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RESUMO

Objetivo: Analisar os principais mecanismos neuroinflamatérios envolvidos na fisiopatologia do Transtorno
de Estresse Pés-Traumatico (TEPT) e suas repercussdes clinicas. Revisao bibliografica: O Transtorno de
Estresse Pés-Traumatico € uma condigao psiquiatrica crénica desencadeada pela exposi¢ao a eventos
traumaticos, caracterizada por alteragdes persistentes nos sistemas neuroendécrino, imunolégico e nervoso
central. Evidéncias recentes demonstram que a neuroinflamacéo exerce papel central na fisiopatologia do
TEPT, sendo desencadeada pela ativagcdo da microglia, aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefalica e liberagdo de citocinas pré-inflamatérias. Esses processos favorecem a disfungédo de
neurotransmissores, incluindo serotonina, dopamina, glutamato, acido gama-aminobutirico (GABA) e
noradrenalina, comprometendo a plasticidade sinaptica, a consolidagdo de memorias e a regulagédo das
respostas ao estresse. Como consequéncia, ocorre a manutengdo de sintomas como hipervigilancia,
revivescéncia, esquiva, alteragbes do humor e déficits cognitivos, contribuindo para a cronificagdo do
transtorno. Consideragoes finais: A compreens&o dos mecanismos neuroinflamatérios envolvidos propiciam
estratégias capazes de modular a resposta inflamatéria e restaurar a homeostase neuroquimica promovendo
abordagens mais eficazes.

Palavras-chave: Transtorno de estresse pés-traumatico, Neuroinflamacgéao, Psiquiatria.

ABSTRACT

Objective: To analyze the main neuroinflammatory mechanisms involved in the pathophysiology of Post-
Traumatic Stress Disorder (PTSD) and their clinical implications. Literature review: Post-Traumatic Stress
Disorder is a chronic psychiatric condition triggered by exposure to traumatic events and characterized by
persistent alterations in the neuroendocrine, immune, and central nervous systems. Recent evidence
demonstrates that neuroinflammation plays a central role in the pathophysiology of PTSD, being driven by
microglial activation, increased blood-brain barrier permeability, and the release of pro-inflammatory cytokines.
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These processes promote dysfunction of neurotransmitter systems, including serotonin, dopamine, glutamate,
gamma-aminobutyric acid (GABA), and norepinephrine, impairing synaptic plasticity, memory consolidation,
and stress response regulation. Consequently, symptoms such as hypervigilance, intrusive recollections,
avoidance behaviors, mood disturbances, and cognitive deficits are maintained, contributing to the chronic
course of the disorder. Final considerations: Understanding the neuroinflammatory mechanisms involved
provides opportunities to develop strategies capable of modulating the inflammatory response and restoring
neurochemical homeostasis, thereby promoting more effective therapeutic approaches.

Keywords: Post-traumatic stress disorder, Neuroinflammation, Psychiatry.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los principales mecanismos neuroinflamatorios implicados en la fisiopatologia del
Trastorno de Estrés Postraumatico (TEPT) y sus repercusiones clinicas. Revision bibliografica: El Trastorno
de Estrés Postraumatico es una condicidon psiquiatrica crénica desencadenada por la exposicién a eventos
traumaticos, caracterizada por alteraciones persistentes en los sistemas neuroendocrino, inmunolégico y
nervioso central. La evidencia reciente demuestra que la neuroinflamacién desempefia un papel central en la
fisiopatologia del TEPT, siendo desencadenada por la activacion de la microglia, el aumento de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica y la liberacion de citocinas proinflamatorias. Estos procesos
favorecen la disfuncion de neurotransmisores, entre ellos la serotonina, la dopamina, el glutamato, el acido
gamma-aminobutirico (GABA) y la noradrenalina, comprometiendo la plasticidad sinaptica, la consolidacion
de la memoria y la regulacién de las respuestas al estrés. Como consecuencia, se mantienen sintomas como
la hipervigilancia, la reviviscencia, la evitacion, las alteraciones del estado de animo y los déficits cognitivos,
contribuyendo a la cronificacién del trastorno. Consideraciones finales: La comprension de los mecanismos
neuroinflamatorios implicados favorece el desarrollo de estrategias capaces de modular la respuesta
inflamatoria y restaurar la homeostasis neuroquimica, promoviendo abordajes terapéuticos mas eficaces.

Palabras clave: Trastorno de estrés postraumatico, Neuroinflamacion, Psiquiatria.

INTRODUGAO

O Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT) constitui um importante problema de saude publica
mundial, caracterizado pelo desenvolvimento de alteragbes persistentes apdés a exposigcdo a eventos
traumaticos e associado a prejuizos significativos na saude fisica, mental e funcional. A prevaléncia estimada
ao longo da vida é de aproximadamente 3,9% na populacéo global, podendo alcangar entre 6,8% e 8,0%
entre adultos nos Estados Unidos (LEE DH, et al., 2022). A ocorréncia do transtorno, entretanto, ndo é
homogénea entre as diferentes populagdes, sendo influenciada pela natureza, intensidade e frequéncia da
exposi¢do traumatica, além de fatores individuais e contextuais. Veteranos e militares em atividade
apresentam taxas de TEPT superiores as observadas na populagéo geral, enquanto individuos expostos a
traumas interpessoais graves, particularmente agressdo sexual e estupro, estdo entre aqueles que
apresentam maior risco para o desenvolvimento do transtorno (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2022; GOVINDULA A, et al.,, 2023). A prevaléncia também é consistentemente maior entre mulheres,
evidenciando a influéncia de fatores biolégicos, psicossociais e relacionados as caracteristicas da exposi¢ao
traumatica. Além do impacto psicoldgico, o TEPT estd associado a maior ocorréncia de condigdes fisicas,
incluindo doengas cardiovasculares, metabdlicas e autoimunes, ampliando sua carga individual e
socioeconOmica e representando importante demanda para os sistemas de saude (HORI H e KIM Y, 2019).

Clinicamente, o TEPT apresenta um conjunto complexo de manifestagcbes que envolvem diferentes
dominios psicopatolégicos. Entre suas caracteristicas centrais estdo a reexperimentacao persistente do
evento traumatico, a esquiva de estimulos associados ao trauma, alteragbes negativas na cognigdo e no
humor e sintomas de hiperativagao e hipervigilancia (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022).
Essas manifestagbes podem comprometer processos de memoria, atengao, regulagdo emocional e tomada
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de decisbes, interferindo diretamente na capacidade de adaptacdo do individuo ao ambiente. Para além do
sofrimento psiquico, o transtorno tem sido associado a alteragdes sistémicas persistentes, incluindo uma
resposta inflamatéria de baixo grau, que pode contribuir para o aumento da suscetibilidade a condicées como
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e doencgas cardiovasculares (HORI H e KIM Y, 2019). Da mesma forma, a
exposicdo prolongada ao estresse e as alteragbes neurobiolégicas relacionadas ao transtorno podem
comprometer fungdes executivas e a memoria de trabalho, contribuindo para prejuizos cognitivos e funcionais
ao longo do tempo. Em consequéncia, o TEPT pode afetar de maneira substancial os relacionamentos
interpessoais, o desempenho académico e ocupacional e a qualidade de vida, além de estar associado a
maior risco de idea¢ao e comportamento suicida (LEE DH, et al., 2022).

Do ponto de vista fisiopatolégico, o TEPT resulta de uma interagcdo complexa entre predisposicao
individual, fatores ambientais, alteragdes neuroenddcrinas e modificagées nos circuitos neurais responsaveis
pelo processamento, armazenamento e extingdo das meméarias relacionadas ao medo (BREMNER JD, 2006;
GOVINDULA A, et al., 2023). A exposigao ao trauma pode provocar alteragdes persistentes nos sistemas
envolvidos na resposta ao estresse, incluindo a atividade simpatica e a regulagéo do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal (HHA), além de modificar a comunicagao entre regides corticolimbicas como a amigdala, o hipocampo
e o cortex pré-frontal. Essas estruturas desempenham fungbes complementares na avaliagdo de ameagas,
na consolidagédo e contextualizagdo de memoérias e na regulagdo das respostas emocionais, de modo que
sua disfungcdo pode favorecer a persisténcia de respostas de medo mesmo na auséncia de perigo real
(BREMNER JD, 2006; GOVINDULA A, et al., 2023).

Embora os modelos fisiopatolégicos classicos tenham enfatizado a hiperatividade simpatica, a
desregulagéo do eixo HHA e o desequilibrio dos sistemas neurotransmissores, evidéncias mais recentes
indicam que o0s mecanismos imunoldgicos também desempenham papel relevante na manutengcdo das
alteragdes neurobioldgicas associadas ao TEPT. Nesse contexto, a neuroinflamagéo tem recebido crescente
atencao por estabelecer uma interface entre a resposta ao estresse, as alteragées neuroenddécrinas e as
modificagdes na fungao neuronal. A exposigao traumatica e o estresse persistente podem favorecer a ativagéao
de células gliais e a produgao de mediadores pro-inflamatorios, incluindo interleucina-1p (IL-1pB), interleucina-
6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Esses mediadores podem atuar sobre diferentes
componentes do sistema nervoso central, interferindo na neurotransmisséo, na plasticidade sinaptica e na
comunicacgao entre células neurais e gliais (DELL'OSTE V, et al., 2023; GOVINDULA A, et al., 2023).

A relevancia desses mecanismos decorre também da estreita relagdo entre neuroinflamacéo e alteragdes
estruturais e funcionais observadas no TEPT. Mediadores inflamatérios podem modificar a atividade de
circuitos corticolimbicos, afetando regides como o hipocampo, a amigdala e o cértex pré-frontal, que sao
fundamentais para a regulacdo emocional, o processamento do medo e a integracdo das memorias
traumaticas (GOVINDULA A, et al., 2023; WANG Z, et al., 2021). Além disso, a inflamacgé&o pode interferir na
integridade da barreira hematoencefélica, na sinalizacdo de fatores neurotréficos e nos mecanismos de
plasticidade neuronal. Essas alteragbes podem favorecer um ambiente neural menos adaptativo, no qual a
consolidacdo de memoérias traumaticas e a dificuldade de extingdo das respostas de medo séao
potencializadas. A neuroinflamacao também pode interagir com sistemas serotoninérgicos, dopaminérgicos,
glutamatérgicos e noradrenérgicos, contribuindo para alteragbes do humor, da motivagéo, da cognicéo e da
resposta ao estresse.

Essa perspectiva amplia a compreensao do TEPT para além de um transtorno exclusivamente relacionado
a exposicao traumatica e a disfungdo dos circuitos do medo, destacando a participagao integrada de
mecanismos imunolégicos, neuroenddcrinos e neuroplasticos. A persisténcia de um estado inflamatério pode
contribuir para a manutengao das alteragdes neuronais apdés o evento traumatico, enquanto as proprias
alteragdes decorrentes do estresse podem favorecer a continuidade da ativagao inflamatéria, estabelecendo
um ciclo potencialmente autoperpetuante. Essa interagdo pode ajudar a explicar a heterogeneidade clinica
do TEPT e a variabilidade observada na resposta aos tratamentos disponiveis (HORI H e KIM Y, 2019;
KATRINLI S, et al., 2022; GOVINDULA A, et al., 2023).
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Apesar dos avangos na identificagao de alteragbes neuroimunes associadas ao TEPT, a literatura ainda
apresenta importante heterogeneidade metodoldgica, especialmente quanto as populagdes estudadas, aos
marcadores inflamatérios avaliados e aos métodos utilizados para sua mensuragdo. Além disso, parte
significativa das evidéncias disponiveis permanece concentrada em estudos pré-clinicos ou observacionais,
dificultando a definicdo de relagdes causais e a translacido imediata desses achados para a pratica clinica
(HORIH e KIMY, 2019). Dessa forma, a compreensao mais aprofundada da participagdo da neuroinflamacgao
na fisiopatologia do TEPT pode contribuir ndo apenas para o esclarecimento dos mecanismos envolvidos na
persisténcia dos sintomas, mas também para a identificacdo de potenciais biomarcadores e de novos alvos
terapéuticos.

Diante desse contexto, o presente estudo teve como objetivo analisar os principais mecanismos
neuroinflamatérios envolvidos na fisiopatologia do Transtorno de Estresse Pds-Traumatico e suas
repercussodes clinicas, considerando sua interagao com os sistemas neurotransmissores, neuroenddécrinos e
de neuroplasticidade.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Neurotransmissores e mecanismos inflamatorios

A exposi¢cao ao trauma e a manutencdo do estresse crénico podem induzir uma resposta inflamatéria
persistente, caracterizada pela ativagdo de células gliais e pela liberagcdo de mediadores pré-inflamatorios,
como interleucina-1B (IL-1B), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). No TEPT,
alteragdes nesses mediadores tém sido associadas a persisténcia da resposta ao estresse e a gravidade das
manifestacdes clinicas. A ativacao inflamatéria prolongada pode modificar a atividade de neurdnios e células
gliais, interferindo na comunicacao intercelular e na manutencado da homeostase do sistema nervoso central.
Além disso, a resposta inflamatoéria pode comprometer a integridade da barreira hematoencefalica (BHE),
aumentando sua permeabilidade e favorecendo a interagdo entre mediadores periféricos e estruturas do
sistema nervoso central. Esse processo pode amplificar a resposta inflamatéria local, alterar o microambiente
neural e contribuir para a persisténcia das alteragdes neurobioldgicas apds a exposigdo ao trauma
(ENOMOTO M, et al., 2021; KATRINLI S, et al., 2022; PERUZZOLO TL, et al., 2022).

Esse processo inflamatério interage ainda com a regulagdo neuroenddcrina do estresse. Alteragdes no
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA), associadas a desregulacéo da resposta simpatica, podem favorecer
a manutencdo de um estado de hiperativacao e dificultar a recuperagao do equilibrio fisiologico apés situagdes
estressoras. A exposig¢do prolongada aos mediadores do estresse e a inflamagéo pode, consequentemente,
modificar a atividade de circuitos relacionados a resposta ao medo, a memoaria e a regulagcado emocional. Essa
interacdo entre os sistemas imunolégico, neuroenddcrino e neural cria um ambiente capaz de comprometer
mecanismos de neuroplasticidade e de alterar a sintese, a liberagdo, a recaptagdo e a sinalizagdo de
diferentes neurotransmissores, contribuindo para a manutengéo das alteragbes funcionais observadas no
TEPT (HORI H e KIM Y, 2019; KATRINLI S, et al., 2022).

A neuroinflamagdo crénica pode, nesse contexto, interferir diretamente na regulagdo dos principais
sistemas neurotransmissores do sistema nervoso central, alterando desde a expressdo de enzimas
envolvidas em sua sintese até a disponibilidade de receptores e os mecanismos de recaptacdo. Essas
alteragcdes ndo ocorrem de maneira isolada, mas integram uma rede de modificagbes neuroquimicas que
afetam circuitos envolvidos no humor, na motivagdo, na meméria, na resposta ao medo e na regulagao
emocional. Dessa forma, o desequilibrio entre sistemas excitatérios e inibitérios pode contribuir para a
persisténcia de altera¢des cognitivas, comportamentais e afetivas caracteristicas do TEPT (ENOMOTO M, et
al., 2021; KATRINLI S, et al., 2022).

Entre esses sistemas, a serotonina (5-HT) exerce importante fungdo na modulagdo do humor, da
estabilidade emocional, do sono, da resposta ao estresse e dos processos de recompensa. Em condicbes
neuroinflamatérias, 0 aumento de citocinas proé-inflamatérias pode induzir a ativagdo da enzima indoleamina
2,3-dioxigenase (IDO), desviando o L-triptofano, precursor da serotonina, para a via da quinurenina. Essa
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alteracdo reduz a disponibilidade de substrato para a sintese serotoninérgica e favorece a formacao de
metabdlitos que podem exercer efeitos neuroativos e potencialmente neurotdxicos, como o acido quinolinico.
A redugao da sinalizagao serotoninérgica pode comprometer mecanismos envolvidos na regulagédo do humor
e das respostas emocionais, contribuindo para sintomas ansiosos, depressivos e alteragdes afetivas
frequentemente observados em individuos com TEPT (CHEN Y, et al., 2021; KATRINLI S, et al., 2022; DOW
JD e OBAID S, 2025).

A neurotransmissao dopaminérgica também pode ser prejudicada pela exposigado prolongada ao estresse
e a inflamagao. O estresse oxidativo e alteracbes na expressao ou atividade da tirosina hidroxilase, enzima
fundamental para a sintese de dopamina, podem reduzir a atividade dopaminérgica em estruturas
relacionadas a motivagdo e ao processamento de recompensa, como o estriado e 0 nucleo accumbens. A
diminuicdo do ténus dopaminérgico pode interferir na atribuicdo de saliéncia a estimulos positivos, na
motivagcdo e na capacidade de experimentar recompensa, contribuindo para manifestagdes clinicas como
anedonia, abulia e embotamento emocional. Além disso, alteragdes dopaminérgicas podem repercutir sobre
processos cognitivos, dificultando a adaptacdo comportamental e a flexibilidade diante de diferentes estimulos
ambientais (GOVINDULA A, et al., 2023; KATRINLI S, et al., 2022; ZUO C, et al., 2023).

Em sentido complementar, o glutamato, principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central,
pode apresentar aumento de sua disponibilidade e atividade em condigbes associadas a neuroinflamagao. A
maior liberagao de glutamato, juntamente com a redugéo de sua recaptagao pelos astrécitos, pode elevar sua
concentragao na fenda sinaptica e favorecer a hiperativagdo dos receptores NMDA. Esse processo promove
influxo excessivo de calcio para o interior dos neurbénios e desencadeia cascatas intracelulares associadas
ao estresse oxidativo e a excitotoxicidade. Como consequéncia, podem ocorrer alteragdes na estrutura e na
funcionalidade das sinapses, incluindo perda de espinhas dendriticas e prejuizo da plasticidade neuronal em
regibes como o hipocampo e o cortex pré-frontal. Essas alteragbées sido particularmente relevantes para o
TEPT, considerando o papel dessas estruturas na consolidagéo e recuperagao de memorias, na extingdo do
medo e na regulagao das respostas emocionais (FONSECA R, et al., 2024; WANG Z, et al., 2021; ACOSTA
SA, et al., 2013; BREMNER JD, 2006).

Paralelamente, o sistema noradrenérgico apresenta hiperatividade relacionada a intensificagdo da
resposta ao estresse e ao aumento da atividade neuronal em circuitos envolvidos na vigilancia e na memoria
emocional. A liberagdo aumentada de noradrenalina pode favorecer a atribuicdo de maior saliéncia a
estimulos associados ao trauma e fortalecer a consolidagdo de memdrias emocionalmente intensas. Esse
mecanismo contribui para a manutencéao da hipervigilancia, da reatividade exagerada a estimulos ambientais
e da dificuldade de reduzir a resposta fisiolégica diante de sinais relacionados ou nao diretamente ao evento
traumatico (GOVINDULA A, et al., 2023; SAH A e SINGEWALD N, 2025; PASSOS IC, et al.,2015).

De forma integrada, portanto, a neuroinflamacdo ndo deve ser compreendida como um processo
independente das alteragbes neurotransmissoras, mas como parte de uma rede fisiopatolégica na qual
inflamacgao, estresse neuroenddcrino, estresse oxidativo e disfungao sinaptica se influenciam mutuamente. A
redugéo da sinalizagédo serotoninérgica e dopaminérgica, associada ao aumento da atividade glutamatérgica
e noradrenérgica, pode favorecer um estado de desequilibrio entre mecanismos de inibicao e excitagao
neural. Esse cenario pode comprometer a capacidade de adaptagéo dos circuitos envolvidos na memoaria, no
medo, na recompensa e na regulacdo emocional, contribuindo para a persisténcia da hipervigilancia,
revivescéncia, esquiva, alteracdes do humor e déficits cognitivos caracteristicos do TEPT. Além disso, a
manutencéo desse desequilibrio pode dificultar os processos de aprendizagem adaptativa e extingdo do
medo, perpetuando respostas emocionais desproporcionais diante de estimulos associados ao trauma. A
interacao continua entre esses mecanismos pode ainda comprometer a recuperagdo da homeostase neural
e limitar a capacidade de reorganizagao funcional dos circuitos afetados, contribuindo para a cronificagéo dos
sintomas e para a heterogeneidade da resposta terapéutica observada entre os pacientes (ENOMOTO M, et
al., 2021; KATRINLI S, et al., 2022; GOVINDULA A, et al., 2023).
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Implicagoes terapéuticas

O manejo terapéutico do Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT) permanece um desafio na pratica
clinica, especialmente diante da resposta incompleta de parcela significativa dos pacientes as intervengoes
disponiveis (ENOMOTO M, et al., 2021). Entre as opg¢des farmacolédgicas, os Inibidores Seletivos da
Recaptagéo de Serotonina (ISRS) constituem uma das principais estratégias de primeira linha. Entretanto, a
resposta as abordagens monoaminérgicas convencionais € limitada, estimando-se que menos de 65% dos
pacientes apresentem resposta satisfatéria e menos de 30% alcancem remissdo sintomatica completa
(KATRINLI S, et al.,, 2022). Esses resultados sugerem que a modulagdo isolada dos sistemas
monoaminérgicos ndo é suficiente para contemplar a complexidade fisiopatolégica do TEPT, uma vez que o
transtorno envolve também alteragdes na neuroplasticidade, no eixo do estresse, na sinalizagédo
glutamatérgica e nos processos inflamatérios centrais e periféricos (KATRINLI S, et al., 2022;LIU YD, et al.,
2025)

No tratamento nao farmacoldégico, as psicoterapias focadas no trauma, especialmente a Terapia Cognitivo-
Comportamental (TCC) e a Dessensibilizagdo e Reprocessamento por Movimentos Oculares (EMDR),
constituem estratégias fundamentais. A eficacia dessas intervengbes esta relacionada, entre outros
mecanismos, ao aprendizado de extingdo do medo, processo no qual novas associagdes de seguranga sao
estabelecidas e passam a modular as respostas desencadeadas pelas memarias traumaticas. Esse processo
depende de mecanismos de aprendizagem, memoria e plasticidade sinaptica, envolvendo a reorganizagao
funcional de circuitos relacionados ao medo e a regulagdo emocional. Durante a intervengao, a exposi¢ao
controlada e gradual a lembrancgas ou estimulos relacionados ao trauma pode favorecer a atualizagao das
representagdes de ameaca, permitindo que experiéncias previamente associadas ao perigo sejam
progressivamente reinterpretadas em contextos de segurancga. A participagado de regides como o cortex pré-
frontal, o hipocampo e a amigdala s&do particularmente relevante nesse processo, uma vez que a adequada
comunicagao entre essas estruturas contribui para a contextualizagdo das memdérias traumaticas e para a
redugdo das respostas emocionais condicionadas. Além disso, a consolidagdo de novas associagdes
depende da capacidade do sistema nervoso de promover modificagbes sinapticas duradouras, tornando a
neuroplasticidade um componente importante da resposta as intervengdes psicoterapéuticas. Dessa forma,
alteragdes que prejudiquem esses mecanismos adaptativos podem interferir na aquisicdo e na manutengao
das novas memodrias de seguranca e, consequentemente, influenciar a resposta clinica ao tratamento (DONG
Y, et al., 2020; LINDQVIST D, et al., 2014)

Nesse contexto, a neuroinflamagéo cronica pode representar um importante modulador da resposta
terapéutica, uma vez que mediadores pro-inflamatorios interferem em processos necessarios a adaptagao e
a plasticidade neural. A sinalizacdo inflamatéria persistente pode comprometer a potenciacdo de longa
duracao (LTP) e outros mecanismos envolvidos na consolidacdo da plasticidade sinaptica, dificultando a
formacgao e a estabilizagdo de novas associagdes neurais durante o processo terapéutico (DONG Y, et al.,
2020). Além disso, a inflamagao pode reduzir a expressao do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF),
interferir na organizagédo de proteinas estruturais pds-sinapticas, como a densidade pos-sinaptica 95 (PSD-
95) e a subunidade GIuN2B dos receptores NMDA, e prejudicar a neurogénese no giro denteado do
hipocampo. Essas alteragdes podem limitar a capacidade dos circuitos neurais de responder as experiéncias
terapéuticas e sustentar processos de aprendizagem e adaptacdo (DONG Y, et al., 2020).

Dessa forma, a persisténcia de um estado inflamatério elevado pode contribuir para a redugao da
flexibilidade neurocognitiva e da capacidade de remodelag&o dos circuitos envolvidos no processamento do
trauma, potencialmente dificultando a consolidagao dos efeitos terapéuticos. Pacientes com maior atividade
inflamatodria sistémica e central podem, consequentemente, apresentar menor capacidade de adaptacgao
neural e resposta clinica menos favoravel as intervengdes disponiveis (DONG Y, et al., 2020). Essa relagao
reforca a importancia de compreender o TEPT como uma condigdo multifatorial, na qual a resposta
terapéutica resulta da interacdo entre neurotransmissdo, neuroplasticidade, mecanismos imunoldgicos e
processos de aprendizagem e memoria (CHEN Y, et al., 2021; BARLATTANI F, et al.,2025)
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Figura 1 - Integracao dos mecanismos neuroinflamatérios e suas
repercussodes clinicas no Transtorno de Estresse Pds-Traumatico.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo evidencia que o Transtorno de Estresse Poés-Traumatico (TEPT) deve ser
compreendido como uma condicdo neurobiolégica complexa, na qual alteragbes imunoldgicas,
neuroenddcrinas, neurotransmissoras e de neuroplasticidade interagem de maneira dindmica. Nesse
contexto, a neuroinflamagdo persistente emerge como um importante componente da fisiopatologia do
transtorno. A ativagdo inflamatdéria prolongada apresenta repercussdes sobre diferentes processos
fundamentais para o funcionamento cerebral. A sinalizagédo inflamatéria pode comprometer a plasticidade
sinaptica, a neurogénese e os mecanismos relacionados a potenciagdo de longa duragao, além de interferir
na atividade de circuitos corticolimbicos envolvidos no processamento do medo, na memdria e na regulagéo
emocional. As repercussdes da neuroinflamacgao, entretanto, ndo se restringem ao sistema nervoso central.
A manutengao de um estado inflamatdrio sistémico pode estar relacionada a maior ocorréncia de condicées
cardiometabdlicas e autoimunes em individuos com TEPT, reforcando a necessidade de uma abordagem
clinica que considere o transtorno para além de suas manifestagdes psiquiatricas. Essa perspectiva
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integrativa permite compreender como mecanismos inicialmente desencadeados pela exposi¢cao traumatica
podem produzir consequéncias prolongadas sobre diferentes sistemas fisiolégicos e contribuir para a elevada
carga funcional e clinica associada ao transtorno. Assim, a compreensao do TEPT sob uma perspectiva
neuroimunoldgica nao substitui os modelos psicopatoldgicos e neurobioldgicos ja estabelecidos, mas os
complementa ao integrar diferentes niveis de funcionamento envolvidos na resposta ao trauma. A
continuidade das pesquisas nessa area podera, portanto, ampliar a compreensao da cronificacdo do
transtorno e contribuir para estratégias terapéuticas mais precisas, integradas e individualizadas para os
pacientes que permanecem sintomaticos apesar das abordagens atualmente disponiveis.
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