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Resumo

Contexto: O estabelecimento de biomarcadores relacionados a terapia cognitivo-comportamental (TCC) é uma maneira de consolidar a eficicia do tratamento
de forma mais objetiva, sendo critico para o avango desse campo de pesquisa. Objetivos: Foi realizada uma revisio sistematica de estudos que: 1) utilizaram
parametros biol6gicos para verificar a eficicia da TCC no tratamento do transtorno de estresse pds-traumético (TEPT); e 2) utilizaram esses pardmetros como
preditores de resposta a CBT. Métodos: Foram conduzidas buscas eletronicas nas bases PubMed/Medline, ISI/Thompson Reuters e Pilot. Resultados: Doze
artigos foram selecionados para esta revisdo, sendo quatro deles estudos sobre predigdo de resposta ao tratamento. Foi observada relago entre a eficicia da TCC
e modificagdes nesses parametros, sendo a resposta da frequéncia cardiaca a evocagao de sintomas o pardmetro mais utilizado até o presente momento. Sua redu-
¢ao esta associada a melhora nos sintomas de TEPT. Potenciais biomarcadores de predigao de resposta encontrados incluem 5a-redutase, ativagao da amigdala,
ativagdo e volume do cértex cingulado anterior e frequéncia cardiaca. Conclusdo: Apesar da escassez de estudos e das limitagdes metodoldgicas neles observadas,
investigagdes iniciais sugerem que os biomarcadores da TCC em pacientes com TEPT poderio ser tteis para o monitoramento mais objetivo dos efeitos do
tratamento, identificagdo de predigdo de resposta e para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes de tratamento e prevengio do desenvolvimento de TEPT.
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Abstract

Background: The establishment of biomarkers related to cognitive-behavior therapy (CBT) is a method to objectively consolidate treatment efficacy, which is
critical to advancing the field. Objectives: We systematically reviewed studies that used biological parameters to assess the efficacy of CBT for the treatment
of post-traumatic stress disorder (PTSD) and studies that used these parameters as predictors of response to CBT. Methods: Computerized literature searches
were conducted in PubMed/Medline, ISI/Thompson Reuters, and Pilot databases using both thesaurus and free-word search terms. Results: 12 articles met the
selection criteria. 4 of them were response predictors studies. A relationship was found between CBT efficacy and changes in the measured parameters, with
heart rate responses to symptom provocation being the parameter most often studied. The reduction in heart rate was associated with an improvement in PTSD
symptoms. The potential biomarkers of response predictions found included 5a-reductase, amygdala activation, activation and volume of the anterior cingulate
cortex, and heart rate. Discussion: Despite the scarcity of studies and their methodological shortcomings, initial investigations indicate that biomarkers of CBT
in PTSD patients hold promise for more objective treatment outcome monitoring, identification of response predictors, and for developing novel treatment
and prevention strategies.
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Introducao Atualmente, alguns estudos tém se preocupado em obter maior
confiabilidade em seus dados. Para isso, estdo sendo utilizadas para
a avaliacdo de sua eficicia, além dos instrumentos psicométricos,
medidas puramente objetivas, como as alteragdes de pardmetros
bioldgicos relacionadas a terapias. As medidas de parametros bio-
légicos sdo mais confidveis do que os resultados provenientes de
escalas, uma vez que nio estdo sujeitos aos vieses que permeiam as
medidas psicométricas’.

Outra preocupagdo com o uso de medidas psicométricas é rela-
cionada a sua generalizagdo de estudos clinicos sem a utilizagio de
placebo. A utilizagdo de biomarcadores validos poderd aumentar a
confiabilidade de estudos que testam a eficicia da psicoterapia nos
quais uma condi¢io controle confidvel ndo é vidvels.

Outro importante papel dos biomarcadores ¢ a sua utilizagao
para o aprimoramento do tratamento. Uma parcela de sujeitos,
que pode chegar a 50%, ndo responde ao tratamento convencional

A eficicia da terapia cognitivo-comportamental (TCC) no trata-
mento do transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) é bem
documentadat-s. A TCC tem sido considerada um dos tratamentos
de primeira escolha para esse transtornos. A base para a avaliacdo
de sua eficdcia tem sido a utilizagdo de instrumentos psicométricos
(em sua maioria, escalas de autorrelato), que, administrados antes
e apos ou ao longo do tratamento, apontam para a diminuigdo dos
sintomas experimentados. Entretanto, uma importante limitagéo de
se basear nos autorrelatos é que eles sdo sujeitos a diversos vieses,
particularmente na drea da traumatologia. Por exemplo, Marmar”
aponta que os pacientes com TEPT podem omitir sintomas por
causa da estigmatizagdo da patologia, sendo também comum o
relato exagerado de sintomas com o objetivo de usufruir beneficios
governamentais.
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com TCC ou desiste delet*. Uma possivel fonte de aprimoramento
da terapia é descobrir quais parametros bioldgicos - cerebral, neu-
roendécrino e/ou psicofisioldgico - sdo alterados em decorréncia
da TCC e se os novos padrdes de funcionamento sdo compativeis
com os dados clinicos ao término da terapia. Dessa forma, pode-se
personalizar o tratamento considerando-se que uma dada técnica
atua na modificagao de um determinado biomarcador ou aperfei¢oar
o tratamento de modo que atue mais diretamente na modificagdo
desse parametro.

Além disso, a identifica¢do de alguns “biomarcadores-chave”
em determinados individuos pode facilitar a prevencio do desen-
volvimento de psicopatologias, o que poderia ser feito mediante a
elaboragio de programas de intervengao que atuem nesse sentido!1.

O proposito deste artigo é proceder a uma revisao sistematica
dos estudos que se utilizaram de pardmetros bioldgicos para ava-
liar a eficacia da TCC no tratamento do TEPT, além de investigar
preditores biologicos de resposta ao tratamento. A nossa hipotese
é de que a TCC é capaz de modificar pardmetros bioldgicos rela-
cionados ao TEPT.

Metodologia

Selegdo dos estudos

Algumas condi¢des foram adotadas para fazer a sele¢ao dos estudos.
Primeiramente, foi realizada uma busca eletronica em 19 de agosto
de 2009 nas bases ISI/Thompson Reuters, PubMed/Medline e Pilots.
Na base ISI/Thompson Reuters, restringiu-se a busca a articles e notes.
Na base PubMed/Medline, as buscas dos termos TEPT e TCC foram
realizadas seguindo a terminologia sugerida pelo MeSH Database,
enquanto os termos bioldgicos foram pesquisados diretamente no
Advanced Search. Dado que a base Pilots é diretamente relacionada
a estudos sobre trauma, as palavras-chave relacionadas a TEPT fo-
ram omitidas. Posteriormente, os resultados das buscas individuais
foram combinados.

Para evitar que artigos que se encaixassem no perfil pesquisado
fossem omitidos, além das buscas realizadas nessas bases, foram
realizadas novas buscas nas referéncias bibliograficas de cada artigo
selecionado para a revisdo, assim como nos artigos que fizeram cita-
¢do desses estudos. Artigos originais, brief reports e cartas ao editor
publicados em linguas além da inglesa foram considerados para a
inclusdo. Artigos de revisdo, capitulos de livro, teses e dissertagdes
foram excluidos.

Foram adotados como critérios de inclusao o emprego de técnicas
cognitivas e/ou comportamentais, a participagio de sujeitos com
diagnostico de TEPT e a avaliagdo de parametros bioldgicos antes
e apos a terapia. Artigos que utilizaram técnicas psicoterapicas de
outras abordagens foram excluidos. Além disso, foram incluidos es-
tudos que utilizaram pacientes com comorbidades psicopatoldgicas.
Estudos de caso, definidos por Pincus et al.'>como apresentagdes de
10 casos ou menos, foram excluidos.

Resultados

Dos 308 artigos que se encaixaram nos critérios desta revisao sis-
tematica, foram excluidos 30 artigos que ndo investigaram TEPT
ou nos quais os participantes preenchiam critério diagnéstico
somente para TEPT parcial, 77 estudos que utilizaram técnicas
de outras abordagens psicoterapéuticas que ndo a TCC, 82 artigos
tedricos, teses ou dissertagdes, 16 estudos que nio fizeram uso de
parametros bioldgicos para avaliar a eficdcia da terapia, 7 estudos
com animais, 3 estudos de validagdo de instrumentos, 50 revisdes
e 22 estudos de caso. Cinco artigos foram selecionados a partir das
listas de referéncias. Dessa forma, a andlise final foi baseada em 12
artigos, sendo 4 deles estudos de predi¢do de resposta ao tratamento.
Os estudos estdo sumarizados nas tabelas 1 e 2. Considerando-se
todos os estudos selecionados para esta revisao, um total de 333
pacientes foram avaliados, sendo 187 deles selecionados para os
grupos experimentais.

Correlatos biol6gicos dos estudos de eficacia

Estudos com pardmetros neuroenddcrinos

Um estudo que utilizou pardmetros neuroenddcrinos, conduzido
por Smyth et al.13, foi considerado para a nossa andlise. O estudo
consistiu em um ensaio randomizado-controlado, e o ntimero total
de participantes no grupo experimental foi 15. A mensuragdo dos
niveis de cortisol foi realizada somente na etapa de follow-up, trés
meses ap6s o procedimento. Embora os autores nao tenham verifi-
cado melhora nos sintomas, o resultado apontou maior atenuagao
de cortisol no grupo experimental diante de lembrangas do trauma
quando comparado ao grupo controle.

Estudos envolvendo parametros psicofisiolégicos

Foram identificados sete estudos envolvendo pardmetros psicofisiolo-
gicos. Dois deles utilizaram eletromiografia para mensurar a eficdcia
da TCC, sendo um deles um estudo randomizado-controlado!4,
enquanto o outro foi um estudo nao controlado!s. Somando-se o nu-
mero de participantes submetidos 4 TCC nos dois estudos, chegou-se
a um total de 39 participantes (todos veteranos de guerra). Ambos
utilizaram inundagdo como técnica a ser testada, e os pardmetros
analisados incluiram, além de eletromiografia facial, frequéncia
cardiaca e condutancia da pele (CP) durante as sessdes. Boudewyns
e Hyer relataram que a diminuigao do EMG no foi estatisticamente
relacionada a diminuigdo das medidas psicométricas. Similarmente,
Pitman ef al.'s ndo encontraram relagio estatistica entre a diminui¢ao
no EMG e a diminui¢do das medidas psicométricas.

Com relagdo & conduténcia da pele, trés estudos, incluindo os
dois estudos acima citados, utilizaram CP para mensurar a eficicia da
TCCté. Considerando-se todos os estudos, o numero de participantes
no grupo experimental foi 64. A diminui¢do da CP em resposta a
lembrancas do evento traumatico foi estatisticamente relacionada a
diminuigao dos parametros psicométricos, sem diferenca estatistica
entre as duas interven¢des. Houve, contudo, uma queda mais pro-
nunciada na reatividade no grupo experimental quando comparado
ao grupo controle. O grupo experimental mostrou diminuigdo da
reatividade em duas de trés repeti¢des do dudio, enquanto o grupo
controle mostrou diminui¢do somente em um dos dudios!+. Houve
uma tendéncia a diminuicao da CP em outro estudo!s, e no terceiro
estudo’é ndo houve diferenga significativa na CP no grupo experi-
mental. Além disso, esse dltimo estudo nao detalhou os resultados
relacionados a CP.

Sete estudos utilizaram frequéncia cardiaca para avaliar a efi-
cacia da TCC, sendo quatro deles estudos controlados. No total,
84 pacientes foram submetidos a TCC. Foi observada uma relagao
entre a reduc¢do da frequéncia cardiaca e a resposta 8 TCC em seis
dos sete estudos selecionados. Houve redu¢io da frequéncia car-
diaca em resposta a lembrangas do trauma no grupo submetido
ao tratamento comparado ao grupo controle em trés estudos!>17 e
tendéncia a redugao em outros trés estudos!+1819, Todos esses artigos
utilizaram paradigma de provocagdo de sintomas. O Unico estudo
que nio encontrou essa relagio empregou metodologia de repouso.

Pressao arterial foi utilizada em dois estudos, sendo ambos
os estudos randomizados-controlados. Um total de 37 sujeitos foi
submetido & TCC, somando-se o niimero de participantes nos dois
estudos. Em um deles, ndo houve diferenga na pressao arterial apds
o tratamento!5, enquanto o outro estudo relatou redugéo significativa
na pressio sistolica apds o tratamento2.

Estudos envolvendo neuroimagem

Foi identificado um estudo néo controlado que utilizou fMRI em 13
participantes. Apds a terapia, houve aumento da ativagao de dreas
cerebrais envolvidas em cognigdo social (giro temporal medial es-
querdo, relacionado a empatia, giro cingulado posterior, giro frontal
medial e giro temporal superior medial esquerdo associado ao per-
dao), acompanhado de melhora nos sintomas, conforme evidenciado
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estudo conduzido por Farrow et al.21, os sujeitos foram engajados em
tarefas que envolviam especulagio da intengéo de outros, invocando
empatia e perddo, e estas eram alternadas com cenas que envolviam
julgamentos sociais antes e ap6s a terapia. O tratamento com TCC

pelas escalas. A associagdo dessas areas cerebrais com empatia e per-
dao foi previamente identificada pelos autores?! em um paradigma no
qual 10 voluntérios foram convidados a fazer julgamentos baseados
em cenarios sociais. O giro frontal superior esquerdo, giro orbito-

frontal e precuneus foram ativados por julgamentos de empatia. No

Tabela 1. Estudos selecionados

utilizado nesse estudo incluiu um componente de perdao.

Estudo

Delineamento

Procedimentos

Medidas biologicas

Eficacia da TCC

Mudangas hioldgicas

Smyth et al.3, 2008

Randomizado. Placebo (n
= 10) ou escrita expressiva
(n=15). Total: n =25

3 sessdes de escrita
expressiva (20 cada
com 15 de intervalo —
todas realizadas em 1
dia). Cortisol analisado
somente no follow-up

Cortisol (salivar)

Sem mudangas
significativas nos
sintomas de TEPT.
Melhora no humor

Atenuacao das respostas
de cortisol durante
rememoracdo do trauma
no grupo experimental™
no pés-tratamento e maior
recuperagdo apds 20 min
de repouso

Boudewyns e Hyer4, 1990

Randomizado.
Inundacdo (n=19) ou
aconselhamento (n = 19).
Total: n=38

10-12 sessdes semanais
de 50 min cada

EMG frontal, frequéncia
cardiaca, condutancia
da pele

Grupo de inundagao
mostrou melhora nos
sintomas comparado ao
grupo controle de acordo
com o VET*

Diferenca na CP no pés-
tratamento comparando
ambos os grupos™. FC e
EMG mostraram maior
tendéncia a redugdo no
grupo experimental™*

Pitman et al.'s, 1996

Né&o controlado. n =20

12 semanas de
inundagao/relaxamento

FC, CP, EMG frontal
lateral esquerdo e EMG
corrugador esquerdo

Diminuicdo dos sintomas
de evitagdo e intrusdes™
e melhora em outros

Reducdo em todas as
variaveis, mas s6 a FC
mostrou redugdo®

sintomas™*
Blanchard Randomizado. TCC 8-12 sessoes de escrita, | CP, pressdo arterial e FC | Redugdo no CAPS no FC diminuiu no grupo
et al.s, 2002 (n =25), aconselhamento | exposicdo in vivo, grupo experimental® experimental®

(n=26) e lista de espera
(n=22).
Total: n=73

relaxamento, técnicas
cognitivas

Frueh et al.7, 1996 Nao controlado. n =11 29 sessdes durante FC Efeitos do tratamento no | Reatividade da FC
17 semanas de CGl, HAMA, aumento do | diminuiu no pés-
Trauma Management nimero de horas de sono | tratamento comparada ao
Therapy (exposicao, e atividades sociais* e pré-tratamento™
psicoeducagao, SST e CAPS (tendéncia)
prética programada)

Cooper e Clums, 1989 Nao randomizado. 6-14 sessoes de 90 FC Redugao da revivescéncia | FC ndo se mostrou

n=14 min cada (uma ou duas e disturbios do sono. reduzida no grupo
vezes por semana) de Redugao no STAI e BDI experimental, mas
inundagao/relaxamento aumentou no grupo
controle**
Fecteau e Nickis, 1999 Randomizado. TCC (n = 10) | 8-10 sessoes de FC Efeitos do tratamento Reatividade diminuiu mais

ou lista de espera (n = 10).
Total: n=20

psicoeducacao,
relaxamento, exposicao,
reestruturagdo e
autoinstrugdo

detectados pelas
entrevistas estruturadas,
questiondrios de
autorrelato e testes
comportamentais no
grupo experimental®

no grupo experimental™*

Hinton et al20, 2009

Randomizado. TCC (n = 12)
ou lista de espera (n=12).
Total: n=24

12 semanas de
reestruturacao cognitiva,
respiragdo diafragmatica,
relaxamento muscular,
psicoeducacao,
imageamento guiado,
exposicdo interoceptiva

Pressdo arterial sistélica e
diastélica, FC

Melhora mais acentuada
no grupo experimental.
Regulacdo da emocdo e
do panico

Press@o arterial diastdlica
e FC**. Redugéo

na pressao arterial
sistélica®, que foi mais
correlacionada a melhora
na regulagdo de estados
afetivos negativos

Farrow et al2t, 2005

Nao controlado. n=13

4-10 sessoes de TCC
incluindo componente de
perddo. Ndo especifica as
técnicas empregadas

fMRI (reas cerebrais)

Redugdo no CAPS apés o
tratamento™. Tendéncia a
reducdo no IRI e EFI**

Aumento da ativagao de
areas cerebrais envolvidas
em cognicdo social

(giro temporal medial
esquerdo, relacionado a
empatia; giro cingulado
posterior, giro frontal
medial e giro temporal
superior medial —
associado ao perddo)

*: estatisticamente significativo; **: ndo estatisticamente significativo; VET: Veterans Adjustment Scale; CGI: Impressdo Clinica Global; HAMA: Escala de Ansiedade Hamilton; CAPS: Clinician-
Administered PTSD Scale; BDI: Inventario Beck de Depressao; SPAI: Social Phobia and Anxiety Inventory, AX: Spielberger Anger Expression Inventory, STAI: Inventdrio Spielberger de Ansiedade
Trago-estado; IRI: Interpersonal Reactivity Index; EFI: Enright Forgiveness Inventory, SST: Social Skills Training; FC: frequéncia cardfaca; CP: condutancia da pele.
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Tabela 2. Estudos de predicdo de resposta
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Estudo

Delineamento

Protocolo TCC

Procedimentos

Medidas biologicas

Resultados

Pitman et al.’s, 1996

Nao controlado. n =20

12 semanas de inundagdo
e relaxamento

Monitoramento durante a
primeira e a (ltima série
das sessdes de inundagao

FC. CP EMG

FC aumentada antes do
tratamento foi associada
a melhor resposta
terapéutica (redugdo de
pensamentos intrusivos)

Yehuda et al.22, 2009

Randomizado. Exposi¢do
prolongada (n = 14) ou
orientagdo (n = 14).
Total: n=28

Nao especificado

Coletada ao longo de 24
horas pela urina antes
€ ap6s o tratamento e 3
meses apos (follow-up).
Mensuragdo em linha
de base

Cortisol e alguns de seus
metabdlitos

Sa-redutase (metabélito
do cortisol) estava

70% diminuida no
pré-tratamento em nao
respondentes. Nenhum
outro hormanio foi
preditor

Bryant et alz3, 2008

Na&o controlado.

8 sessOes semanais de

Escaneamento antes
do tratamento e

Areas cerebrais (fMRI)

Nao respondentes
tinham maior ativagdo da

Diagnosticados com TEPT: | psicoeducagao, exposicao
n=14. imagindria, reestruturagao
Total: n=28 cognitiva e prevencao de

recaida

durante a visualizagao
de imagens de quatro
homens e quatro
mulheres expressando
medo, alternadas com
expressges neutras

amigdala bilateralmente
e cortex cingulado
anterior ventral direito
durante a apresentagao
de estimulos antes do
tratamento

Bryant et al#, 2008 TEPT: n = 13. Historia
de trauma e sem TEPT:
n =13. Sem histéria de
trauma: n=13.

Total: n=39

8 sessOes semanais de
psicoeducagao, exposi¢ao
imaginéria, reestruturagao
cognitiva e prevengao de
recaida

Areas cerebrais
(ressonancia magnética
estrutural — MRI)

Escaneamento antes e
apos o tratamento
(mensuragéo do volume)

Respondentes tinham
maior volume do cortex
cingulado anterior rostral
comparados a nao
respondentes

Correlatos bioldgicos de predigdo de resposta

Quatro estudos que investigaram predi¢ao de resposta a TCC
mediante pardmetros bioldgicos mensurados antes do tratamento
foram encontrados. Os parametros acessados por esses estudos
mostraram-se bons preditores de resposta. Foi observado que os
14 ndo respondentes @ TCC possuiam niveis de 5a-redutase (um
metabolito do cortisol) 70% mais baixos que os 14 respondentes?2.
Outro estudo mostrou que os nio respondentes a TCC tinham maior
ativagdo da amigdala bilateral e do cértex cingulado anterior direito
ventral durante a apresentag¢do de faces com medo e neutras compa-
rados aos respondentes2s. Além disso, respondentes ao tratamento
tinham maior volume no cértex cingulado anterior rostral, em relacao
aos ndo respondentes24. O aumento da frequéncia cardiaca antes do
tratamento foi preditor de resposta favoravel a TCC1s. Cortisol e
alguns de seus metabdlitos, contudo, nao foram bons preditores de
resposta a TCCz.

Discussao

Até o presente momento, nenhuma revisao sistemdtica sobre mu-
dangas bioldgicas como marcadores de eficacia da TCC em pacientes
com TEPT ou sobre a utiliza¢ao desses marcadores como preditores
de resposta foi publicada.

Foi observada uma tendéncia ao aumento de publicagdes envol-
vendo medidas bioldgicas em resposta ao tratamento. De 1985 a 1990,
somente dois estudos foram identificados e de 1991 a 1995 nenhum
estudo foi identificado. Contudo, de 1996 a 2000, trés publicacies
satisfizeram nossos critérios, e ainda mais estudos foram identificados
apos 2005 (cinco estudos de 2006-2009).

Correlatos bioldgicos de estudos de eficacia

Em geral, os resultados da pesquisa desta revisao sistematica apoiam
ahipotese de que a TCC é capaz de modificar pardmetros bioldgicos.
A maioria dos estudos observou alguma evidéncia de mudanga nesses
pardmetros em associagdo com a resposta ao tratamento avaliada
por escalas psicométricas.

Com relagdo a frequéncia cardiaca, a maioria dos estudos mos-
trou uma correlagio entre a resposta 8 TCC e a reducdo da reatividade

cardiaca associada ao script traumatico. Até o presente momento,
esse parametro é o mais promissor biomarcador de eficicia da TCC
em virtude da associagdo com a resposta ao tratamento e a0 maior
ndmero de estudos que fizeram sua utilizagdo em comparagdo com
outros pardmetros. Esse dado ¢ explicado pela facilidade de imple-
mentagdo desse parametro, além da sua alta sensibilidade a pistas
traumaticas. Além disso, a frequéncia cardiaca tem sido considerada
um dos mais promissores correlatos bioldgicos do TEPT2526,

EMG e pressido arterial ndo pareceram ser potenciais indicado-
res da eficacia da TCC no tratamento do TEPT. Nos dois estudos
que foram selecionados para esta revisdo sistemdtica, a avaliagdo
da mudanga nesses dois pardmetros apds o tratamento nio esteve
relacionada & mudanga observada nas escalas psicométricas, com
excegdo da pressio sistélica em um dos estudos. E necessaria a re-
plicagdo desses achados para que se possa chegar a conclusdes mais
consistentes acerca desses dois parametros.

A reatividade do cortisol ao script traumatico também ndo pa-
receu estar associada a resposta ao tratamento com TCC. Contudo,
sujeitos que receberam sessdes de escrita expressiva para o tratamento
do TEPT apresentaram menor reatividade ao script traumatico re-
lacionada ao cortisol, sugerindo que a resposta ao tratamento esta
associada a melhora na capacidade de regular a resposta ao estres-
se. Este estudo, contudo, envolveu somente trés sessdes de escrita
expressiva, o que ¢ considerado insuficiente para produzir efeitos
terapéuticos2. Também ¢é digno de nota o fato de este estudo ndo
informar se os participantes possuiam comorbidades psiquidtricas
como depressdo maior, considerada uma comorbidade comum no
TEPT que esta associada a elevados niveis de cortisol?’ e, por isso,
pode ter interferido nos resultados do estudo. Niveis de CP mostra-
ram resultados inconsistentes, ja que esse parametro foi associado
a resposta ao tratamento com TCC em apenas um dos trés estudos
nos quais ele foi mensurado. Dado que o nimero de estudos ainda
¢ limitado, mais publicagdes sdo necessarias para que se chegue a
conclusdes mais consistentes.

O tratamento eficaz com TCC foi associado ao aumento de areas
neurais envolvidas em cognigéo social, como o giro temporal medial
esquerdo, que foi anteriormente relacionado a empatia, e o giro
cingulado posterior, o giro medial frontal e o giro medial superior
temporal esquerdo, que foram anteriormente associados ao perdao.
E interessante notar que, apesar de ser uma das mais promissoras
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tecnologias, o imageamento funcional foi pouco utilizado até o
momento em estudos realizados com pacientes com diagnostico de
TEPT?2. Contudo, a utilizagdo de fMRI envolvendo pacientes com
transtorno obsessivo-compulsivo, fobias especificas e transtorno
do panico é mais difundidas. Novamente, mais investigacdes sdo
necessdrias para avaliar até que ponto a resposta ao tratamento estd
associada a determinados padrdes de ativagdo neural, conforme
observado em outros transtornos de ansiedade.

Correlatos biolégicos de predicdo de resposta

Apesar do nimero limitado de artigos encontrados, alguns pardme-
tros parecem ter potencial clinico para predizer a resposta a TCC,
sendo eles a enzima 5a-redutase, ativagao da amigdala, ativagdo e
volume do cértex cingulado anterior e frequéncia cardiaca. As exce-
¢des incluem o cortisol e alguns de seus metabolitos. Yehuda et al.2
observaram baixos niveis de 5a-redutase em sobreviventes do Holo-
causto e sugeriram que essa redu¢do pode ser um fator de risco para
o desenvolvimento de TEPT. A maior ativagdo da amigdala em néo
respondentes e 0 maior volume do cértex cingulado anterior em res-
pondentes antes do tratamento sdo compativeis com o modelo neural
aceito para o TEPT®31, que é baseado em dados de neuroimagem que
mostram exagerada ativagdo da amigdala e ativagao diminuida em
areas frontais. Apesar de alguns dados demonstrarem que a ativagao
da amigdala durante o tratamento com exposigao é requerida para que
o processo de extingdo ocorra, dependendo da gravidade do TEPT, a
excessiva ativagao dessa drea ¢ prejudicial ao processamento do medo,
talvez porque possa ser mais dificil regular a ansiedade eliciada pela
TCC nesses casos?. A maior ativagdo do cértex cingulado anterior
pode ser associada a rapida apresentagiao dos estimulos temidos que
nao eram percebidos conscientemente, engajando, dessa forma, redes
subcorticais. Finalmente, a maior reatividade da frequéncia cardiaca
em respondentes pode ser explicada pelo maior engajamento no
processo de exposi¢do a pistas traumaticas.

O estudo conduzido por Hinton et al.20 foi o Gnico que nao
fez uso do método de provocagdo de sintomas para mensurar um
pardmetro bioldgico. Todas as outras publicagdes utilizaram essa
metodologia, o que permite maior comparagao entre os artigos se-
lecionados. A comparac¢io dos dados presentes nesses estudos ainda
assim ¢ limitada por causa da variabilidade no momento da coleta
dos dados. Por exemplo, alguns estudos analisaram o primeiro ou o
ultimo minuto da provocagao de sintomas ou os momentos de pico
na resposta aos estimulos.

Limitagdes metodoldgicas dos estudos revisados

Varias limitag¢oes foram observadas nos artigos incluidos na nossa
analise. Amostras pequenas, com 7 de 10 estudos utilizando amos-
tras menores que 30 sujeitos (ndo incluindo os estudos de predi¢ao
de resposta), foram a primeira e mais proeminente limitagao.
O fato de a maioria desses estudos contar com amostra pequena
pode explicar a falta de significancia estatistica observada em
alguns pardmetros com relagdo ao resultado da TCC. Varios estu-
dos relataram tendéncia a néo significAncia entre seus resultados.
Problemas adicionais incluiram a auséncia de informagéo a respeito
do uso de medicagdo psicotrdpica por parte dos participantes de
trés dos estudos selecionados e uso de medicagao psicotrdpica nao
estabilizada em quatro dos estudos. Um dos estudos permitiu que os
participantes se mantivessem em outros tratamentos psicoterapicos
durante a pesquisats. Cinco dos estudos ndo descreveram a presenga
de comorbidades psiquidtricas e um estudo relatou a presenca de
comorbidade, contudo sem especificar a condigao comorbida. Além
disso, seis dos artigos descreveram comorbidades que incluiam de-
pressdo maior. A auséncia de controle para comorbidades é relevante
por causa da possibilidade de pardmetros bioldgicos serem alterados
em virtude da presencga de outros transtornos psiquiétricos, o que
pode levar a alteragdo dos dados. Decidiu-se incluir estudos nao
controlados em virtude da falta de artigos nesse campo de pesqui-

sa. Entretanto, a possibilidade de efeitos placebo nos ensaios nao
controlados deve ser considerada, ja que esse dado pode invalidar
alguns dos achados.

Ja que esse é um campo incipiente, os dados devem ser interpre-
tados com cautela. O uso de diferentes metodologias e instrumentos
de avaliagdo torna dificil a generalizagdo dos resultados. Também
¢ digno de nota o fato de a nossa busca ter sido restrita a artigos
publicados eletronicamente, o que pode ter omitido estudos que
seriam incluidos nesta reviséo.

Potenciais implicacdes clinicas

Apesar dos grandes avangos observados na area da neurociéncias/
neurobiologia, ainda ha poucos estudos na literatura psicoldgica
que dialogam com essa drea, a qual pode oferecer contribui¢des
extremamente tteis para o entendimento da atuagio da terapia no
organismoll. Segundo Beauchaine et al.l}, “o uso de marcadores
biolégicos em resultados de pesquisas longitudinais representa o
primeiro passo rumo a uma ciéncia de preven¢ao mais integrada”
(p. 747). Apesar da eficicia da TCC, ha pacientes que nio respondem
ao tratamento, continuando a apresentar sofrimento psicolégico sig-
nificativo ao fim da terapia32. Portanto, sdo necessdrios estudos na drea
bésica que possibilitem o aprimoramento da psicoterapia, de modo
que a parcela de pacientes ndo respondentes ao tratamento obtenha
ganhos terapéuticos. O estudo de variaveis bioldgicas nos transtornos
mentais, bem como apds tratamento psicoldgico, é impulsionado
pela necessidade de gerar progresso na area clinica. Tal progresso
pode ocorrer por meio do desenvolvimento de intervengdes mais
efetivas para o tratamento e para a prevencao de psicopatologias
especificas, a partir dos conhecimentos provenientes do laboratério.
Assim, é possivel a transposicdo do conhecimento de drea basica
para aplicacdo clinica, ampliando as possibilidades terapéuticas e
resposta a tratamentos.

Conclusio

Esta revisao sistematica mostrou que, apesar da eficicia de estudos
com esse proposito presentes na literatura atual, existe uma relagao
entre a eficdcia da terapia e mudangas em parametros biologicos
em pacientes com diagndstico de TEPT. Contudo, em virtude da
tecnologia disponivel atualmente, a superioridade dos marcadores
bioldgicos diante dos parametros psicométricos tradicionais nao
esta estabelecida. No futuro, é provavel que as variveis bioldgicas
mostrem-se como ferramentas uteis para o desenvolvimento de
tratamentos individualizados e mais efetivos.
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