mais alta entre ACTH e cortisol, particularmente notéa-
vel quando ha um aumento de CRF. Portanto, o aumento na
inibicao do feedback negativo ndo deve modificar a proporcao
entre ACTH e cortisol, ao passo que a baixa producao de cortisol
pela adrenal deve aumentar essa proporgao.

Yehuda et al. testaram a hipétese avaliando as concentragdes
de ACTH e suas relagdes com o cortisol em resposta a uma baixa
dose de DEX (0,5 mg).%® Eles estudaram 29 homens e 9 mulhe-
res (19 com TEPT e 19 sem TEPT). Encontraram uma significa-
tiva redugdo de ACTH e de cortisol apés DEX em individuos com
TEPT, em comparacao com aqueles sem TEPT.

Esses achados sugerem que baixos niveis de cortisol apds DEX
nédo se devem a baixa producéo de cortisol pela adrenal ou a baixa
sensibilidade adrenal ao ACTH. Este estudo amplia a hipotese de
que um aumento no feedback negativo induzido pelo cortisol leve
a uma inibicdo da producdo de ACTH. O TEPT esta associado a
inibicdo da secrecdo de ACTH por meio da hipéfise, produzida
pelo aumento no feedback negativo induzido pelo cortisol.

Ainda que tenha sido encontrada uma grande diminuicao de
ACTH apo6s DEX em pacientes com TEPT, este achado nédo expli-
cou muito a responsividade central, j4 que a DEX ndo penetra
facilmente a barreira hematoencefélica.*®

Tentando avaliar a responsividade central, Yehuda et al. avalia-
ram veteranos com e sem TEPT, que receberam baixas doses dia-
rias (17,5 mg/dia) de hidrocortisona intravenosa (iv) ou placebo
durante duas semanas.*! Os pacientes com TEPT tinham um maior
decréscimo de ACTH, refletindo uma maior responsividade dos
RG ao cortisol. Apesar de o cortisol possuir uma melhor capacida-
de de penetrar na barreira hematoencefalica do que a DEX, ele é
excretado do cérebro por meio de transportadores esterdides, tais
como glicoproteinas P. Mesmo com um aumento de 2,5 na con-
centracédo de cortisol plasmatico apds a injecdo de hidrocortisona,
nao podemos afirmar que foi suficiente para saturar as bombas de
excregao cerebral, produzindo uma agao central. No entanto, os
baixos niveis de ACTH demonstraram uma maior responsividade
ao GC em TEPT, o que poderia refletir alteragoes centrais de GC.

Inslicht et al. estudaram os niveis de cortisol salivar em 49
mulheres que foram expostas a violéncia doméstica (15 com
TEPT presente, 14 com TEPT passado e 20 sem TEPT).#* Foi
encontrada uma correlagao entre o tempo de exposi¢ao ao trau-
ma e altas concentragdes de cortisol salivar. Quanto mais recen-
te o trauma, mais alto o nivel de cortisol. O grupo com TEPT
(passado e presente) tinha niveis mais altos de cortisol, mesmo
quando os dados foram controlados pelas drogas que afetam o
eixo. O grupo abusado tinha escores mais altos de depressao no
HCL-90, mas a presenga de depressao nao teve correlacdo com
os achados neuroendécrinos. O mesmo foi verdadeiro para a
comparagdo entre mulheres com um episédio depressivo pre-
sente e aquelas sem um episodio depressivo (usando o SCID-I).

O estudo demonstrou que mulheres com TEPT ao longo da
vida tinham niveis mais altos de cortisol. Os resultados foram
obtidos a partir da amostra na comunidade; pessoas que nao
procuraram espontaneamente um servico de sadde mental. Si-
milarmente ao estudo feito por Breslau et al., os dados sugerem
que é possivel encontrar uma fisiopatologia diferente, dependen-
do do trauma especifico e da populagéo.

Santa Ana et al. examinaram o eixo HPA e o estresse subjetivo
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em relagao ao estressor fisico (imersao da mao em agua fria) em
89 pacientes com TEPT.#* O ACTH, o cortisol e o estresse subje-
tivo foram medidos antes e depois do teste. Os individuos foram
divididos entre controles (31), com TEPT devido a trauma na
infancia (25), e TEPT devido a trauma na idade adulta (33). Um
achado consistente foi o0 de que 48% do grupo traumatizado era
dependente de alcool.

Individuos com TEPT, independentemente do momento em
que sofreram o trauma, demonstraram uma resposta menos
robusta ao ACTH. Ademais, apesar da presenga ou auséncia
de dependéncia de alcool, as vitimas de trauma durante a in-
fancia tinham menor cortisol basal e menores concentragoes
de cortisol em todas as medidas apds estresse fisico. Os paci-
entes com trauma durante a idade adulta ndo apresentaram
uma recuperagao dos niveis de cortisol até duas horas apos o
final do teste.

Otte et al., buscando alteragdes nos receptores de
mineralocorticéides (RM), estudaram 11 pacientes com TEPT
comparados a 11 controles. Os individuos foram tratados com 4
g de metirapona (para inibir a produgao de cortisol a partir da
adrenal).** No dia seguinte, eles receberam 0,5 mg de
fludrocortisona, um agonista de RM ou placebo. O ACTH, o
cortisol, e o 11-deoxicortisol foram avaliados nas amostras de
sangue a cada 30 minutos, entre 14:00 h e 21:00 h. Compa-
rando o placebo com a fludrocortisona, a Ultima decresceu sig-
nificativamente os niveis de ACTH e de cortisol em ambos os
grupos. Pacientes com TEPT tinham niveis mais altos de cortisol
e de ACTH apds a metirapona, reforcando a sensibilidade au-
mentada aos RG em pacientes com TEPT, mas ndo houve dife-
rengas com o uso de um agonista de RM, levando os autores a
postular que nao ha diferengas quanto ao RM na fungao do eixo
HPA em pacientes com TEPT e controles normais.

Griffin et al. aplicaram o TSD (com baixa dose de 0,5 mg) em
70 mulheres vitimas de violéncia e 14 controles sem histérico
de trauma ou diagnostico psiquiatrico.*® Entre as vitimas, 15
tinham TEPT, 27 TEPT associado a depressao e 8 nao tinham
TEPT ou depressao. As vitimas de violéncia com TEPT, com ou
sem depressao, tinham niveis mais baixos de cortisol em compa-
ragcao aos outros grupos. As vitimas de violéncia com TEPT sem
depressao tinham uma supressdo mais alta de dexametasona,
em comparagdo com individuos saudaveis e ao grupo com TEPT
e depressao. Novamente, foram reforcadas as evidéncias a favor
da hipétese de maior sensibilidade dos RG e o achado de baixos
niveis de cortisol em vitimas de TEPT.

Discusséo

A evidéncia cientifica de respostas do eixo HPA em pacientes
de TEPT sugere que individuos suscetiveis expostos a violéncia
extrema tém uma reacgao persistente ao estressor. Uma grande
responsividade dos RG leva a uma diminuicdo na produgao de
ACTH e de cortisol. O baixo nivel de cortisol poderia ser incapaz
de "desligar" o sistema LC-SNS, causando hiperativacao
auton6mica (levando a um incremento nos niveis de
catecolaminas). O CRF aumentado poderia ser parcialmente res-
ponsavel por sintomas como insbnia, irritabilidade, dificuldade
de concentragdo, hiperexcitacao e resposta de sobressalto exa-
gerada em pacientes com TEPT.

Estudos de imagem com pacientes de TEPT mostraram dados
consistentes sobre um volume diminuido do hipocampo.*® Este
achado poderia estar parcialmente relacionado a hiperatividade
no sistema HPA 4647

Estudos funcionais de imagem mostram uma hiperativacao do
nucleo da amidala e uma resposta embotada do cortex pré-fron-
tal e do giro do cingulado anterior.*®
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Esses achados sao consistentes com a reverberacdo da memo-
ria (hiperativacao limbica e temporal) e com a falta de elaboracao
da experiéncia, realizadas pelo cortex pré-frontal, sendo a rede
neural distribuida pelo cortex, e a criacao da representacéo.

A reverberacao mnémica se apresenta associada a sintomas
concomitantes (hiperatividade). O individuo vive como se o trau-
ma fosse ocorrer novamente a qualquer momento e necessita
realizar todos os esforgos para evita-lo (evitagao).

Nao existe uma elaboracao da experiéncia traumatica. Ela nao
¢ incorporada ao self. O individuo com TEPT sente-se incapaz de
atuar para evitar o trauma imaginario, que poderia acontecer a
qualquer momento. N&o confia em sua capacidade de atuar ou
de decidir.

A reverberacdo da memoria cria uma confusao entre imagina-
cao e realidade. O individuo perde a percepgao da realidade.*® A
compreensdo da realidade e do tempo presente esta distorcida
pela percepgao e pela agao.*

Para compreender a realidade, o individuo necessita de um
funcionamento mental saudavel. Uma disfuncéo deste meca-
nismo pode levar a reverberacao da memoaria e a idéias de inca-
pacidade, insuficiéncia e ansiedade.®® Essa psicopatologia tem
uma correspondéncia fisiopatologica.

Podemos formular que o processo mental para que um sujeito
suscetivel fique doente é causado por uma intensa experiéncia
traumética. Esse individuo cria uma sensacéo persistente de um
perigo imaginario e sente que ele é real. O organismo reage
com uma hiperativacao do eixo HPA. E possivel formular a hipé-
tese de que, devido a intensidade da experiéncia (em um indivi-
duo suscetivel devido a um estresse precoce na vida), a sensibi-
lidade dos RG aumenta, diminuindo a producdo de ACTH e de
cortisol. A iminéncia das sensagdes de perigo leva a persisténcia
na ativagao simpatica, ja que o baixo nivel de cortisol plasmatico
¢ incapaz de "desliga-la".

Essas hipoteses tentam relacionar dados cientificos e clinicos.
Novos estudos devem ser propostos para aumentar nosso conhe-
cimento sobre as conseqiiéncias psicologicas da violéncia em
seres humanos. A medicina e a psicologia devem buscar novos
métodos diagndsticos e tratamentos mais eficazes para as viti-
mas de violéncia. A busca pela inovagao sera mais efetiva se for
baseada em evidéncias cientificas.
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