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RESUMO: O Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT) ¢ um disturbio psiquiatrico
multifacetado, caracterizado por sintomas persistentes apds a exposicao a eventos traumati-
cos. Sua prevaléncia ¢ elevada em contextos militares, onde a vivéncia de situagdes de ris-
co extremo potencializa a vulnerabilidade ao transtorno. Este artigo de revisdo discute os
avangos e desafios nos modelos animais utilizados para investigar os mecanismos neuro-
biologicos do TEPT, com énfase nas implicagcdes militares. Destacam-se disfungdes no eixo
hipotdlamo-hipdfise-adrenal, alteracdes no sistema renina-angiotensina-aldosterona e respos-
tas imunologicas desreguladas, que em conjunto revelam a complexidade da fisiopatologia.
Modelos experimentais, baseados em estressores sociais, predatérios e fisicos, tém contribuido
para reproduzir sintomas andlogos aos observados em humanos, embora apresentem limitacdes
quanto a validade translacional. Abordagens recentes sugerem que a combina¢do de multiplos
estressores em protocolos imprevisiveis pode simular de forma mais fiel os traumas tipicos de
cenarios de combate. Além disso, estudos apontam para a necessidade de incorporar variaveis
genOmicas, diferencas sexuais e analises de longo prazo para melhor compreender a génese e a
persisténcia dos sintomas. Assim, os modelos animais se consolidam como ferramentas indis-
pensaveis para o avancgo da neuropsiquiatria translacional, fornecendo subsidios relevantes para
a compreensdao do TEPT em populagdes militares.

PALAVRAS-CHAVE: Transtornos de Estresse Pos-Traumaticos; Saude Militar; Pesquisa
Translacional Biomédica; Métodos Terapéuticos Complementares.

ABSTRACT: Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) is a multifaceted psychiatric condition
characterized by persistent symptoms following exposure to traumatic events. Its prevalence is
particularly high in military contexts, where exposure to life-threatening situations increases
vulnerability to the disorder. This review article discusses advances and challenges in
animal models used to investigate the neurobiological mechanisms of PTSD, with emphasis
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on military implications. Dysfunctions
in  the  hypothalamic-pituitary-adrenal
axis, alterations in the renin-angiotensin-
aldosterone system, and dysregulated immune
responses stand out, collectively highlighting
the complexity of its pathophysiology.
Experimental models based on social,
predator-related, and physical stressors
have contributed to reproducing symptoms
analogous to those observed in humans,
although they present limitations in
translational validity. Recent approaches
suggest that combining multiple stressors
in unpredictable protocols may more
accurately simulate combat-related trauma.
Furthermore, studies indicate the need to
incorporate genomic variables, sex differences,
and long-term analyses to better understand
the genesis and persistence of symptoms.
Thus, animal models are consolidated
as indispensable tools for advancing
translational neuropsychiatry, providing
relevant insights into the understanding of
PTSD in military populations.
KEY-WORDS: Stress Disorders; Military
Health; Translational Research; Complementary
Therapeutic Methods.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, os transtornos mentais
mais prevalentes no mundo incluem os trans-
tornos de ansiedade, que representam uma
parcela significativa dos casos diagnostica-
dos globalmente'. O Transtorno de Estresse
P6s-Traumatico (TEPT), embora relaciona-
do a sintomas ansiosos, ¢ classificado como
um transtorno relacionado a traumas e fa-
tores de estresse. Trata-se de um transtorno
psiquiatrico que pode surgir apds um indivi-
duo vivenciar um evento traumatico. Os sin-
tomas do TEPT sdo amplos e, de acordo com
o DSM-5, podem ser agrupados em quatro
categorias: intrusdo, evitacdo, cogni¢ao €
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humor negativos, e alteragdes no estado de
alerta e reatividade’. Para um diagnostico
adequado, tais sintomas devem persistir por
mais de trinta dias e causar prejuizos signi-
ficativos na execug¢ao das atividades diarias.
Quando nao tratado de forma adequada, o
TEPT pode favorecer o surgimento de trans-
tornos mentais comorbidos e aumentar o ris-
co de suicidio’.

O TEPT acomete cerca de 4% da
populagdo mundial®. Em nivel nacional,
um estudo conduzido nas cidades de Sao
Paulo e Rio de Janeiro (RJ) mostrou um
risco de 11% para o desenvolvimento do
TEPT, sendo a violéncia urbana o princi-
pal agente desencadeante do transtorno’.
Além disso, o TEPT apresenta uma preva-
léncia de aproximadamente 8% entre ado-
lescentes residentes em Sao Gongalo/RJ,
tendo a violéncia urbana e doméstica como
principais causas em sujeitos do sexo mas-
culino e feminino, respectivamente®.

Apesar da Associagdo Americana
de Psiquiatria reconhecer o TEPT como um
distirbio mental apenas em 19807, ¢ impor-
tante mencionar que registros prévios apon-
tam a presen¢a dos sintomas em sujeitos
envolvidos em desastres e, principalmente,
em militares e ex-combatentes. Por exem-
plo, o diagnostico de melancolia ou nos-
talgia era frequentemente recebido por
soldados da Guerra Civil Americana que
exibiam certo grau de letargia, retraimen-
to e “emocionalidade excessiva™. A lista-
gem de registros historicos ¢ longa e vai
além dos objetivos do presente manuscrito,
mas podemos constatar que particularida-
des inerentes ao servigo militar podem ser
importantes indutores do TEPT, uma vez
que tais individuos estdo continuamente ex-
postos a situacdes de risco a vida.

De fato, Campos e colaborado-
res’ reportaram uma taxa de 17% de TEPT
em policiais militares do Rio de Janeiro,
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ao passo que outro estudo relatou uma pre-
valéncia de 9% do transtorno em policiais
de uma unidade de elite'’. No que diz res-
peito as For¢as Armadas, os Estados Unidos
da América se destacam pelo alto numero de
acometidos, com cerca de 13 casos a cada
1000 militares'' e com aproximadamente
13% de prevaléncia da doenca em ex-com-
batentes do Iraque e Afeganistdo'?. Existem
poucos dados sobre TEPT em militares das
Forgas Armadas do Brasil. Um levantamen-
to recente avaliou o estresse de militares da
Marinha do Brasil, descrevendo uma taxa
de 0,38% de TEPT nos combatentes da Mis-
sdo das Nacdes Unidas para a Estabilizacao
no Haiti'*; como apontado pelo préoprio au-
tor do estudo, esse nimero pode ser maior,
uma vez que militares podem ter omitidos
os sintomas buscando evitar prejuizos em
suas carreiras. Outro trabalho conduzido
em 2007 reportou uma baixa prevaléncia de
TEPT em militares do Exército Brasileiro
em missdo de paz no Haiti, atingindo cerca
de 1,4% da coorte; tal taxa também pode ter
sido subestimada uma vez que ndo foram
incluidos cabos e soldados'.

Diante do exposto, o trabalho tem
como objeto de estudo o TEPT, aborda-
do a partir de suas bases neurobiologicas,
dos modelos animais empregados em sua
investigagdo e das particularidades do con-
texto militar. Seu objetivo ¢ discutir os me-
canismos envolvidos na génese e manuten-
¢ao da doenca, bem como analisar modelos
experimentais que reproduzem situagdes
traumaticas de forma controlada, com én-
fase nos cenarios de combate. Além disso,
o estudo examina tanto as terapias tradicio-
nais, como a terapia cognitivo-comporta-
mental e farmacologica, quanto abordagens
emergentes, como psicoterapia assistida
por psicodélicos, estimulacao cerebral e re-
alidade virtual. Assim, busca-se integrar a
compreensao neurobioldgica, experimental
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e terapéutica do TEPT, contribuindo para o
avanco do diagndstico e do manejo clinico,
sobretudo em populagdes militares, particu-
larmente vulneraveis ao transtorno.

2. BASES NEUROBIOLOGICAS
DO TEPT

A fisiopatologia do TEPT ¢é comple-
xa e abarca pontos que vao desde disfungdes
gendmicas e mitocondriais até mudangas em
sistemas de neurotransmissdo'®>. O presente
manuscrito focard nos aspectos relacionados
as anormalidades do eixo hipotdlamo-hipofi-
se-adrenal (HPA) e seu consequente impacto
sobre o sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA) e alteragdes imunoldgicas fre-
quentemente observadas no transtorno.

Ap6s um estimulo estressor, o ntcleo
paraventricular do hipotalamo (PVN) ¢ ati-
vado pela amigdala para liberar dois hormo-
nios, a vasopressina € o horménio liberador
de corticotropina (CRH). A vasopressina ¢
responsavel por ativar a circuitaria noradre-
nérgica no locus coeruleus que, por sua vez,
esta envolvida na resposta comportamen-
tal de “luta ou fuga” mediada pelo sistema
nervoso simpatico. O CRH atua sobre a hi-
pofise, ativando-a para liberar o hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH) na circulagao.
Uma vez que o ACTH atinge as glandulas
adrenais, ¢ deflagrado a liberacao de cortisol
(em humanos) ou corticosterona (em roedo-
res) pelo 6rgdo e tais componentes possuem
efeitos anti-inflamatérios € modulam a res-
posta comportamental ao estresse'.

Interessantemente, estudos indicam
que o nivel basal de cortisol pode estar redu-
zido em certos subgrupos de individuos com
TEPT'®. Tal fendmeno sugere que a patogé-
nese, bem como as repercussdes organicas da
desordem, pode ser diferente a depender do
agente indutor do estresse e revela o quao desa-
fiador € para elucidar a fisiopatologia do TEPT.
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Como supracitado, agentes estres-
sores também estdo envolvidos na ativagao
da resposta de “luta ou fuga” mediada pelo
sistema nervoso simpatico. Uma vez que
ocorre uma simpatoexcitacdo, o SRAA ¢
ativado, resultando em altos niveis de an-
giotensina II e aldosterona na circulagao.
O SRAA ¢ um mecanismo enddcrino que
participa da regula¢do da pressdo arterial
¢ do volume sanguineo'’. Esse sistema ¢
capaz de interagir com o eixo HPA, pois a
angiotensina II ativa-o para elevar a con-
centracao de glicocorticoides circulantes,
além do fato do ACTH estimular a produ-
¢do de aldosterona per se'®

Estudos com biomarcadores reporta-
ram que os niveis plasmaticos de renina sdo
maiores em portadores de TEPT e que indi-
viduos adultos que experimentaram traumas
na infincia exibem maiores concentragdes
de aldosterona na circulagao!®?°. Ademais,
¢ sabido que o TEPT deflagra anormalida-
des na conectividade funcional em estado
de repouso entre o hipocampo e outras areas
cerebrais e, interessantemente, tal achado foi
parcialmente normalizado em pacientes tra-
tados com losartana?!

Finalmente, evidéncias sugerem que
portadores de TEPT possuem um estado de
inflamagao sistémica. Por estar intimamen-
te envolvido na producdo de corticoides
enddgenos, alteragdes no eixo HPA podem
afetar o sistema imunolédgico, incluindo
a producdo de citocinas e a atividade das
células imunes, culminando em um estado
inflamatério cronico*”. Ademais, também
ha evidéncias de populacdes e fungdes de
células imunes alteradas em pacientes com
TEPT. Aiello e colaboradores mostraram
um envelhecimento das células T em pa-
cientes com TEPT?. Além disso, estudos
revelam mudangas nas populacdes de célu-
las imunes, incluindo aumento na contagem
de linfocitos totais, células T totais, células
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T CD4+ e células T de memoria. Por outro
lado, pacientes com TEPT apresentam di-
minuigdo de células T reguladoras®

Em resumo, a fisiopatologia do TEPT
¢ complexa e multifacetada, envolvendo
alteracdes no ecixo HPA, SRAA e sistema
imunolégico. Embora estudos tenham avan-
cado na compreensao do papel do cortisol,
SRAA e citocinas no TEPT, mais pesquisas
sd0 necessarias para aclarar as relagdes entre
tais sistemas e suas implicagdes clinicas no
transtorno. Apesar de possuirem determina-
das limitagdes, a aplicagdo de modelos ex-
perimentais ainda ¢ o principal meio para se
alcangar esses objetivos.

3. MODELOS EXPERIMENTAIS

Processo de validacao dos modelos
Embora o uso de seres humanos para
pesquisar doencas e eficdcias terapéuticas seja
o meio ideal para se alcangar resultados fide-
dignos, ¢ sabido que tal abordagem esbarra em
questdes éticas que limitam consideravelmente
as intervencdes dos pesquisadores. Tratando-
-se do TEPT em humanos, além das questdes
éticas, o examinador ndo conhece a natureza
exata do trauma e nao € capaz de observar seu
gatilho em tempo real, gerando vieses impor-
tantes nos resultados apresentados. Assim,
uma vez conhecidas as repercussdes humanas
do TEPT e considerando que animais ja eram
usados em varios ramos das ciéncias biom¢-
dicas, estudiosos se empenharam nos ultimos
anos para mimetizar o transtorno experimen-
talmente em um ambiente altamente controla-
do e, sobretudo, reprodutivel € com resultados
estatisticamente confiaveis. E importante men-
cionar que tais modelos experimentais preci-
sam possuir evidéncias robustas acerca de sua
validade, considerando os trés seguintes crité-
rios: (1) validade aparente, a sintomatologia da
doenga no animal deve ser similar a observada
nos seres humanos; (2) validade de construto,
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a fisiopatogenia do transtorno humano deve ser
semelhante nos animais; (3) validade preditiva,
as respostas terapéuticas devem ser as mesmas
em ambas as espécies™,

Atualmente, existe uma ampla gama
de modelos de TEPT. Contudo, em termos de

Modelos experimentais de estresse poés-traumatico e sua
relevancia para a satide militar

caracteristicas dos agentes indutores, pode-
mos classifica-los em estressores sociais, re-
lacionados aos predadores e fisicos (ou am-
bientais). Resumidamente, o Quadro 1 exibe
algumas vantagens e limita¢cdes dos métodos
discutidos nos topicos seguintes.

Quadro 1. Algumas vantagens e limitagcdes das abordagens experimentais no estudo do trans-

torno do estresse pos-traumatico (TEPT).

Categoria Método

Vantagens Limitacoes

Derrota social

- Reproduz aspectos sociais | ciais de roedores e humanos limi-
relevantes ao TEPT;
- Permite disting@o entre indi- | - Pode gerar comportamentos re-

viduos suscetiveis e resilientes. | lacionados a outros transtornos

- Diferengas entre estruturas so-

tam a translagdo;

(ansiedade/depressio).

Estressores sociais

Isolamento social

- Simples de aplicar;
- Reproduz situagdes sociais | cionados diretamente ao TEPT;

traumaticas.

- Pode induzir comportamentos

agressivos ou ansiosos ndo rela-

- Respostas podem variar entre

espécies e individuos.

Estresse no inicio da vida

(ex: separa¢do materna)

- Alta validade etologica;
- Afeta o desenvolvimento | tomas de outros transtornos;
cerebral, simulando traumas | - Resultados sensiveis ao tempo e

da infancia.

- Efeitos podem se sobrepor a sin-

a duragdo da separagdo.

Confronto direto com predador

- Alta validade etologica;

- Reproduz risco de vida real. | - Nem todos os animais desenvol-

- Alto estresse imposto ao animal

levanta preocupagdes éticas;

vem sintomas.

- Menor impacto ético do que | - Respostas variam entre indivi-

o o confronto direto; duos;
Exposicédo indireta ao predador
- Ativa areas cerebrais rele- | - Dificil controle da intensidade
Estressores rela- .
vantes ao estresse. percebida.

cionados aos pre-
dadores

Estimulos olfativos naturais

- Induz forte resposta de | - Dificil padronizar a intensidade
medo e evitagio;
- Ativa areas cerebrais ligadas | - Pode perder validade com o tem-

a ameaga real.

do estimulo;

po ou devido a habituagao.

Estimulos olfativos sintéticos

- Maior controle experimen-
tal (dose, duragdo);

- Boa reprodutibilidade.

- Menor validade etologica;
- Pode ndo induzir resposta com-
portamental completa (ex: ndo in-

duz evitagdo).
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Categoria Método Vantagens

Limitagoes

- Alta precisao no controle da
o intensidade e duragao;

Choque elétrico ) L
- Permite associagdo com es-

timulos condicionados.

- Pode induzir dor, confundindo
os resultados;
- Dificil distinguir efeitos do trau-

ma dos efeitos nociceptivos.

- Simula risco de vida;
. Trauma subaquatico - Gera sintomas persistentes e
Estressores fisicos o
. . reprodutiveis.
(ou ambientais)

- Dificil controlar a intensidade
subjetiva da experiéncia;
- Pode haver variag@o na resposta

individual,;

- Induz alteragdes fisiologicas
e comportamentais compati-
) . veis com o TEPT;

Contengdo/imobilizagdo )
- Pode ser combinado com

outros estressores para am-

pliar os efeitos.

- Imobilizagdo pode gerar estres-
Se excessivo;
- Pode induzir dor ou desconforto

prolongado.

Estressores sociais

Evidéncias indicam que seres hu-
manos podem desenvolver o TEPT apos
experiéncias sociais traumaticas®. Assim,
¢ possivel empregar abordagens capazes
de perturbar o comportamento social natu-
ral dos animais para deflagrar o transtorno.
Podemos citar como exemplo a aplicagdo do
método de derrota social, isolamento social e
estresse no inicio da vida (Figura 1)

Instintivamente, todos os mamiferos
interagem com outros individuos. Na natureza,
os roedores precisam competir por territorio,
alimento e acesso a parceiros para reprodu-
¢do. Na derrota social, os ratos compartilham
0 Mesmo espaco com outros ratos agressivos,
a0 passo que suas reacdes aos ratos agressivos
sdo analisadas e testes de interagdo social sao
aplicados®. Os roedores testados sdo classifica-
dos como suscetiveis ou resilientes e, embora
ambos expressem comportamento tipo ansio-
SO, apenas os animais suscetiveis apresentam
aumento do comportamento de evitagdo?’.
Ademais, os suscetiveis apresentam niveis de
corticosterona reduzidos, enquanto o grupo re-
siliente pode exibir concentragdes aumentadas
um més apds exposicao ao agente estressor®.

Arq. Bras. Med. Naval, Rio de Janeiro, v. 86, n.1, p. 51-67, jan./dez. 2025

Figura 1. Diagrama representativo dos mode-
los baseados em estressores sociais. (A) Mo-
delo de derrota social. (B) Modelo de isolamen-
to social. (C) Modelo de separacdo materna,
um indutor de estresse no inicio da vida.

a9y §

Fonte: elaborado pelos autores.

Considerando que o isolamento so-
cial pode tornar o ser humano suscetivel ao
desenvolvimento de TEPT®, tal abordagem
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aplicada em roedores também ¢ considera-
da uma forma de mimetizar os sintomas do
transtorno experimentalmente. Por exemplo,
ratos expostos ao isolamento social demons-
tram déficits comportamentais semelhantes
aos sintomas de TEPT, incluindo respostas
de medo intensificadas e comprometimento
da memoria de extingdo do medo?.

Sabe-se que episddios traumaticos
vivenciados na infancia podem elevar as
chances do surgimento de sintomas de TEPT
na idade adulta®*?'. Um método amplamente
utilizado em experimentos com roedores ¢ a
separacao materna. Tal técnica mimetiza o
trauma da infancia ao separar a mae de sua
prole por uma ou varias horas, geralmente do
2°ao 14° dia apds o nascimento®'*2. Daniels e
colaboradores®® mostraram que ratos separa-
dos de suas maes expressam menor atividade
locomotora € um maior comportamento tipo
ansioso quando submetidos ao teste de labi-
rinto em cruz elevado - esse aparato tem for-
ma de cruz, com bragos abertos e fechados,
a0 passo que os animais tendem a evitar os
bracos abertos devido a sua aversdo a esses
espacos, sendo usado para avaliar a ansieda-
de e comportamentos associados™.

Porém, as abordagens experimen-
tais utilizando estressores sociais exibem
limitacdes que podem afetar os resultados
das pesquisas e sua translacdo para huma-
nos. Um ponto que merece destaque sdo
as diferengas nas estruturas sociais € nas
respostas ao isolamento existente entre as
espécies; o isolamento social em roedores
pode culminar em comportamentos agres-
sivos ou ansiosos*, o que ndo reflete com
exatiddo o comportamento de isolacdo em
humanos com o transtorno®’. Ademais,
estressores sociais podem evocar uma am-
pla gama de comportamentos que se so-
brepdem aos sintomas de outros transtor-
nos, como depressdo e ansiedade. Tal fato
pode afetar os resultados de estudos que
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objetivam avaliar exclusivamente o TEPT
e sintomas correlacionados.

Estresse relacionado a predadores

A exposicao a predadores, normal-
mente o gato para ratos, também pode ser
utilizada para induzir os sintomas do TEPT
experimentalmente. Tal abordagem pode ser
por meio de visdo direta (sem contato fisico),
indireta (posicionamento de uma barreira fi-
sica entre o rato e o gato) ou olfativa (exposi-
¢a0 ao cheiro do predador) (Figura 2).

Figura 2. Diagrama representativo dos mo-
delos baseados em predadores. (A) O animal
¢ exposto a visao direta do predador no mes-
mo espaco. (B) O animal ¢ exposto ao con-
tato direto com o predador. (C) O rato ¢ ex-
posto a um odor de predador (por exemplo,
urina de gato).

v

R |

Fonte: elaborado pelos autores.

Roedores submetidos a visdo direta
do predador (Figura 2A) exibem uma série
de mudangas comportamentais, incluindo
aumento da resposta tipo ansiosa, maiores
respostas de sobressalto, comprometimen-
tos cognitivos e disfungdes cardiovascu-
lares®>. Mendes-Gomes e colaboradores?
relataram que camundongos expostos a co-
bras exibiram um maior comportamento tipo
ansioso quando submetidos ao teste de la-
birinto em cruz elevado e alodinia, achados
frequentemente observados em pacientes
com TEPT. Cabe citar ainda que respostas
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comportamentais similares, e até distirbios
do metabolismo lipidico, sdo encontradas
quando o rato presencia um irmao de ninha-
da sendo atacado e morto por uma cobra®’.

Como supracitado, a exposi¢do dire-
ta a predadores também pode ser empregada
para deflagrar os sintomas do TEPT experi-
mentalmente; esse método baseia-se apenas
na percepcao visual, olfativa e auditiva do
predador por parte do rato (Figura 2B). Ratos
expostos a furdes apresentaram hiperativagao
em areas centrais envolvidas nas respostas
ao estresse, como o eixo HPA e amigdala®.
Essa abordagem ¢ auspiciosa, uma vez que
pode replicar situagdes de risco de vida simi-
lares aos ocorridos com humanos, oferecendo
uma robusta validade etiologica e etologica.
Contudo, o modelo exibe certas limitagdes
dignas de menc¢do, uma vez que nem todos
os animais desenvolvem sintomas do TEPT,
ou exibem apenas anormalidades leves,
sugerindo uma possivel interferéncia genéti-
ca como elemento importante na génese do
transtorno®’. Tal fenomeno abre espago para
investigagdes sobre as diferencgas neurobiolo-
gicas que caracterizam animais “resilientes”
e sobre a viabilidade de promover tais meca-
nismos em animais suscetiveis, com vistas a
prevencao ou atenuacdo do TEPT.

Outro tipo de abordagem possivel
¢ a utiliza¢do do cheiro do predador (Figu-
ra 2C) para mimetizar situagdes estressantes
experimentalmente. Em vez do confronto
direto, os sujeitos do estudo sdo expostos a
aparatos contendo o cheiro do predador®’.
Quando roedores sdao expostos a tais odores,
como a urina de gato, eles exibem respostas
ao estresse, incluindo aumento do feedback
negativo sobre o eixo HPA e hiperexcitacao
da amigdala. Essas respostas sao similares as
observadas em humanos sob estresse agudo.
Ademais, foi observado que tal abordagem
pode induzir inflamacdo cerebral responsi-
va a tratamentos com anti-inflamatorios®.
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Os animais também exibem altera¢des com-
portamentais, como evitacdo, respostas exa-
geradas de medo e comprometimento da ex-
tingdo do medo, caracteristicas encontradas
em portadores do transtorno*.

Cabe mencionar que € possivel utili-
zar estimulos olfativos naturais ou sintéticos
para mimetizar situacdes estressantes rela-
cionadas a predadores. O uso de agentes na-
turais, como urina de predador, pelos e colei-
ras ¢ eficaz em deflagrar respostas de medo,
como congelamento, hipoatividade motora e
hipervigilancia. Em contrapartida, compos-
tos sintéticos, como a 2,4,5-trimetiltiazolina
(TMT), oferecem maior controle experimen-
tal sobre a intensidade e a duracao do agente
estressor, mas nao replicam fidedignamente
o comportamento visto pela abordagem com
estimulos naturais. Trabalhos comparando
urina de gato e TMT mostram que o primei-
ro ¢ capaz de ativar regides hipotalamicas
cruciais para comportamentos defensivos,
enquanto o TMT ndo consegue desencadear
comportamentos de evitagdo***?>. Da mesma
forma, a 2-feniletilamina ndo consegue repli-
car o perfil completo de resposta defensiva
observado na urina de predadores; tais acha-
dos expdem as limitagdes dos agentes sinté-
ticos para induzir sintomas do TEPT*.

Estressores fisicos (ou ambientais)

Os agentes fisicos frequentemente
utilizados para induzir o TEPT experimen-
talmente incluem o choque elétrico, trau-
ma subaquatico e o estresse por contencdo
(Figura 3). Tais abordagens sdo interessantes
por sua relativa simplicidade de implementa-
¢do e pelo evidente impacto sintomatoldgico.
Embora amplamente utilizadas, essa classe
de estressores apresenta certas limitagdes que
podem influenciar os resultados encontrados,
uma vez que respostas algicas oriundas do es-
tresse podem confundir os resultados dos tes-
tes comportamentais aplicados.
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Figura 3. Representacdo dos modelos base-
ados em estressores fisicos. (A) Choque elé-
trico: o rato ¢ posicionado em uma camara e
impulsos sdo transmitidos pelo painel até a
plataforma. (B) Um exemplo de modelo de
restrigao mecanica. (C) No trauma subaqua-
tico, deixa-se o rato nadar em uma piscina
sem plataforma por um breve periodo.

A
m\\\‘-‘\\*&\
)

Fonte: elaborado pelos autores.

O choque elétrico ¢ frequentemente
aplicado em estudos sobre o TEPT experi-
mental*’. A intensidade, duragdo e frequén-
cia dos choques podem ser administrados a
um animal de forma controlével nas patas ou
cauda por meio de uma plataforma de ago em
uma camara especifica. E possivel associar o
choque com gatilhos contextuais, como efei-
tos sonoros, sendo possivel constatar que,
apods algumas exposigodes, 0s animais exibem
sintomas semelhantes aos do TEPT apenas
com o referido gatilho*. Roedores submeti-
dos a choque elétrico exibem alteracdes neu-
romorfoldgicas importantes em regides cere-
brais relacionadas ao medo, como o cortex
pré-frontal, a amigdala ¢ o hipocampo®**.

O trauma subaquatico também ¢ um
meio utilizado para simular o TEPT humano

Arq. Bras. Med. Naval, Rio de Janeiro, v. 86, n.1, p. 51-67, jan./dez. 2025

Modelos experimentais de estresse poés-traumatico e sua
relevancia para a satide militar

em animais. Os ratos sdo colocados em um
aquario, sendo permitido nadarem por 30
segundos e, em seguida, sdo submersos por
mais 30 segundos®*. Posteriormente, os pes-
quisadores observam e analisam as reagdes
desses ratos em testes comportamentais.
Foi constatado que o trauma pode culminar
em prejuizos no desempenho de tarefas de
memoria espacial e evitacdo dos bragos aber-
tos do labirinto em cruz elevado®>. A esco-
lha do trauma subaquatico como estressor ¢
interessante devido a sua natureza de risco
a vida, curta duracdo e capacidade de per-
mitir avaliagdes subsequentes dos efeitos do
trauma. Além disso, essa abordagem possui
alta validade etologica, pois apresenta um es-
tressor mais “natural” em compara¢do com
choques elétricos. A validade etioldgica do
modelo ¢ destacada por sua capacidade de
simular uma experiéncia de risco a vida que
esta diretamente relacionada ao desenvolvi-
mento de sintomas semelhantes ao TEPT?*%2,
Portanto, embora sua intensidade ndo possa
ser facilmente controlada, as vantagens do
trauma subaquatico como modelo de TEPT
sdo seu contexto reprodutivel e seu estresse
etologicamente relevante.

Finalmente, a contencao/imobiliza-
¢do fisica também ¢ um importante indu-
tor de sintomas semelhantes aos do TEPT.
Tal método baseia-se em confinar roedores
em camaras fechadas, reduzindo sua movi-
mentacdo motora por um longo periodo®.
Embora a contencdo e a imobilizagdo sejam
semelhantes no quesito limitagdo do movi-
mento, a contengdo ndo impede, apenas res-
tringe o movimento. Logo, a imobiliza¢do
provoca respostas mais fortes do que a con-
tencdo. Os modelos de imobilizacdo apre-
sentam forte validade de construto, pois evo-
cam alteragdes moleculares que se alinham
com a patologia do TEPT, como aumento
do feedback negativo sobre o eixo HPA,
aumento do comportamento tipo ansioso €
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nocicep¢io®#. E importante mencionar que
a imobilizacao/restricao pode ser empregada
com outros agentes estressores, como ex-
posi¢do olfatdria, derrota social ou choque
elétrico, ampliando os sintomas do TEPT e
replicando o teor multifacetado do transtor-
no*. Contudo, a literatura carece de infor-
macoes acerca da variabilidade das respostas
entre os sexos, sendo um importante campo
de estudo para propostas futuras.

4. ASPECTOS ETICOS E LE-
GAIS PARA EXECUCAO DE
EXPERIMENTACAO ANIMAL

No Brasil, a condugdo da pesquisa
cientifica com animais ¢ regulamentada pela
Lein® 11.794/2008 (Lei Arouca), que institui
o Conselho Nacional de Controle de Experi-
mentacao Animal (CONCEA) e exige a cria-
¢do de Comités de Etica no Uso de Animais
(CEUA) nas instituigdes de ensino e pesqui-
sa*’. Essa legislacao incorpora os Principios
dos 3Rs (Substituicdo, Reducdo e Refina-
mento), que orientam praticas mais éticas e
eficazes na experimentagdo animal, sendo
elas: (1) Substitui¢do: elaborar estudos sem
a necessidade de utilizar animais; (2) Redu-
¢do: diminuir o nimero de animais utiliza-
dos para obter informacdes de determinada
quantidade e precisdo; (3) Refinamento:
aperfeigoar protocolos buscando atenuar o
estresse animal®®.

No caso especifico dos modelos ex-
perimentais de TEPT, ¢ importante ressaltar
que nem todos os protocolos sdo passiveis de
aprovacgao, visto que alguns apresentam alto
grau de invasividade e sofrimento animal.
Protocolos que envolvem risco iminente de
morte, como trauma subaquatico ou expo-
sicdo direta a predadores, podem ser ques-
tionados pelas CEUAs em razdo da severi-
dade do estressor e da dificuldade de aplicar
refinamentos que reduzam o sofrimento
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sem comprometer o objetivo experimental.
Assim, a analise ética torna-se ainda mais
rigorosa quando os modelos envolvem situa-
¢oes extremas, exigindo que os pesquisado-
res justifiquem de forma detalhada a relevan-
cia cientifica e translacional do estudo frente
aos potenciais danos causados aos animais.

Além disso, Silva e colaboradores®
reforgam que, apesar das limita¢des reconhe-
cidas na equivaléncia entre cérebros animal
¢ humano, os modelos comportamentais em
roedores — como campo aberto, labirinto
elevado, teste de suspensdo da cauda e inte-
ragdo social — sdo ferramentas importantes
para investigar a etiologia neurologica de
transtornos psiquiatricos e possibilitar o de-
senvolvimento de terapias potenciais.

No plano internacional, a discussao
ética em torno da experimentacdo animal
foi intensificada pela teoria da evolugdo de
Darwin, que legitima a pesquisa comparativa
de comportamento por meio das similarida-
des entre espécies. Contudo, ressalta-se que
ha limites para a extrapolacao dos achados
para o comportamento humano, o que refor-
ca a importancia da reflexdo ética continua
sobre o uso desses modelos™.

5. MODELOS APLICADOS DIRE-
TAMENTE AO MEIO MILITAR

Como mencionado anteriormente, a
exposicao direta a confrontos ¢ um dos fato-
res mais fortemente associado ao desenvol-
vimento de TEPT. Combatentes inseridos em
cenarios de conflito estdo sujeitos a diversos
eventos traumaticos, como presenciar mortes
e lidar com colegas gravemente feridos. A ex-
posi¢do constante a zonas de guerra, a repeti-
¢do de ataques com foguetes/morteiros e os
longos periodos de hipervigilancia contri-
buem para a génese do transtorno. Além dis-
so, militares exibem um padrdo de resposta
refratdria ao tratamento medicamentoso em
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comparagdo a populacdo geral, fendmeno
que pode estar associado a natureza pecu-
liar dos eventos traumaticos vivenciados por
esses sujeitos®!. Tais fatores trazem a luz a
importancia do desenvolvimento de mode-
los animais que mimetizem traumas agudos
e cronicos sofridos por militares, permitindo
um controle experimental rigoroso € manten-
do a relevancia para a aplicacdo clinica.
Com o intuito de desenvolver um
modelo de TEPT em roedores mais direcio-
nado para o contexto de operagdes militares,
Henschen e colaboradores™ combinaram
diferentes agentes estressores em varios ce-
narios distintos, concluindo que ratos expos-
tos repentinamente ao trauma subaquatico,
choque elétrico e predadores exibem maio-
res alteragdes comportamentais € uma inten-
sa resposta tipo ansiosa. Interessantemente,
os autores notaram que apenas modificacdes
no tempo de exposi¢do ao predador foram
capazes de alterar a intensidade dos sinto-
mas. Tais achados sugerem que a aplicagdo
de um conjunto de estressores inescapaveis,
como os fisicos e psicologicos, ¢ preferen-
cialmente ideal para simular traumas adqui-
ridos em cenarios de guerra. Além disso,
a abordagem multissensorial e imprevisivel
do protocolo utilizado por Henschen e cola-
boradores® pode refletir com maior acuracia
o carater abrupto, descontrolado e multifato-
rial dos eventos traumaticos vivenciados por
militares em zonas de combate. No entanto,
embora promissor, 0 modelo ainda carece
de validagao neurobiologica abrangente e de
avaliacdes comportamentais em longo pra-
zo, especialmente quanto a persisténcia dos
sintomas e ao surgimento de comorbidades,
como comportamento depressivo. Estudos
futuros poderiam integrar marcadores fisiold-
gicos, como niveis de corticosterona e altera-
¢oes estruturais em regides cerebrais associa-
das ao medo e & memoria, como a amigdala
e o hipocampo, para reforcar a relevancia
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translacional da abordagem. Nao foi cons-
tatado na literatura outros estudos voltados
especificamente para abordagens experimen-
tais de TEPT causados por conflitos, o que
reforca a originalidade e a importancia dessa
linha de pesquisa para o avango da neuropsi-
quiatria translacional.

Adicionalmente e, com base nos mo-
delos citados anteriormente, podemos apon-
tar algumas abordagens que se aproximam
das experiéncias vivenciadas por militares
durante o servico ativo e inativo. Por exem-
plo, combinar estressores que causam risco
de vida com o testemunho de mortes de su-
jeitos da mesma espécie aumenta o realis-
mo da ameaga ¢ mimetiza traumas que se
alinham estreitamente com os cenarios de
TEPT em militares. Ainda, o surgimento
de sintomas tardios do TEPT em veteranos>
poderia ser investigado por meio de mode-
los direcionados para avaliagdes comporta-
mentais e fisiologicas a longo prazo, isto &,
semanas ou meses apos exposi¢do ao agente
estressor. Além disso, uma vez que fatores
anteriores a vida militar, como predisposi-
¢Oes genéticas e traumas na infancia, exer-
cem influéncia significativa na vulnerabi-
lidade ao TEPT, a aplicagdo de protocolos
precocemente (separagdo materna ou abuso
fisico, por exemplo) pode ser interessante
para simular traumas militares causadores do
transtorno em fases mais tardias da vida.

Dada a incipiéncia da érea, futuras
investigacoes poderao expandir essa linha
de pesquisa por meio da implementagdo
de protocolos experimentais que mimeti-
zem com maior fidelidade condig¢des ope-
racionais militares, como exposi¢ao a tem-
peraturas extremas, traumas acusticos ou
manipulagdes sociais. Além disso, torna-se
essencial a caracterizagdo das respostas
neurobioldgicas e fisioldgicas associadas
a esses modelos complexos, tanto para
sua validacao translacional quanto para a
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identificagdo de novos alvos terapéuticos.
Recentemente, Muhie e colaboradores™
identificaram loci gendmicos relacionados a
genes codificadores de proteinas associadas
ao TEPT em combatentes e veteranos, suge-
rindo uma assinatura biolodgica potencial-
mente especifica para populagdes militares
afetadas pelo transtorno. Ademais, a inclu-
sdo de modelos femininos na anélise dos
efeitos desses estressores sera fundamen-
tal para aclarar as bases neurobiologicas e
comportamentais das diferencas sexuais nas
respostas ao trauma de natureza militar.

6. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que o
TEPT resulta de interacdes complexas entre
alteracdes neuroendocrinas, imunoldgicas e
comportamentais. Os modelos experimen-
tais, apesar de limitados, permanecem fun-
damentais para elucidar tais mecanismos e
simular experiéncias traumaticas em condi-
¢oes controladas. Protocolos que combinam
diferentes estressores surgem como alterna-
tivas promissoras para representar a imprevi-
sibilidade dos cenarios de combate, embora
ainda exijam validacdo mais ampla.

Assim, futuras pesquisas devem
priorizar a inclusao de variaveis gendmicas,
sexuais e operacionais, a fim de ampliar a
validade translacional dos modelos e apro-
xima-los das realidades vivenciadas por mi-
litares. Esse caminho pode contribuir para
uma compreensdo mais robusta do TEPT e
para a formulagdo de estratégias de preven-
¢do e intervencao mais eficazes em popula-
¢oes vulneraveis.
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