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RESUMO

O Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT) € uma condigcdo psiquiatrica
complexa que surge apds a exposigdo a um evento traumatico real ou ameagador,
caracterizada por sintomas persistentes como revivéncia do trauma, evitagao,
alteragdes negativas no pensamento e humor, e hiperexcitabilidade. Longe de ser
meramente uma questdo "mental", o TEPT envolve lesbes cerebrais e alteracdes
fisicas e mentais significativas. Exames de neuroimagem revelam que os sintomas
sdo causados por mudangas biolégicas no cérebro. Esta revisdo de literatura
explora as bases biolégicas do TEPT e do TEPT Complexo (TEPT-C), focando nas
alteragdes neuroanatbmicas, neuroquimicas e fisiolégicas que contribuem para a
manifestagcédo e persisténcia dos sintomas. Aborda a disfun¢do de regides cerebrais
como a amigdala, hipocampo e cértex pré-frontal medial, bem como a desregulagao
do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HPA) e de neurotransmissores. Compreender
essas bases bioldgicas é crucial para o desenvolvimento de métodos de diagndstico
mais precisos, identificacdo de biomarcadores e aprimoramento de abordagens
terapéuticas eficazes, que podem reverter os efeitos do transtorno no cérebro.

Palavras-chave: Bases bioldgicas; Neuroanatomia; Transtorno de estresse
pos-traumatico.
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ABSTRACT

Posttraumatic Stress Disorder (PTSD) is a complex psychiatric condition that arises
after exposure to a real or threatening traumatic event, characterized by persistent
symptoms such as re-experiencing the trauma, avoidance, negative changes in
thinking and mood, and hyperarousal. Far from being merely a "mental" issue, PTSD
involves brain injuries and significant physical and mental changes. Neuroimaging
studies reveal that symptoms are caused by biological changes in the brain. This
literature review explores the biological basis of PTSD and Complex PTSD
(C-PTSD), focusing on the neuroanatomical, neurochemical, and physiological
changes that contribute to the manifestation and persistence of symptoms. It
addresses the dysfunction of brain regions such as the amygdala, hippocampus, and
medial prefrontal cortex, as well as dysregulation of the
Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) axis and neurotransmitters. Understanding
these biological underpinnings is crucial for developing more accurate diagnostic
methods, identifying biomarkers, and improving effective therapeutic approaches
that can reverse the disorder's effects on the brain.

Keywords: Biological underpinnings; neuroanatomy; post-traumatic stress disorder.

ASPECTOS NEUROBIOLOGICOS DEL TRASTORNO DE ESTRES
POSTRAUMATICO (TEPT): REVISION BIBLIOGRAFICA INTEGRADA

RESUMEN

El trastorno de estrés postraumatico (TEPT) es una afeccion psiquiatrica compleja
que surge tras la exposicidon a un evento traumatico real o amenazante, y se
caracteriza por sintomas persistentes como la reexperimentacion del trauma, la
evitacion, cambios negativos en el pensamiento y el estado de animo, e
hiperactivacion. Lejos de ser un problema meramente mental, el TEPT implica
lesiones cerebrales y cambios fisicos y mentales significativos. Estudios de
neuroimagen revelan que los sintomas son causados por cambios biolégicos en el
cerebro. Esta revision bibliografica explora la base biolégica del TEPT y el TEPT
complejo (TEPT-C), centrandose en los cambios neuroanatémicos, neuroquimicos y
fisiologicos que contribuyen a la manifestacion y persistencia de los sintomas.
Aborda la disfuncién de regiones cerebrales como la amigdala, el hipocampo vy la
corteza  prefrontal medial, asi como la desregulacion del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal (HPA) y los neurotransmisores. Comprender estos
fundamentos biolégicos es crucial para desarrollar métodos de diagndstico mas
precisos, identificar biomarcadores y mejorar enfoques terapéuticos eficaces que
puedan revertir los efectos del trastorno en el cerebro.
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Palabras clave: Fundamentos bioldgicos; neuroanatomia; trastorno de estrés
postraumatico.

INTRODUCAO

O Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT) é uma condigdo
psiquiatrica complexa e debilitante que se desenvolve em resposta a exposicédo e
eventos traumaticos intensos, como guerras, violéncia urbana, abuso sexual,
desastres naturais e acidentes graves (American Psychiatric Association, 2023).
Desde sua inclusdo formal na terceira edigdo do Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM) em 1980, o TEPT tem sido reconhecido como uma
condicdo que nao apenas afeta a saude mental, mas também provoca alteragbes
significativas na biologia do cérebro. O transtorno se distingue do estresse agudo
pela persisténcia dos sintomas por mais de um més, resultando em sofrimento
clinicamente significativo e prejuizo funcional (American Psychiatric Association,
2023).

Ainda de acordo com o supramencionado, os sintomas do TEPT séao
agrupados em quatro categorias principais, a revivéncia persistente do trauma, que
inclui flashbacks, pesadelos e memodrias intrusivas; a evitagcdo de estimulos
associados ao trauma; as alteragdes negativas em cognigbes e humor; e as
alteragdes de excitacdo e reatividade. Além do TEPT classico, a Classificagao
Internacional de Doencas (CID-11 - OMS, 2022) defini o TEPT Complexo (TEPT-C),
a partir de traumas prolongados ou repetidos e inclui disturbios de autorregulagao
emocional, autoimagem negativa e dificuldades relacionais.

Historicamente, o TEPT ganhou visibilidade apds guerras, sendo inicialmente
descrito como "neurose de guerra" ou "choque de bomba". Atualmente, a
prevaléncia global do TEPT varia, mas no Brasil, estima-se que atinja
aproximadamente 6% a 8% da populagédo, em grande parte devido aos altos indices

de violéncia urbana. Grupos como mulheres e profissionais de emergéncia sao
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particularmente vulneraveis, apresentando um risco aumentado de desenvolvimento
do transtorno (Organizagdo Mundial da Saude, 2022).

A ciéncia moderna, impulsionada por avangos em neuroimagem e
neurociéncias, tem proporcionado uma compreensao mais profunda das alteracdes
estruturais e funcionais no cérebro de individuos com TEPT e TEPT-C. Estudos de
neuroimagem revelam que os sintomas do TEPT n&o s&o meramente uma questao
de saude mental, mas estdo associados a lesbes cerebrais e alteracdes
neurobioldgicas significativas, especialmente na amidala, no hipocampo e no cértex
pré-frontal (Shin et al., 2006). A compreensdo dessas bases bioldgicas € crucial
para guiar o desenvolvimento de intervengdes terapéuticas mais eficazes e a
identificacdo de biomarcadores que possam aprimorar o diagndstico e o
monitoramento.

Este artigo visa consolidar o conhecimento sobre as bases biologicas do
TEPT, destacando as principais regides cerebrais afetadas, as desregulagdes
neuroquimicas e 0s mecanismos fisiopatolégicos envolvidos. Ao explorar as
interacdes entre fatores bioldgicos e psicoldgicos, esperamos contribuir para uma
abordagem mais integrada e compreensiva do TEPT, que possa informar praticas

clinicas e politicas de saude mental.

METODOLOGIA

A metodologia deste artigo € baseada em uma revisdo sistematica da
literatura, com o objetivo de explorar as bases bioldgicas do Transtorno de Estresse
Pos-Traumatico (TEPT) e do TEPT Complexo (TEPT-C). Para isso, foram
selecionados artigos cientificos, utilizando bases de dados como PubMed, Scopus e
PsycINFO. Os critérios de inclusdo abrangeram estudos que abordassem alteragbes
neuroanatdbmicas, neuroquimicas e fisiolégicas associadas ao TEPT, bem como
investigacbes que discutissem a relagdo entre essas alteragdes e a manifestacao

dos sintomas. A busca foi realizada utilizando palavras-chave como "Transtorno de
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Estresse Pos-Traumatico", "neuroanatomia”, "neuroquimica”, "eixo HPA" e "TEPT
Complexo".

Em seguida os estudos foram categorizados em diferentes tipos de pesquisa,
incluindo ensaios clinicos, estudos de coorte, revisdes sistematicas e meta-analises.
A anadlise dos dados foi realizada de forma qualitativa, com foco nas principais
descobertas relacionadas as alteragdes cerebrais e neuroquimicas observadas em
individuos com TEPT e TEPT-C. Além disso, foram identificados os principais
biomarcadores associados ao transtorno, com o intuito de destacar as implicagcbes
para o diagndstico e tratamento.

Por fim, a metodologia incluiu a elaboragdo de um quadro tedrico que integra
as descobertas sobre as bases biolégicas do TEPT e TEPT-C, com o objetivo de
fornecer uma visdo abrangente das interacdes entre fatores bioldgicos, psicoldgicos
e sociais. Este quadro tedrico foi desenvolvido a partir da sintese das informacodes
coletadas na revisao da literatura, permitindo uma compreensédo mais profunda dos
mecanismos subjacentes ao transtorno. A partir dessa abordagem, o artigo busca
contribuir para o avango do conhecimento sobre o TEPT, promovendo a
conscientizacdo sobre a necessidade de intervengcdes mais eficazes e direcionadas

para o tratamento e manejo do transtorno.

RESULTADOS E DISCUSSOES

As investigacdes cientificas modernas tém demonstrado inequivocamente
que o Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT) e o TEPT Complexo
(TEPT-C) sao condigbes com profundas bases biologicas, manifestadas por
alteragdes estruturais e funcionais no cérebro, bem como por desregulagdes
neuroquimicas e fisioldgicas. Essas mudangas ndo sdo meramente "mentais”, mas
sim marcadores fisicos visiveis em exames cerebrais como a tomografia
computadorizada por emissao de foton unico (SPECT) e a ressonancia magnética
(MRI) (Shin et al., 2006).
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As principais regides cerebrais consistentemente associadas ao TEPT
incluem a amigdala, o hipocampo e o cértex pré-frontal medial, além da insula e do
coértex cingulado anterior, que também exibem alteragdes significativas. Em relagao
a Amigdala, ela & conhecida como o centro de processamento de emogdes,
especialmente medo e alerta, a amigdala apresenta hiperatividade em individuos
com TEPT. Essa sensibilidade excessiva resulta em hipervigilancia, reacgdes
extremas a ameacas percebidas, estados de ansiedade constante, flashbacks e
pesadelos. A comunicacao "desordenada" entre o cortex pré-frontal, a amigdala e o

hipocampo € um fator chave para essas manifestagdes (Dunlop & Wong, 2019).

Todavia, o Hipocampo, essencial para a formagdao, armazenamento,
classificagao e recuperagcao de memoarias, no TEPT apresenta um link instavel com
a amigdala. Isso significa que, em vez de acalmar a amigdala apés um estimulo
inofensivo, o hipocampo pode associar o estimulo a um incidente traumatico,
gerando ansiedade e flashbacks. A redugcdo do volume do hipocampo, visivel em
exames de neuroimagem, é resultado da atividade constante e do estresse crdnico,
dificultando a diferenciagdo entre segurancga e perigo (Heim & Nusbaum, 2004).

Em relagdo ao Coértex Pré-Frontal Medial, que atua como um "freio" para as
respostas fisicas ao estresse. Em pessoas com TEPT, essa regiao é
frequentemente hipoativa, resultando em dificuldades no controle de emogdes e
impulsos, exacerbacio de respostas de medo e problemas na tomada de decisdes
emocionalmente carregadas (Breslau, 2009).

A insula desempenha um papel central na percepg¢ao de sensagdes corporais
internas e na experiéncia subjetiva de emoc¢des. No TEPT, observa-se uma
hiperatividade da insula, resultando em hipersensibilidade a sinais corporais de
medo e ansiedade, contribuindo para experiéncias intensas de desconforto fisico e
emocional (Dunlop & Wong, 2019). Algumas alteragdes também sao descritas no

cortex cingulado anterior, que esta associado a regulagdo emocional e percepgao
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corporal. Em suma, o TEPT é caracterizado por um desequilibrio entre as estruturas
cerebrais: a amigdala e a insula est&o hiperativas, enquanto o hipocampo e o cortex
pré-frontal estdo hipoativos, mantendo o organismo em um estado constante de
alerta.

As alteragbes cerebrais no TEPT sdo acompanhadas por complexas
desregulagbes nos sistemas neuroquimicos e hormonais, que sustentam o estado
de alerta e a resposta ao estresse. O Eixo Hipotalamo-Hipéfise-Adrenal (HPA) é o
principal sistema de resposta ao estresse do corpo. No TEPT, o eixo HPA funciona
de forma desregulada, resultando em uma resposta ao estresse agudo
frequentemente exagerada, o que impede a recuperagdo emocional e aumenta a
sensibilidade a novos eventos traumaticos (Kessler, 2000).

Em relacdo os horménios, o cortisol, um hormdnio de alerta ao estresse,
pode estar desregulado no TEPT, apresentando niveis excessivamente altos ou
baixos. Niveis elevados de cortisol podem levar a problemas fisicos significativos,
como privagao de sono e problemas digestivos, além de afetar o humor e a memoaria
(Heim & Nusbaum, 2004). Pesquisas apontam para uma associagao entre TEPT e
uma maior supressao de cortisol em testes como o Dexametasona (DST), embora a
evidéncia seja por vezes inconsistente e possa ser influenciada por comorbidades
como a depressao.

A hiperatividade noradrenérgica e o0 aumento na liberagao de noradrenalina e
adrenalina no TEPT causam hipervigilancia e reatividade exagerada ao medo,
contribuindo para o estado de alerta constante (Dunlop & Wong, 2019). Entretanto,
a funcdo da serotonina pode estar reduzida em algumas regides cerebrais,
explicando o humor deprimido e as dificuldades no controle de impulsos. Inibidores
Seletivos de Recaptagao de Serotonina (ISRS) sao frequentemente a primeira linha
de tratamento farmacologico (Hofmann et al., 2012).

Além disso, a desregulagdo dopaminérgica no sistema de recompensa pode
levar a dificuldades de motivacado e prazer, afetando a capacidade do individuo de

sentir satisfagao (Breslau, 2009). Em relacdo ao GABA, que normalmente inibe a
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excitacdo neuronal, pode ter sua atividade reduzida no TEPT, resultando em maior
excitabilidade. Alteragdes na neurotransmissdo excitatoria do glutamato também
s&o observadas, reforcando memdrias traumaticas persistentes (Shin et al., 2006).

Essas alteragdes neuroquimicas e hormonais contribuem para uma
"tempestade perfeita" no cérebro, onde a amigdala esta superativa e os sistemas
para acalma-la ndo sao eficazes, mantendo o individuo em modo de "perigo"
continuo. O TEPT néo se restringe ao cérebro; ele afeta o organismo como um todo,
caracterizando-se como uma doenga sistémica. A hiperativagdo cronica do sistema
de estresse envolve uma ativacao persistente do eixo HPA e do sistema nervoso
simpatico, contribuindo para prejuizos cognitivos, cardiovasculares e imunolégicos a
longo prazo (Kessler, 2000). A hiperatividade do sistema nervoso simpatico se
manifesta como hipervigilancia, taquicardia e sudorese.

A incapacidade de inibir respostas condicionadas na auséncia de ameaca
esta associada a disfungdo entre amigdala, hipocampo e cértex pré-frontal medial,
perpetuando o ciclo de medo e ansiedade (Dunlop & Wong, 2019). O estresse
cronico pode induzir neurotoxicidade e alteragbes epigenéticas, que modulam a
expressao de genes relacionados a resposta ao estresse, explicando a variabilidade
na suscetibilidade individual ao TEPT e a transmisséo transgeracional do transtorno
(Heim & Nusbaum, 2004).

O TEPT raramente ocorre isoladamente, sendo frequentemente comérbido
com depressdao maior, transtornos de ansiedade, abuso de substancias e
transtornos de personalidade. O abuso de substancias pode ser uma forma de
automedicacdo. Além disso, o TEPT esta associado a um maior risco de doencas
cardiovasculares, devido a ativacdo simpatica crénica e inflamacado sistémica
(Breslau, 2009). Disturbios do sono, como insénia e alteragdes do ritmo circadiano,
s&o altamente prevalentes, agravando sintomas emocionais e cognitivos.

O diagnéstico de TEPT ainda se baseia principalmente em critérios clinicos,
histérico e relatos de sintomas. No entanto, o avango tecnologico e o

aprofundamento do conhecimento biolégico abrem caminho para testes e
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avaliagdes psicobioldgicas. Técnicas de Neuroimagem como SPECT, MRI e fMRI
permitem visualizar as alteragbes estruturais e funcionais cerebrais, como a
hiperatividade da amigdala e a redu¢do do volume do hipocampo (SHIN et al.,
2006). Ja os testes de hormoénios urinarios (noradrenalina, epinefrina, cortisol) e
plasma (cortisol) podem ser utilizados para avaliar a disfungdo do eixo HPA e a
hiperatividade noradrenérgica. Embora o DST (Dexametasona Suppression Test)
tenha sido estudado para avaliar a resposta do cortisol, sua especificidade para
diferenciar TEPT de outras condi¢des comoérbidas ainda € um desafio (Kessler,
2000).

A compreensdo das bases biolégicas do TEPT é crucial para o
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes. Terapias como a Dessensibilizacao
e Reprocessamento por Movimentos Oculares (EMDR) e a Terapia
Cognitivo-Comportamental (TCC) demonstraram produzir mudancgas estruturais
mensuraveis em regides cerebrais associadas ao condicionamento do medo. A
TCC, por exemplo, pode fortalecer as conexdes entre a amigdala e as regides
cerebrais envolvidas no controle cognitivo, promovendo maior controle sobre

processos desregulados pelo TEPT (Hofmann et al., 2012).

CONSIDERAGOES FINAIS

O Transtorno de Estresse Pdés-Traumatico (TEPT) e o TEPT Complexo
(TEPT-C) sé&o condigdes neuropsiquiatricas intrincadas, cujas manifestacoes
clinicas sdo profundamente enraizadas em alteragdes biolégicas substanciais no
cérebro e no sistema neuroenddcrino (American Psychiatric Association, 2023).
Longe de ser um problema meramente "psicoldgico", o TEPT é uma forma de leséo
cerebral com uma impresséo fisica detectavel em exames de neuroimagem,
refletindo mudancas na estrutura e no funcionamento cerebral (Shin et al., 2006).

A compreensao das bases bioldgicas revela um panorama de desregulagdes
criticas. A hiperatividade da amigdala e da insula mantém o individuo em um estado

de alerta constante, gerando hipervigilancia e rea¢gdes exageradas ao perigo. Em
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contraste, a hipoatividade do cortex pré-frontal medial compromete a capacidade de
regulagdo emocional e o "desligamento" do sistema de alarme, enquanto a redugéo
do volume do hipocampo afeta a contextualizacdo das memorias e a distingao entre
seguranca e perigo (Heim & Nusbaum, 2004)

Contudo, a disfungéo do eixo HPA resulta em padrbes atipicos de cortisol,
mantendo o corpo em um estado de estresse cronico. A hiperatividade
noradrenérgica e as alteragdes nos sistemas serotoninérgico, dopaminérgico, GABA
e glutamatérgico contribuem para a ansiedade, irritabilidade, problemas de humor,
motivacdo e memoria (Heim & Nusbaum, 2004). Esses mecanismos fisiopatoldgicos
culminam em uma hiperativagdo cronica do sistema de estresse, déficit na extingao
do medo e impactos sistémicos que incluem comorbidades psiquiatricas, doencas
cardiovasculares, disfungdes imunolégicas e disturbios do sono.

A etiologia multifatorial do TEPT, envolvendo interagdes complexas entre
eventos traumaticos, fatores genéticos e experiéncias de vida precoce, sublinha a
necessidade de abordagens integradas (Breslau, 2009). Apesar dos avangos, 0
desenvolvimento de um biomarcador diagndstico definitivo para o TEPT continua
sendo um desafio. No entanto, o conhecimento das bases biolégicas ja tem um
impacto direto no tratamento, com terapias como a TCC e EMDR mostrando-se
capazes de induzir mudancgas estruturais e funcionais no cérebro, sugerindo que a
recuperacao e a "religagao" de circuitos cerebrais sdo possiveis (Hofmann et al.,
2012).

Para o futuro, a pesquisa deve continuar a explorar: a identificacdo de
biomarcadores mais especificos e validados clinicamente para diagnéstico,
prognostico e monitoramento da resposta ao tratamento; a elucidagdo das
interacdes entre fatores genéticos e ambientais que determinam a vulnerabilidade e
a resiliéncia ao TEPT,; e a otimizag&o de avaliagdes multimodais que integrem dados
neurobioldgicos, psicométricos e clinicos para uma compreensao mais completa do
transtorno (Kessler, 2000). O aprimoramento e a disseminagdo de intervengdes

terapéuticas baseadas em evidéncias, incluindo o uso de tecnologias emergentes,
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sd0 essenciais para alcangar uma recuperacao sustentavel e melhorar a qualidade
de vida dos afetados. A compreensao aprofundada das bases bioldgicas do TEPT é
um passo essencial para desestigmatizar o transtorno, fomentar politicas publicas
de prevencgao e intervencao precoce e, em ultima instancia, oferecer esperanca e
estratégias eficazes para a cura de todos os individuos impactados por essa

desafiadora condigéo.
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