CICATRIZES NEUROBIOLOGICAS DO TEPT

Ym 1890, o psicélogo William James pro-
pos, em sua obra The Principles of
Psychology, que uma experiéncia vivi-

da poderia gerar uma impressdo tdo excitante do
ponto de vista emocional, que seria capaz de dei-
Xar uma marca (cicatriz) nos tecidos cerebrais
(James, 1890). Algumas décadas depois, Hans
Selye publicou uma carta na revista Nature (Seyle,
1936) na qual descreveu uma sindrome caracteri-
zada por hipertrofia da glandula adrenal, ulcera-
<40 gastrointestinal e involugo timicolinf4tica, que
se desenvolvia apés o corpb Ser exposto a algum
tipo de agente nocivo (estressor). A essa resposta
fisica chamou de estresse. Seyle propde ainda a
existéncia de uma Sindrome Geral de Adaptagﬁo,
que seria um processo adaptativo emergencial,
ztivado perante um estressor, cujo objetivo seria a
preservacdo de um equilibrio das fungdes responsé-
veis para a sobrevivéncia (Pacik & Palkovits,
2001) ou homeostase (Canon, 1929).

Assim, toda vez que um individuo se vé diante
de uma situagdo fisica ou psicossocial adversa é
farcado a se adaptar para manter sua sobrevivéncia,
“lostase € o termo utilizado para se referir aos pro-
-=ss0s de adaptagdo utilizados para manter a
esizbilidade de um organismo (sua homeostase)
727 meio de processos ativos que, quando aciona-
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dos, implicam num “preco” a ser pago pelo corpo.
Quando a resposta alostitica é excessiva ou inefi-
caz, considera-se a existéncia de um “peso alost4-
tico”. Caso esses mecanismos adaptativos sejam
acionados repetitivamente, o organismo passa a
funcionar em um “estado alostético”. Presume-se
entdo que funcionar em um estado de peso
alostdtico provaveimente sai muito “caro” para o
corpo (McEwen, 2003).

Nesse contexto o trauma psiquico poderia ser
entendido como uma dificuldade do individuo na
habilidade de integrar uma experiéncia emocional
individual (subjetiva) de ameaga 2 vida, 2 integri-
dade corporal ou a sanidade. Seria uma dificulda-
de na adaptacdo que se traduz no desenvolvimen-
to de um estado de peso alostético. O preco desse
processo poderia ser traduzido em diversas conse-
qiiéncias neurobiolégicas.

O objetivo desse capitulo serd expor alguns
achados na literatura especializada no que se refere
as possiveis conseqiéncias neurobioldgicas associa-
das com o Transtorno de Estresse Pés-Traumético
(TEPT). Assim, partindo do significado médico da
palavra cicatriz', mais especificamente da expressao
cicatriz biolégica’, reuniu-se alguns dos estudos
mais expressivos de investigacio por neuroimagem
das cicatrizes neurolégicas associadas ao TEPT.

“izca deixada na pele, ou em outro érgdo, pelo tecido fibroso que recompde as partes lesadas” (Ferreira, 1999),

meher. 2002).

o cicatrizes biolégicas é utilizado pelo Dr. Martin Teicher, professor da Harvard University, para se referir 2 cascata de efeitos
T =eulares e neurobioldgicos induzidos pelo abuso e negligéncia na infancia, que alteram de modo irreversivel o desenvolvimento neuronal
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O Inicio

Os estudos de neuroimagem no TEPT incluem
todos os estudos que utilizam técnicas radioldgicas
na investigaciio de achados sobre a estrutura e/ou
fungdo do cérebro. O primeiro estudo radiologico
realizado com pacientes que tinham sido expostos
a situaces traumdticas foi realizado por Thygesen,
Hermann & Willanger (1970). Esses autores sub-
meteram sobreviventes de campos de concentragao
da Segunda Guerra Mundial a um exame chamado
pneumoencefalografia, ou seja, inje¢des de ar eram
aplicadas no espago cérebro-espinhal e apGs isso
era obtida uma imagem por meio de raios-X
simples. O estudo identificou “diversos graus de
atrofia cerebral” e “encefalopatia difusa” em mais
de 81% dos casos, embora os exames tenham sido
avaliados visualmente, sem medidas quantitativas
dessa atrofia.

A Década do Cérebro

Felizmente, apés a década de 1990 ter sido
dedicada ao estudo do cérebro pela Library of
Congress ¢ o National Institute of Mental Health
of the National Institutes of Health dos Estados
Unidos, técnicas mais avancadas de investigag@o
por neuroimagem foram desenvolvidas. A Resso-
nancia Magnética (do inglés, Magnetic Resonan-
ce Imaging — MRI) é um exame muito seguro, pois
ndo utiliza radiacdo ionizante. Ela possibilita ob-
ter cortes tomograficos em muitos e diferentes pla-
nos, dando uma visdo panoramica da drea do corpo
de interesse, além de mostrar caracteristicas dos
diferentes tecidos do corpo. O paciente entra den-
tro de um campo magnético que vai alinhar os
spins® dos dtomos de hidrogénio do seu corpo, apos
isso, ondas de radiofreqiiéncia sdo aplicadas
pulsadamente para desalinhar novamente €sses
spins. Um computador cria as imagens a partir do
tempo e das coordenadas que foram utilizados

nesse desalinhamento. A MRI ¢ muito boa para
estudar estruturas neurolégicas. Porém, quando o
objetivo € poder estudar a fungéo dessas estruturas,
necessita-se de outros exames de imagem.

A Ressonancia Magnética Funcional (functio-
nal magnetic resonance image — fMRI) € uma téc-
nica que utiliza a MRI associada a percepg@o das
mudangas locais da concentragio de deoxihemo-
globina, de modo que, quando hd um aumento do
fluxo sanguineo cerebral em determinada regido
com maior atividade, a oferta de oxigénio supera
o consumo com uma aparente redugéo da
deoxihemoglobina. A Tomografia por Emisséo de
Pésitrons (positron emission tomography — PET)
¢ 0 exame mais utilizado na maioria das publica-
¢oes sobre investigacfio de neuroimagem funcional
no TEPT. A PET avalia o fluxo sanguineo ¢ o
metabolismo cerebral. Nas dreas cerebrais em que
existe maior atividade neuronal identifica-se um
maior consumo de glicose e um maior aumento do
fluxo sanguineo cerebral. Isso faz com que as ta-
xas de glicose sanguinea diminuam nessas dreas,
por isso, a PET avalia a fungdo cerebral em tempo
real. Durante o exame, injeta-se 4dgua radioativa
(H2[O-15]) para se avaliar o fluxo sanguineo €
glicose radioativa ([18F]2 fluoro-2-desoxiglicose
ou FDG) para se avaliar o metabolismo. Essas
substancias emitem pésitrons que colidem com 0s
elétrons do cérebro, criando duas bandas de luz
que sdo emitidas e, assim, captadas por uma
cAmera. O computador usa essas informagdes para
reconstrujr uma imagem do metabolismo cerebral
ou dos padrdes de perfusdo sanguinea. '

Estudos Estruturais

Os estudos que utilizam a MRI na investigagao
do TEPT tém focado, principalmente, a aferi¢do
do volume. do hipocampo, uma estrutura
relacionada com os processos de aprendizagem e
meméria. Esse enfoque vai ao encontro das pes-
quisas realizadas em animais, cujos resultados

Juandade de energia e de momento que flui numa particula numa determinada direc@o.
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mostram que altos niveis de cortisol parecem estar
relacionados com danos hipocampais (Mathew ez
l..2003). Um dos pesquisadores mais expressivos

aesse tipo de metodologia é o psiquiatra Dr. J.
Douglas Bremner, atualmente professor da Emory

University, que, na ditima década, se dedicou a
oublicar extensamente sobre neuroimagem e TEPT,

Um dos seus primeiros artigos de impacto

‘Bremner et al., 1995) comparou o volume hipo-

campal, aferido por MRI, entre combatentes vete-
ranos do Vietnd com TEPT (n = 26) e sujeitos

saudéveis (n = 22), pareados para varidveis que
pudessem alterar o volume do hipocampo,

inciuindo idade, sexo, raga, tempo de escolaridade,
peso, altura, hemisfério dominante e anos de abu-
so de dlconl. O grupo com TEPT evidenciou 8%
de diminui¢do no volume do hipocampo direito
quando comparado ao grupo-controle (1184 vs,

1286 mm®; p<0.05), apesar de nio haver diminui-
¢do volumétrica significativa em outras estruturas
cerebrais como o lobo temporal, amigdala e
caudado. Além disso, os autores verificaram um
prejuizo da meméria verbal de curto prazo

(recordagdo livie) aferida pelaBscala de Memodria
Wechsler, que se correlacionou positivamente com
a diminuicdo de volume no hipocampo direito nos
pacientes com TEPT (r = 0,64; p<0,05). Em outro
estudo, realizado com homens e mulheres adultos
com histéria de abuso sexual e/ou fisico severo e
TEPT (n=17), Bremner et al. (1997a) compararam
0 volume hipocampal, avaliado por MRI, desses
pacientes com controles saud4veis (n=17), tam-
bém pareados para os fatores de confusdo utiliza-
dos em seu primeiro estudo supracitado. Nessa
pesquisa foi observada uma redugdo de 12% no
volume do hipocampo esquerdo no grupo com
TEPT/abuso em relagdo ao grupo-controle
(p<0,05) sem outras diferencas neuroestruturais.
O estudo também observou que os sintomas de
TEPT foram correlacionados positivamente com
a redugdo volumétrica hipocampal.

Villarreal et al. (2002), em um estudo mais
recente, avaliaram com MRI o volume hipocam-
pal, o volume encefilico total de substéncia bran-
ca (VSB) e cinzenta (VSC) e 0 volume de liquido
cefalorraquiadiano (LCR) de pacientes ambula-
toriais com TEPT. O somatério de todas essas
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medidas foi chamado de volume intracraniano to-
tal (VIC). Os grupos foram pareados com controles
saudaveis, porém, esse estudo obedeceu critérios
mais rigorosos que os trabalhos anteriormente
citados no controle das varidveis potencialmente
confusas, incluindo sintomas de depressdo e ansie-
dade (Inventérios Beck—BDJ e BAI). Os resultados
mostraram que apesar dos dois grupos nio diferi-
rem no VIC, os individuos com TEPT possufam
uma maior relagdo de volume de LCR/VIC
(p<0,01) e uma menor relagdo VSB/VIC (p=0,03),
achados consistentes com uma atrofia generalizada
de substincia branca. Além disso, mostravam di-
minui¢do hipocampal generalizada, reducéio de
10% no volume do lado direito (p<0.01)e 13% do
esquerdo (p<0,01), mesmo corrigindo-se os
resultados de acordo com a varigvel tempo de
intoxicagdo por dlcool. O volume hipocampal
esquerdo correlacionou-se negativamente com os
escores nas escalas de TEPT (r = -0,66, p=0,02)e
depressdo (r=-0,63, p= 0,03), embora uma anslise
de regressdo passo a passo tenha apontado que o
TEPT possui um papel mais significativo na pre-
dig¢do de volume hipocampal esquerdo (p = 0,03).

Cabe ressaltar que é de extrema importéncia o
controle da varidvel “abuso de dlcool” em virtude
dos efeitos neurotdxicos do etanol e da elevada
co-morbidade com TEPT (Agartz, Momenan,
Rawlings, Kerich, & Hommer, 1999). Todavia
existe um estudo piloto publicado por Hedges et
al. (2003) que avalia veteranos da guerra do Vietna
com (n=4) e sem (n = 4) TEPT. Esses participan-
tes jamais fizeram uso de dlcool, em virtude de
motivos religiosos. Os autores verificaram que,
apds os grupos serem avaliados por MRI, o grupo
com TEPT evidenciou diminuicgo bilateral hipo-
campal (p = 0,02). Assim, sugerem que, apesar do
pequeno numero de participantes, hd evidéncia de
associagdo entre TEPT e atrofia hipocampal,
mesmo na auséncia de abuso de 4lcool.

Gurvits et al. (1996) avaliaram o volume do hi-
pocampo numa amostra clinica de combatentes ve-
teranos do Vietnd com TEPT (n =7) e em dois
grupos-controles: veteranos sem TEPT (n = 7) e ndo-
veteranos sauddveis (n = 8). Os autores encontraram
uma atrofia de 26% no volume hipocampal esquerdo
€ 22% no hipocampo direito nos individuos do grupo
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mostram que altos niveis de cortisol parecem estar
relacionados com danos hipocampais (Mathew ef
.. 2003). Um dos pesquisadores mais expressivos
nesse tipo de metodologia é o psiquiatra Dr. J.
Douglas Bremner, atualmente professor da Emory
University, que, na Gltima década, se dedicou a
publicar extensamente sobre neuroimagem e TEPT,
Um dos seus primeiros artigos de impacto
‘Bremner et al., 1995) comparou o volume hipo-
campal, aferido por MRI, entre combatentes vete-
ranos do Vietnd com TEPT (n = 26) e sujeitos
sauddveis (n = 22), pareados para varidveis que
pudessem alterar o volume do hipocampo,
taciuindo idade, sexo, raga, tempo de escolaridade,
peso, altura, hemisfério dominante e anos de abu-
+0 de dlcool. O grupo com TEPT evidenciou 8%
ge diminui¢do no volume do hipocampo direito
quando comparado ac grupo-controle (1184 vs.
1286 mm?; p<0.05), apesar de ndo haver diminui-
30 volumétrica significativa em outras estruturas
cerebrais como o lobo temporal, amigdala e
caudado. Além disso, os autores verificaram um
prejuizo da memodria verbal de curto prazo
irecordagdo livre) aferida pela Escala de Memdria
WWechsler, que se correlacionou positivamente com
a Giminui¢éo de volume no hipocampo direito nos
pacientes com TEPT (r = 0,64; p<0,05). Em outro
estudo, realizado com homens e mulheres adultos
com historia de abuso sexual e/ou fisico severo e
TEPT (n=17), Bremner et al. (1997a) compararam
2 volume hipocampal, avaliado por MRI, desses
pacientes com controles saudéveis (n = 17), tam-
bém pareados para os fatores de confusio utiliza-
dos em seu primeiro estudo supracitado. Nessa
pesquisa foi observada uma redugdo de 12% no
volume do hipocampo esquerdo no grupo com
TEPT/abuso em relagdo ao grupo-controle
(p<0,05) sem outras diferencas neuroestruturais.
O estudo também observou que os sintomas de
TEPT foram correlacionados positivamente com
a redug@o volumétrica hipocampal.

Villarreal et al. (2002), em um estudo mais
recente, avaliaram com MRI o volume hipocam-
pal, o volume encefilico total de substancia bran-
ca (VSB) e cinzenta (VSC) e o volume de liquido
cefalorraquiadiano (LCR) de pacientes ambula-
toriais com TEPT. O somatério de todas essas
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medidas foi chamado de volume intracraniano to-
tal (VIC). Os grupos foram pareados com controles
saudéveis, porém, esse estudo obedeceu critérios
mais rigorosos que os trabalhos anteriormente
citados no controle das varidveis potencialmente
confusas, incluindo sintomas de depressdo e ansie-
dade (Inventarios Beck— BDI ¢ BAI). Os resultados
mostraram que apesar dos dois grupos nio diferi-
rem no VIC, os individuos com TEPT possufam
uma maior relagcdo de volume de LCR/VIC
(p<0,01) e uma menor relagdo VSB/VIC (p =0,03),
achados consistentes com uma atrofia generalizada
de substincia branca. Além disso, mostravam di-
minui¢do hipocampal generalizada, reducdo de
10% no volume do lado direito ( p<0,01)e 13% do
esquerdo (p<0,01), mesmo corrigindo-se os
resultados de acordo com a varigvel tempo de
intoxicagdo por dlcool. O volume hipocampal
esquerdo cotrelacionou-se negativamente com os
escores nas escalas de TEPT (r=-0,66, p=0,02) e
depressdo (r=-0,63, p=0,03), embora uma anélise
de regressdo passo a passo tenha apontado que o
TEPT possui um papel mais significativo na pre-
di¢do de volume hipocampal esquerdo (p =0,03).

Cabe ressaltar que € de extrema importancia o
controle da varidvel “abuso de dlcool” em virtude
dos efeitos neurotéxicos do etanol e da elevada
co-morbidade com TEPT (Agartz, Momenan,
Rawlings, Kerich, & Hommer, 1999). Todavia
existe um estudo piloto publicado por Hedges et
al. (2003) que avalia veteranos da guerra do Vietni
com (n=4) e sem (n =4) TEPT. Esses participan-
tes jamais fizeram uso de dlcool, em virtude de
motivos religiosos. Os autores verificaram que,
apGs os grupos serem avaliados por MRI, o grupo
com TEPT evidenciou diminuicfo bilateral hipo-
campal (p = 0,02). Assim, sugerem que, apesar do
pequeno numero de participantes, hd evidéncia de
associagio entre TEPT e atrofia hipocampal,
mesmo na auséncia de abuso de 4lcool.

Gurvits ez al. (1996) avaliaram o volume do hi-
pocampo numa amostra clinica de combatentes ve-
teranos do Vietna com TEPT (n = 7) e em dois
grupos-controles: veteranos sem TEPT (n = 7) e nfo-
veteranos sauddveis (n = 8). Os autores encontraram
uma atrofia de 26% no volume hipocampal esquerdo
€ 22% no hipocampo direito nos individuos do grupo
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clinico. Embora os grupos nao tenham sido pareados
para abuso de dlcool, apos ajustar em uma analise
de covarincia a idade, volume total encefalico e
tempo (anos) de abuso de dlcool, esse achado ainda
se mantém estatisticamente significativo. Esses au-
tores avaliaram a gravidade da exposigao traumdti-
ca e acharam uma correlagfo positiva com 0 grau
de atrofia hipocampal. Porém, nessa iltima andlise,
os autores inclufram em um Gnico grupo os vetera-
nos com ¢ sem TEPT e ndo realizaram uma analise
desse fator entre grupos. Sapolsky (2000) chamaa
atengdo que, pelos seus célculos, ndo haveria dife-
renga entre grupos no caso dessa andlise ser feita,
Jevantando a possibilidade de a atrofia hipocampal
poder ser fruto da gravidade do trauma em vez de
estar relacionada primariamente com 0O TEPT. Po-
sicdo que corrobora com um estudo feito por Stein
et al. (1997), no qual investigaram mulheres que
relataram histéria de abuso sexual grave (n = 21)
que foram pareadas para idade, sexo, peso, altura,
educacio, hemisfério dominante e nivel socioe-
condmico com individuos-controles (que negaram
histéria de abuso). As participantes do grupo clinico
relataram maior abuso de substéncias psicoativas,
porém ndo diferiram do grupo-controle para uso
ativo de dlcool. Todas as participantes foram
submetidas 2 MRI cerebral, que demonstrou dimi-
nuigdo significativa de 4,9% no volume do hipo-
campo esquerdo no grupo clinico em relagdo ao
controle. Essa atrofia continuou sendo identificada
apos terem sido controladas a histéria de dlcool e
outras drogas. Além disso, o volume hipocampal
foi correlacionado negativamente com a severidade
de sintomas dissociativos (r = -0,73; p<0,05). To-
davia, apenas 15 das 21 participantes abusadas pos-
sufam TEPT. Da mesma forma, Sapolsky (2000)
especula que se a atrotia fosse decorrente do TEPT,
as seis participantes abusadas e sem TEPT deveriam
svidenciar uma diferenca volumétrica significativa
em relagdo as demais participantes com TEPT.
Contudo isso ndo ocorreu.

O Dr. Bremner defende a hipétese de que
oxistem evidéncias suficientes para se poder afir-
mar que pacientes traumatizados evidenciam uma
arrofia hipocampal que parece ser especifica para
o diagnéstico de TEPT. Além disso, especula que
as pacientes com TEPT associado a traumas pre-

coces na vida possuem uma maior reducio do hi-
pocampo esquerdo, enquanto os pacientes que de-
senvolveram TEPT mais tarde (veteranos do
Vietnd) possuem atrofia bilateral ou do hipocam-
po direito (Bremner, 1999).

Estudos Funcionais

Para tentar esclarecer issc Bremner ef al. (2003)
realizaram um estudo de neuroimagem estrutural
e funcional com mulheres com histéria de abuso
sexual na infincia e com TEPT (n= 10), mutheres
com histéria de abuso sexual na infancia e sem
TEPT (n = 12) e mulheres sem histdria de abuso
sexual na infancia e sem TEPT (n = 11). Todas as
participantes foram submetidas a exames de MRI
e PET. Os autores verificaram que o volume do
hipocampo esquerdo no grupo abuso/TEPT
mostrou-se 15% menor em relacdo ao grupo abu-
so/sem-TEPT e 17% menor em relagdo ao grupo-
controle (p = 0,01). Da mesma maneira, o volume
do hipocampo esquerdo no grupo abuso/TEPT
mostrou-se 16% menor em relagio ao grupo abu-
so/sem-TEPT e 22% menor em relacdo ao grupo-
controle (p = 0,01). N&o houve diferencas entre 0
grupo abuso/sem-TEPT € 0 controle. As mulheres
com TEPT mostraram um prejuizo na ativagao do
hipocampo esquerdo, visto pela PET, durante um
teste de meméria verbal (paragraph encoding) em
comparacdo com 0 grupo abuso/sem-TEPT,
mesmo apds corre¢do para a atrofia hipocampal
(p<0.001). Os autores ainda verificaram que 08
sintomas dissociativos correlacionaram-s¢ com a
redugdo hipocampal esquerda (¢* = 0,3; p<0,05),
porém os sintomas de TEPT obtiveram essa
correlagio com a diminui¢io do volume do hipo-
campo direito (r* = 0,27, p<0,05).

Além do hipocampo, os estudos funcionais
propiciaram a detec¢ao de alteracdes fisioldgicas
em outras dreas cerebrais, como o cortex orbito-
frontal, que tem um papel importante na memoria
emocional. Bremner et al. (1998), utilizando PET
com dgua radioativa, compararam a perfusdo
cerebral de combatentes veteranos do Vietnd com
TEPT (n = 10) e sem TEPT (n = 10), em resposta
a imagens e sons relacionados com a guerra € Com
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temdtica neutra. Os autores verificaram um consi-
derdvel aumento na perfusdo no cértex parietal
esquerdo, cértex motor esquerdo, ponte dorsal,
para-hipocampo posterior e cingulado medial (z >
3:p<0,001) dos pacientes com TEPT, em resposta
ao material de guerra. Essas regides estdo envol-
vidas na memdria espacial e emog¢éo. Além disso,
houve uma falha na ativacéo do cértex rbito-fron-
tal no grupo com TEPT, em relacéo ao grupo-
controle. Isso estd de acordo com o estudo realizado
por Rauch et al. (1996) que expds pacientes com
TEPT a narrativas pictogréficas relacionadas com
situagdes traumdticas e verificou, via PET, um
zumento na perfusdo do lobo temporal direito
insula, no cortex associativo, no cértex drbito-fron-
tzl e no cingulado anterior, com diminui¢do da
perfusdo no cértex frontal inferior esquerdo e no
cortex temporal medial, embora os autores nfo
tenham estudado um grupo-controle.

Bremner et al. (1997b) utilizaram a PET ap6s
2 administragdo de ioimbina (um agonista beta 2
=drenérgico que estimula a liberagdo cerebral de
noradrenalina) ou placebo a combatentes vetera-
n0s do Vietnd e a controles sauddveis. O aumento
da fungéo noradrenérgica tem sido implicado na
2énese de muitos dos sintomas do TEPT. Dessa
maneira a ioimbina pioraria os sintomas de TEPT
¢ de ansiedade. Os resultados desse estudo mostra-
ram que a ioimbina resultou em um aumento
significativo nos sintomas ansiosos nos pacientes
com TEPT, mas ndo nos controles. Aliado a isso
s resultados da PET demonstraram que ocorreu
diminui¢do do metabolismo da ioimbina no hipo-
campo (p = 0,006) dos pacientes com TEPT e um
sumento desse metabolismo no cértex pré-frontal

2<0,003) e érbito-frontal (p< 0,001) dos controles.
Resumidamente, hd um aumento de noradrenalina
no cérebro do paciente com TEPT em fungio de
seu metabolismo estar alterado.

Um resultado intrigante é o de Shin et al.
12004), no qual os autores verificaram que bom-
seiros com TEPT (n = 8) demonstraram uma di-
minui¢do do volume hipocampal direito em
comparagdo com bombeiros sem TEPT (n = 8). A
PET revelou que o grupo com TEPT mostrou uma
resposta perfusional anormal no hipocampo du-
rante lembrangas explicitas de material ndo-emo-
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cional. A perfusdo sanguinea mostrou-se aumen-
tada bilateralmente no hipocampo e amigdala
esquerda. Além disso, a severidade dos sintomas
de TEPT correlacionou-se positivamente com a
perfusdo no hipocampo e no giro para-hipocam-
pal, o que poderia justificar as diferencas encontra-
das no teste de memoria.

Assim, parece existir uma falha na ativagéo do
cortex Orbito-frontal ou regides vizinhas, durante
tarefas de manipulagdo experimental de material
semanticamente associado com o evento trauméti-
co. Isso sugere uma possivel base neuroanatdmica
para a falha na extingdo do medo, manifestago ti-
pica do TEPT. O mecanismo de extingfo envolve a
inibi¢do da func¢fo da amigdala por intermédio do
cortex Orbito-frontal. Se hd dano nessa neuroes-
trutura, hd falha nesse mecanismo. Por exemplo,
um individuo que foi trancado em um closet quan-
do crianga pode continuar a demonstrar reacdes de
ansiedade quando posteriormente, ja adulto, tiver
de pegar um casaco em algum outro closet, mesmo
que ndo haja ameaca real de perigo. Uma falha na
extingdo poderia precipitar condicionamentos com-
portamentais que evitariam situagdes passiveis de
lembrar esse individuo do evento traumético infantil.
Isso acontece de maneira ndo consciente e nem
sempre a memoria para o trauma € recordada de
maneira integra (pode ser apenas um fragmento
sensorial) (Bremner, 1998). Por outro lado, hd um
estudo utilizando fMRI em pacientes traumatizadas
com transtorno de personalidade borderline com (n
= 6) e sem ( n = 6) TEPT que identificou predomi-
néncia na ativagdo do cortex orbito-frontal nos pa-
cientes com TEPT (Driessen et al., 2004). E impor-
tante ressaltar que ambos os grupos tinham histéria
de vitimizac#o traumética.

Estudos que utilizam a fMRI na investigagdo
do TEPT tém demonstrado outras dreas neuroana-
tdmicas comprometidas nesses pacientes. Lanius
et al. (2003) compararam individuos com TEPT
(n=10) com controles saudéveis (n = 10), usando
fMRI durante diferentes estados emocionais
(neutro, triste, ansioso e traumdtico) induzidos por
manipulacdes experimentais. Esses autores verifi-
caram que o grupo com TEPT demonstrou prejui-
z0 na ativagdo do tdlamo e do giro cingulado em
todos os estados emocionais (triste, ansioso e trau-
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matico). Uma falha na ativag@o do cingulado,
identificada por fMRI, também foi um dos achados
de Yang, Wu, Hsu, & Ker. (2004).

Cicatrizes do TEPT ou do Trauma?

Um resumo dos achados referentes a atrofia
neuronal encontrados no TEPT é mostrado na Ta-
bela 1. Em decorréncia dessas alteragdes estruturais
e funcionais, a questdo que surge € se essas atrofias
sdo anteriores ao trauma, provocadas pelo trauma
ou se s@o conseqiiéncias do transtorno de estresse
seguido ao trauma?

Uma hipdtese seria a que um hipocampo peque-
no poderia preceder o trauma e predispor o individuo
a desenvolver TEPT. Nesse sentido, fatores de risco
conhecidos para TEPT como déficit de atengdo e
hiperatividade, problemas de aprendizagem, baixos
niveis de QI, histéria familiar de psicopatologia e
maus-tratos infantis, poderiam corroborar com essa
hipétese de vulnerabilidade prévia ao evento trau-
matico desencadeante do transtorno. Além disso, o
TEPT ocorre em apenas algumas das pessoas
expostas a eventos traumadticos. Essa hipotese €
consistente com um estudo realizado com gémeos
monozigoticos, no qual somente um dos irmaos ti-
nha ido ao Vietnd. O estudo revelou que aqueles
veteranos com TEPT possuiam hipocampos
significativamente menores que 0s veteranos sem
TEPT, quando avaliados por MRI. O diferencial nesse
estudo foi o fato de que os irmdos gémeos que haviam
ficado nos Estados Unidos €, assim, ndo expostos a
eventos de guerra, também apresentaram redugio
hipocampal (Gilbertson et al., 2002).

Por outro lado, outras pesquisas demonstram
que os achados sobre atrofia neuronal poderiam
estar relacionados ao trauma propriamente dito e,
somente depois, desenvolver TEPT. O trauma pro-
vocaria alteragGes no tecido cerebral, o que torna-
riam o individuo susceptivel a desenvolver algu-
ma psicopatologia. Nesse sentido, o trabalho do
Dr. Martin Teicher é muito interessante (Teicher,
Andersen, Polcari, Anderson, Navalta, & Kim,
2003). Sua equipe estudou as conseqiiéncias neu-
robiolégicas do estresse e maus-tratos ocorridos
na infancia. Em uma perspectiva neurobiolégica,

0 estresse precoce assumiria um papel disruptivo
no desenvolvimento normal da crianga: alteraria o
estado neuroenddcrino e modificaria algumas
estruturas cerebrais definitivamente (Bremner,
1999). Algumas dessas alteracdes incluem sensibi-
lizacdo da hipéfise anterior e contra-regulagio
adaptativa do coértex adrenal (Heim, Newport,
Bonsall, Miller, & Nemeroff, 2001), reducdo do
tamanho do corpo caloso, atenuagdo do desenvol-
vimento do neocértex esquerdo, hipocampo e
amigdala, aumento de irritabilidade elétrica nas
estruturas limbicas e reducdo da atividade funcio-
nal do vermis cerebelar (Teicher et al., 2003).

O neurodesenvolvimento € um processo pro-
gramado: as células progenitoras nascem, diferen-
ciam-se e migram para suas localizagdes finais.
Além disso, as redes neuronais serdo formadas pela
arborizag@o dendritica a qual dard origem as
conexdes sindpticas, responséveis pela codificacido
de todas as nossas informacdes. No cérebro dos
mamiferos, essas conexdes sdo superproduzidas e
eliminadas, em aproximadamente 50%, durante
dois periodos evolutivos: imediatamente apds o
nascimento e durante a transi¢cfo da infancia e da
adolescéncia a idade adulta. Todo esse processo
de maturacdo neurolégica compreende uma etapa
de desenvolvimento neuronal, conhecida como
neurogénese. Para que isso ocorra, existem
substéncias quimicas responsdveis pela regulacido
da sobrevivéncia, diferencia¢fio € manutengdo da
fun¢do dos neurdnios no cérebro, denominadas
neurotrofinas. Sua sintese e secrecdo sdo reguladas
pela atividade neuronal, que € diretamente
relacionada aos estfmulos ambientais. Essa ativida-
de neurogénica é especialmente aumentada nos
dois primeiros anos de vida, quando se observa
um crescimento seqiiencial, uma extraordindria
proliferacdo e uma superproducdo de axonios,
dendritos e sinapses nas diferentes regides do
cérebro (Glasser, 2000). Esse processo é
geneticamente determinado. Contudo, algumas das
conexdes sindpticas formadas deixam de existir em
razdo da falta de uso e outras passam a ser forma-
das em decorréncia de uma necessidade de sua
existéncia.. Esse fendmeno é conhecido como
plasticidade. No periodo da infancia e adolescén-
cia, o neurodesenvolvimento é particularmente
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Sependente das influéncias ambientais, pois é o
pesiodo de maior plasticidade neuronal: as
ssecades ndo utilizadas sdo “podadas” e as
Weosssdrias, formadas (Andersen, 2003). Dessa
Wensir. a exposicdo a elementos positivos ou
Wegnvos antes da adolescéncia poderia impactar
W& topografia adulta final de uma maneira diferen-
5 %S 1 mesma exposicio ocorresse depois dessa
Sesc. Por exemplo, se estiverem ausentes estimu-
“a0fes precoces como o toque, conversa e afeto,
% conexoes sindpticas responsédveis por esses
simulos serdo interpretadas como indteis e elj-
=nadas. No sentido da “poda neuronal”, os maus-
=508 1nfantis podem ser entendidos como impor-
=ies azentes de disrupgdo neurodesenvolvimental
- Aadersen. 2003), provocando cicatrizes neurobio-
Wigscas em algumas estruturas, o que poderia tor-
#er zlguns individuos vulnerveis a determinados
Wos de psicopatologias, principalmente TEPT,
wamstomos de personalidade anti-social, borderline
= ianstorno do déficit de atengiio e hiperatividade
‘Tocher ez al., 2003).

Em relagdo ao TEPT, identificam-se na litera-
sacz wrds tipos de estudos empiricos relacionando
Teus-tratos na infancia e TEPT: (1) estudos de
=iwrie prospectivos, relativamente curtos, com
“hiangas vitimas de abusos, internadas ou enca-
munhadas para servicos de psiquiatria; (2) estudos
“ casos-controles com adultos vitimas de maus-
=105 ou com TEPT; e (3) estudos transversais ba-
scados na prevaléncia de TEPT em amostras de
s2olescentes ou adultos que retrospectivamente
"=latam histéria de abuso oy negligéncia na infAncia
“idom, 1999). A maioria desses estudos identifi-
-4 que os maus-tratos infantis constituem um
“nportante fator de risco para o desenvolvimento
3¢ TEPT, mesmo quando possiveis fatores que
geram confusdo nos dados sdo controlados. Widom
(1999) realizou um estudo de coorte ne qual um
frupe de mais de mil criangas, divididas em dois
§7upos: vitimas de maus-tratos e um outro grupo-
-antrole. Esses individuos foram acompanhados
== tormarem-se adultos, observando-se o risco de
Zesenvolverem TEPT. A histéria de maus-tratos
=fantis aumentou significativamente a chance
\exids ratio = 1.75) para TEPT ao longo da vida.
Em nosso pafs, Grassi-Oliveira & Stein (2004)
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realizaram um estudo pioneiro na investigagdo da
associagdo entre TEPT e maus-tratos na infancia
em homens e mulheres de baixa renda, usuérios
de um hospital piblico do sul do Brasil. Os auto-
res observaram que a histéria de abuso e negli-
géncia na infncia, de uma maneira em geral, pos-
sui forte associagiio com sintomas de TEPT na vida
adulta. Além disso, identificaram algumas diferen-
§as entre os sexos: os homens parecem ser mais
vulnerdveis ao efeito de abuso e negligéncia infantil
no desenvolvimento de TEPT do que as mulheres,
ao contrario do que é descrito na literatura norte-
americana (Brewin, Andrew, & Valentine, 2000).
Homens com histéria de abuso sexual na infancia
parecem ser mais vulnerdveis para TEPT na vida
adulta, porém, se esse tipo de abuso for acompa-
nhado de abuso emocional, os homens tornam-se
particularmente mais susceptiveis. Por outro lado,
nas mulheres, a negligéncia emocional infantil
mostrou ser o tipo de maus-tratos com maior
influéncia no desenvolvimento de TEPT.
Finalmente, alguns estudos postulam que as
alteragdes morfoldgicas encontradas, principal-
mente no hipocampo, seriam conseqiiéncias
provocadas pelo TEPT. Essa uiltima hipétese € de-
fendida pelo Dr. Bremner e seus colegas, conforme
discutido anteriormente nesse capitulo. Porém,
considerando-se que o TEPT é um distirbio
crbnico e cumulativo, qualquer atrofia detectada
deverd ser analisada dentro de um processo em
constante evolugdo. O fato é que ndo existemn da-
dos suficientes na literatura para determinar se a
atrofia neuronal ¢é ou, ainda, anterior ao trauma,
Ou uma conseqiiéncia do trauma ou o resultado do
perfodo pés-traumético.

Possiveis Explicacoes

Em primeiro lugar é importante lembrar que
normalmente, entre idosos, a reducdo do hipocam-
po cortelaciona-se com prejuizo na consolidagdo
da memoéria explicita de longo prazo, assim como
com o aumento no nivel de cortisol (Golomb
et al., 1994; Lupien er al., 1998).

Todavia, assumindo uma perspectiva fisiopa-
tolégica para explicar como ocorre o dano neuronal,
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uma das hipéteses aventadas seria a de que altos
niveis de glicocortictides (cortisol) seriam libera-
dos durante uma situagdo de estresse agudo (abuso)
e resultaria em dano hipocampal (Sapolsky, 1996).
A exposi¢io a altos niveis de cortisol levaria a uma
diminui¢do da arborizac@o dendritica e perda
neuronal, o que cronicamente explicaria essas
reducdes neuroanatOmicas (Bremner, 1998). Nesta
perspectiva. o estresse seria associado com um
aumento da atividade do eixo hipotdlamo-hipdfise-
adrenal (HPA). Todavia, alguns estudos tém
mostrado que adultos com TEPT apresentam uma
hiporresponsividade desse eixo. O achado mais
relevante seria de que esses individuos possuem uma
diminui¢do do cortisol circuiante no organismo
(hipocortisolemia), provavelmente relacionado com
uma reprogramacio do HPA ocorrido ap6s alguma
situagio estressora prévia (via ativagdo cronica de
altos niveis de cortisol pelo HPA) (Gunnar e
Vazquez, 2001; Heim et al., 2001).

Dentro de uma perspectiva evolucionista, Teicher
et al. (2003) assumiram inicialmente que o estresse
precoce desencadearia uma cascata de efeitos neuro-
humorais e neurotransmissores que danificariam a
estrutura ¢ a fungdo cerebral. Pensaram que os altos
niveis de cortisol, que poderiam reprogramar o €ixo
HPA, precipitariam lesdes neurotoxicas hipocampais.

Dentro desse ponto de vista, O estresse excessivo
agiria como um agente t9xico que interferiria no pro-
cesso de neurodesenvolvimento habitual. As altera-
¢des neuropsiquidtricas associadas a eventos
estressantes precoces seriam resultados dessa forma
de agressdo ao tecido cerebral.

Todavia, o préprio autor reavaliou essa pers-
pectiva inicial. Atualmente sua equipe sustenta a
hipétese de que as alteragdes neurodesenvol-
vimentais representariam uma forma alternativa e
adaptativa que ¢ organismo precisou passar em
virtude de um estressor. Um individuo que nasceu
em um ambiente desfavordvel e estressante terd
de modificar sua estrutura (psiquica e neuroldgica)
para poder se adaptar a essas experiéncias téxicas
infantis. Em alguma etapa inicial do desenvolvi-
mento, essas organizagdes teriam sido necessérias,
porém, na tentativa de serem empregadas fora de
contexto, tornar-se-iam desadaptadas, inttels ¢
potencialmente prejudiciais (ou “muito caras”)
para o individuo quando em um ambiente mais
favordvel (Teicher, 2003).

Desse modo o conceito de peso alostdtico €
retomado e, atualmente, parece ser o modelo expli-
cativo mais apropriado para o entendimento dos
achados de neuroimagem como cicatrizes neuro-
biolégicas associadas ao TEPT.

Tabela 1. Resumo dos achados referentes a atrofia neuronal encontrados no TEPT

Achados

Dimensédo da atrofia detectada
Lateralidade da atrofia

Especificidade Anatomica

Conseqiiéncias funcionais

Quando ocorreu a atrofia

Possiveis mecanismos envolvidos na atrofia

Papel dos glicocorticdides

TEPT
5% - 26%
Dados conflitantes
Principalmente no hipocampo
Forte evidéncia de prejuizo na memoria explicita
Nao hé consenso
Perda celular e inibi¢do da neurogénese?

Nenhuma influéncia se a atrofia preceder o
trauma; Indiretamente implicados se a atrofia for
decorréncia do trauma; Evidéncias conflitantes se
a atrofia provier do TEPT.

Fosze: Tabela adaptada de Sapolsky (2000)
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