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1. Resumo/Abstract

The development of a person is influenced by its environment. The acquisition of social,
motor and functioning skills, takes place in critical windows of development, from birth and
throughout their childhood that will go on for the rest of our lives, shaped by the experiences and
adversities we come across. But what if traumatic experiences occur at an early age? The
purpose of this review is to reflect upon the consequences of those experiences in physical health
and their presentation as medical conditions. It will also assess risk factors, and unhealthy

behavior associated with childhood trauma.

The results show that childhood trauma is associated with an increased risk of developing
psychiatric and physical pathology in adulthood, regarding cardiovascular, auto immune,
metabolic and oncological diseases, being the leading causes of morbidity and mortality in
developed countries nowadays. This increased risk is not totally explained by risk behaviors
alone. However the link between Adverse Childhood Experiences and medical conditions is not
linear or even cause-effect because it is shaped by multiple factors, associating risk behavior,
co-morbidities and several types of trauma that contribute to higher rates of adult diseases.
Further studies are required for a better understanding of the biological mechanisms related to

trauma, connecting the findings from pediatrics, psychiatry and neurobiology field.

Early detection is essential for the prevention of unhealthy behaviors and both physical

and psychiatric conditions associated with childhood trauma.

O desenvolvimento de um individuo é influenciado pelo meio em que se insere. A

aquisicdo de competéncias sociais, motoras e funcionais ocorre em periodos criticos de



desenvolvimento que se processam sobretudo desde o nascimento e ao longo da infancia, mas
que continuam pelo resto da vida, moldados pelas experiéncias e adversidades vivenciadas. Mas

0 que acontece se ocorrerem experiéncias traumaticas em idade precoce?

Este trabalho pretende ser uma reflexdo sobre as consequéncias destas experiéncias na
saude fisica e a sua apresentacdo como patologia médica. Ira incidir também sobre fatores de
risco, comportamentos e estilos de vida ndo saudaveis, associados as experiéncias traumaticas na
infancia.

Os resultados obtidos confirmam que as experiéncias traumaticas na infancia se associam a
um risco aumentado de problemas do foro psiquiatrico e fisico na vida adulta cursando com
doencas cardiovasculares, auto-imunes, metabdlicas, oncoldgicas, que sdo atualmente as causas
principais de morbilidade e mortalidade nos paises desenvolvidos. Este risco aumentado nao é
completamente explicado apenas pela existéncia de comportamentos de risco. No entanto, a
relacdo entre as experiéncias de adversidade precoce e as patologias biomédicas ndo € linear nem
se pode dizer que seja causal, porque depende de uma variedade de fatores, associando
comportamentos de risco, co-morbilidades, e diferentes tipos de trauma que no conjunto se

relacionam com um risco acrescido de patologias na idade adulta.

Novos estudos sdo necessarios para compreender melhor os mecanismos bioldgicos

associados ao trauma, associando os achados das areas de pediatria, psiquiatria e neurobiologia.

A detecdo precoce é fundamental para prevenir: tanto comportamentos de risco que
ponham em causa a saude publica, como para evitar as co-morbilidades fisicas e psiquiatricas

associadas a adversidade precoce.
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3. Introducgéo

Os eventos traumaticos que decorrem durante a infancia, usualmente persistem ao longo da

vida. O tempo n&o cura, apenas esconde.!!

Segundo Flaherty!? as experiéncias traumaticas na infancia sdo surpreendentemente
comuns nos primeiros anos de vida, geralmente ndo sdo reconhecidas, podem ser identificadas
durante a infancia retrospetivamente pelas criancas e pelos cuidadores, e podem comecar a
manifestar-se como salde problemética e somatizacdo, mesmo durante a propria infancia.

Reconhecer estes factos é o primeiro passo para intervengao precoce.

Muitos dos problemas de salde publica sdo o resultado de comportamentos de risco
compensatérios, como o tabagismo, a sobre-ingestdo alimentar, alcoolismo e a

toxicodependéncia. E, portanto, imperativa a dete¢o atempada dos traumas na infancia.

As experiéncias de adversidade precoce (EAP) compreendem cinco caracteristicas: sao
nocivas, frequentemente cronicas, angustiantes/perturbantes, cumulativas e de gravidade

variavel.l®]

A sua recorréncia associa-se a um maior risco patologico, quer fisico quer do foro
psiquiatrico, sendo o padrdo mais comum das EAP; embora seja possivel referir-se a apenas um
evento traumatico. O efeito cumulativo, também chamado de trauma complexo compreende
maultiplas experiéncias de adversidade. O stress cronico é uma resposta prolongada do organismo

que perde a sua funcdo protetora de vigilancia e tem um impacto negativo na saude.

Por sua vez a gravidade de um trauma singular, embora possa ser qualificada em critérios
convencionados, é percecionada de acordo com a interpretacdo pessoal da crianca em causa e €

influenciada por fatores endogenos, resiliéncia, e exdgenos, como a existéncia de uma rede de



suporte. O contexto social e racial em qua a criancga se insere também tem um papel relevante na
avaliacdo da situacdo traumatica pela crianga. Segundo Chartier, apesar da subjectividade
individual da crianga, algumas categorias de adversidade, como é o caso do abuso fisico e sexual,
teriam uma maior influéncia traumatica. E dificil ainda distinguir entre o impacto de maus-tratos
e 0 impacto de ambiente adverso na infancia de modo geral, e poucos estudos tentaram obter
essa distingdo, uma vez que 0s maus-tratos ndo sdo um fenémeno independente, mas ocorrem em

ambientes que podem ter associados muitos atributos negativos.!

Estudos demonstram que criancas expostas a adversidade terdo risco acrescido de
desenvolver problemas psicolégicos e de comportamento e de obter piores resultados
académicos.[! Existe também uma associacido em jovens adultos, a maiores taxas de
perturbagdes de ansiedade, depressdo, ideagdo e tentativa de suicidio e consumo de substancias

ilicitas.l?)

Por outro lado, associam-se também a problemas sociais complexos na adolescéncia e
idade adulta, como comportamentos violentos, gravidez na adolescéncia, sentencas de prisdo e
desemprego que sugerem um efeito ciclico em que individuos com scores ACE mais altos terdo
maior risco de expor os seus filhos a experiéncias de adversidade precoce.[®] Também se sabe
que mulheres que recorreram a multiplas interrup¢des voluntarias da gravidez (IVG) terdo maior
probabilidade de serem vitimas de experiéncias de adversidade precoce que mulheres que se

submeteram a apenas uma (ou nenhuma) IVG.I"]

As EAP estdo associadas a um risco prematuro de mortalidade [, bem como a maiores

custos com a salide, e maior taxa de prescricdo medicamentosa. [

O abuso infantil estd relacionado a risco acrescido de pior saude fisica no adulto, de



magnitude comparavel a associacdo entre abuso infantil e pior outcome psicoldgico.[®! O bem
estar fisico e psicolégico é indissociavel, pelo que muitas vezes ocorre concomitantemente a
existéncia de patologia biomédica e psiquiatrica, tendo esta ultima um aparente efeito negativo

acrescido sobre o quadro medico, segundo varios estudos.

Esta revisdo tem por foco o impacto na saude fisica das experiéncias traumaticas na
infancia.

Ao longo deste trabalho vdo ser descritas as patologias que parecem ter um risco

aumentado, associado as experiéncias traumaticas na infancia.



4, Materiais e Métodos

Recorrendo aos servicos da biblioteca dos Hospitais da Universidade de Coimbra,
utilizando os termos “Adverse Childhood Experience” e “Early Adverse Experiences”, numa
primeira fase, em 2016, foi realizada uma pesquisa na Medline, abrangendo um periodo de dez
anos, que compreendeu 212 artigos. Apés a anélise dos resumos destes artigos, foram lidos na
integra 90 e selecionados 37, aos quais foram acrescentados 12 sugeridos nos artigos, para além
de um livro da tematica, da autoria do Prof. Orientador, Dr. Manuel Quartilho, intitulado “O
Processo de Somatizagao”.

Durante o processo de selecdo, exclui todos os artigos que apresentavam uma amostra de
estudo com caracteristicas especificas ndo representativas da populacdo geral, quer por serem
relativos a populagdes isoladas, como estudos em prisdes, relativos a uma s profissdo, estudos
em militares, ou por serem amostras populacionais de dimensdes reduzidas, que ndo transmitiam
confianca estatistica, que validasse os resultados obtidos. A Unica excecdo foram estudos
nacionais de interesse sobre a realidade da comunidade portuguesa. Entre estudos semelhantes de
resultados compardveis, analisei as variaveis aplicadas e escolhi 0s que apresentavam uma

estrutura mais clara e abrangente.



5. Resultado e Discussdo
a. Definicdo de experiéncias de adversidade precoce — estudos

ACE

Atualmente, as causas principais de morbilidade e mortalidade nos paises desenvolvidos
estdo relacionadas com comportamentos em salde e estilos de vida. Estes fatores sdo
considerados até as proprias causas de morte [°l. Os estudos de experiéncias de adversidade
precoce (Adverse Childhood Experiences — ACE study) realizados por Felitti et al. pretendiam
averiguar retrospetivamente e prospectivamente o impacto das experiéncias de adversidade
precoce na saude do adulto, em termos de fatores de risco e incidéncias, qualidade de vida,
utilizacdo dos servigos de salde e mortalidade. Primeiramente foi questionada clinica prévia de
doenga cardiaca isquémica (incluindo enfarte ou uso de nitroglicerina em angina), cancro,
acidente vascular, bronquite ou enfisema, diabetes, hepatite ou ictericia e fraturas 6sseas (como
sinal de risco de lesGes nédo intencionais), bem como uma pergunta de auto-avaliagcdo do estado

de saude do individuo, por ser fortemente preditiva de mortalidade.

O questionario elaborado interrogava sobre a exposicdo a critérios definidos de
adversidade precoce, limitado aos primeiros dezoito anos de vida, que se dividiam,
primeiramente em dois espectros distintos: abuso sofrido por o préprio - subdividido nas
categorias de abuso fisico, psicolégico e sexual; e disfuncdo no lar, relacionado com o ambiente
em que o individuo estava inserido, categorizado em abuso de substéncias, doenga mental,
violéncia doméstica contra a mae/madrasta e familiar a cumprir pena. O questionario consistia
em dezassete questdes divididas pelas sete categorias e o0 score obtido variava entre zero (sem
exposicdo/ respondeu ndo em todas as categorias) e sete (pelo menos uma resposta afirmativa em

cada categoria/ exposicao a todas as categorias). (Tabela 1)
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Tabela 1: Categorias de experiéncias traumaticas na infancia

Category of childhood exposure®

Prevalence (%)

Prevalence (%)

Abuse by category
Psychological
(Dhd a parent or other adult in the household . . )
Ofien or very ofien swear at, insuli, or put you down?
Ofien or very ofien act in a way that made you afraid thai
you would be physically huri?
Physical
(Dhd a parent or other adult in the household . . .)
Ofien or very ofien push, grab, shove, or slap you?

Ofien or very often hit you so hard that you had marks or

were injured?
Sexual
(Did an adult ar person at least 5 years older ever . . )
Touch or fondle you in a sexual way?
Have you touch their body in a sexual way?
;\l[mn'pt oral, anal, or \'agi11a] intercourse with you?
Actually have oral, anal, or vaginal intercourse with you?
Household dysfunction by category
Substance abuse
Live with anyone who was a problem drinker or alcoholic?
Live with anyone who used sireet drugs?
Mental illness
Was a household member depressed or menially ill?
Did a household member attempt suicide?
Mother treated violently
Was your mother {or stefmother)

Sometimes, ofien, or very ofien pushed, grabbed, slapped,

or had something thrown at her?
Sometimes, often, or very ofien kicked, bitten, hit with a
fist, or hit with something hard?
Ever repeatedly hit over at least a few minutes?
Ever threatened with, or hurt by, a knife or gun?
Criminal behavior in household
Did a household member go to prison?

10.0
4.8

4.9
9.6

19.3
8.7
8.9
6.9

23.5

4.9

17.5

4.0

11.9

6.3

6.6
3.0

3.4

Any category reported

11.1

10.8

22.0

18.8

12.5

3.4

52.1%

FAn exnosure io one or more items lisied nnder the set of onestions for each catesory

1 Felitti et al.

Deste estudo referéncia no campo das experiéncias traumaticas, retiraram-se varias

conclusdes sobre as quais assentam estudos posteriores. Ficou evidente que o impacto das
experiéncias de adversidade precoce no estado de salde durante a vida adulta era relevante e
cumulativo. A maioria dos pacientes expostos a uma categoria de abuso infantil ou disfuncéo no
lar foram também expostos a mais pelo menos outra. Ficou patente que, mais que tentar
estabelecer uma relacdo causal ou linear entre trauma especifico e patologia no adulto, eram
evidentes os efeitos na saude de uma rede complexa de interagdes abrangendo uma grande

variedade de comportamentos de risco e doencas que se associam as experiéncias de adversidade
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precoce.
b. Mecanismos fisiopatolégicos de doenca

Segundo Felitti [*°! existem dois mecanismos gerais pelos quais as EAP se transformam em
doencas biomédicas: a doenca como consequéncia tardia de mecanismos de coping, ou seja
comportamentos de risco que levam ao aparecimento de doenca, tendo como causa priméria a
adversidade precoce, e a doenca causada pelo stress cronico, mediada pela hipercortisolémia e

procitocinas inflamatorias.

Como fatores de risco comportamentais associados as causas principais de morbilidade e
mortalidade atuais em paises desenvolvidos, nos primeiros estudos [ consideraram-se o
tabagismo, obesidade severa, inatividade fisica/sedentarismo, humor deprimido, tentativas de
suicidio, alcoolismo, toxicodependéncia, abuso de estupefacientes parentéricos, nimero elevado

de parceiros sexuais (mais de cinquenta) e historia de doencas sexualmente transmissiveis.

Estudos posteriores confirmaram esta associacdo entre experiéncias traumaticas na

infancia, comportamentos de risco e morbilidade na vida adulta.

Campbell et al. 2 aplicaram um questionario em larga escala, o Behavioral Risk Factor
Surveillance System survey, no qual se obteve uma amostra de 48,526 adultos que completaram
0 modulo ACE incluido. Destes 55,4% referiram pelo menos uma experiéncia traumatica e
13,7% referiram ter sofrido quatro ou mais EAP, o cut-off utilizado a partir do qual se
evidenciam efeitos fisiologicos ™. Numa amostra tdo vasta, puderam retirar-se varias
inferéncias, como uma distribuicdo de scores ACE mais elevados associado a faixas etarias mais
jovens, a mulheres, a fazer parte de uma minoria, a baixa escolaridade e baixo rendimento.

Sugeriu-se um efeito dose-resposta, associando o aumento de score a maiores comportamentos
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de risco, depressao e incapacidade. Para além disso, de maneira geral, o aumento de score foi

também acompanhado do aumento de morbilidades. Assim é de notar que um score maior ou

igual a quatro acarreta probabilidade aumentada para binge drinking, alcoolismo marcado,

tabagismo, comportamentos de risco, para contracdo de HIV, diabetes, enfarte do miocérdio,

doenca coronéria, acidente vascular cerebral, depressdo, incapacidade por doenca e uso de

equipamento especial associado a esta.

Uma das conclusdes mais relevantes (obtida atraves de um modelo de regressdo logistica

muUltipla) é que componentes individuais de ACEs tém diferentes relacGes com 0s seus outcomes,

ou seja, estdo associados a diferentes comportamentos de risco e co-morbilidades. (Tabela 2).

Tabela 2: Relacdo entre categorias de experiéncias traumaticas e comportamentos de
risco/patologias associadas

Physical Sexual Verbal Mental Substance Separation, Vislence in
abuse” abuse” abuse” illness" abuse” divorce” adults’ Incarceration”
Binge drinking 050 113 129+= 0.96 109 109 110 103
(073, 112) {089, 144) (111, 150) (0.81,115)  (0.95 126) (094, 1.26) 10.90, 1.33) (0.79, 1.35)
Heavy drinking 080 103 123 1.08 116 120 126 118
(059, 1L.08) .75, 141) (08B, 154) (085 138) 0.95, 142) (088, 1.46) 0.96, 167) {083, 1.66)
Smoking 114 1.26* 129+ 0.85 1.38%** 1 53t 113 117
(052 140)  (L01,156) (104, 144) (071,102 (119, 1.60) (130, 1.78) 093, 1.36) (052, 1.48)
Risky HIV behavior 135 2.03* 115 138 134 110 080 2.2+
(087, 2.08) (1.28,3.23) (079,166 (094 203 0.92, 154) (076, 1L61) 0.50, 128) (1.37, 3.56)
Obesity 087 1 5g+e 1.10 087+ 103 0.99 087 083
(081, 1L16) (131,182) (057,125 (0.75,100)  (0.92 L15) (087, 1.12) 0.83, 1.14) (0.74, L.18)
Diabetes 110 1.45* 123 1.00 111 1.00 0.76* 106
(085 142) (108, 19%4) (101,147 (0D.ED 125) 0.93, 1.32) (083, 1.22) {0.60, 0.97) {0.73, 1L.54)
Myocardial infarction 131 098 113 119 132 0.93 092 1.85*
(088 174) {067, 143) (088, 146 (084, 169)  [0.96 155) (071, 1.23) {0.68, 1.23) (117, 2.92)
Coronary heart disease 121 114 1.36* 111 107 0.72* 104 138
(091, 1L61) 0.9, 163) (107,173) (078 157) 0.84, 1.38) {0.55, 0.95) 0.79, 1.38) (083, 2.31)
Stroke 114 118 1.04 115 112 1.09 0.96 150
(076, 1L71) {080, L75) (074,145 (0.80, 165)  [0.82 152) (081, 1.48) 0.63, 144) (0,85, 2.65)
Deprassion 1.36%* 180 1egr= 278 = 123+ 0.80%* 052 132+
(L12,164) (149,217) (141,150) (239,3.24)  (L06, 141) {0.69, 0.94) 077, 111 (1.03, 1.69)
Disability caused by poor health 14gr== 134+ 1.35%= 1egxe= 123+ 0.94 094 129
(L24,176) (L11,162) (118,155 (141,191) (L08, 138) (082, 1.08) 0.79, 111) (0.59, L68)
LUse of spacial equipment becausa 137+ 120 0.98 115 112 114 083 135
af digability (106, L.77) 052, 168 (080,121) (091, 143) 0.93, 1.36) (087, 1.80) 0.72,119) (084, 1.85)

Note: Model incorporates individual ACE categories as binary outcomes adjusting for age, race, gender, marital status, educational attainment, employment, region, and income. Baoldface indicates
statistical significance (*p< 0.05 **p<0.01; ***p<0.001)

“Results shown as ADR (35% Q1)
ACE, adverse childhood experience.

EEINERIIOT Papy Addd [ ury 7 e ga _!_!JI:!IIIHIP‘:]
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2 Campbell et al.

O mecanismo base fisiologico explicativo da associacdo entre as EAP e as patologias
médicas devido a stress prolongado é a chamada alostase, preconizada por Sterling e Eyer 24 em
que processos biologicos tém sido provavelmente moldados pela evolucdo a fim de manter
estabilidade face a mudancas, para maximizar a sobrevivéncia, ' e a capacidade de detetar
mudancas ambientais (externas) e fisioldgicas (internas), levam a ativacdo de respostas
adaptativas especializadas a partir de trés sistemas altamente integrados: o sistema nervoso,
enddcrino e imunitario, que controlam os processos alostaticos. Embora este mecanismo
adaptativo ndo seja nocivo como resposta a situacdes de stress toxico no imediato, e possa
promover adaptacdo as adversidades psicossociais na infancia, estas mudangas podem tornar-se

prejudiciais se persistirem desnecessariamente apos o desaparecimento da ameaca inicial.

A exposicdo cronica a stressores psicologicos tem sido assim associada a ativacdo
prolongada dos sistemas alostaticos com consequéncias fisioldgicas nocivas- carga alostatica e
overload alostatico [*l. Para além da exposicdo cronica ao longo da vida, desde o nascimento e
ao longo da infancia e até ao inicio da idade adulta, os sistemas mencionados sofrem maturacéo
incorrendo em mudancgas fisiologicas decorrentes do desenvolvimento normal que podem sofrer
alteracBes na presenca de stressores. Estas alteracGes e os seus efeitos na clinica, no entanto,
variam largamente nos diversos estudos realizados e na resposta de individuo para individuo por

trés motivos principais:

¢ A natureza, duracéo, timing, e tipo de EAP, bem como os diferentes métodos de
afericdo destas, utilizados nos estudos;
e As caracteristicas individuais de cada um levam a respostas diferentes mesmo

14



face a circunstancias adversas semelhantes, dependendo de fatores como a resiliéncia e
vulnerabilidade da pessoa (influenciadas pelo background genético e experiéncias
anteriores);

e As EAP podem ter um impacto a nivel dos multiplos sistemas alostaticos
(multifinalidade), mas outros fatores ndo associados a estas poderdo também interferir
nesses mesmos sistemas (equifinalidade), atenuando ou potenciando a associagdo entre as

experiéncias de adversidade e a alostase.

A resposta neurobioldgica aos stressores psicologicos é iniciada pela detecdo destes
estimulos através de uma rede que inclui o tdlamo, cortex sensorial e amigdala que evoluiu para
identificar ameacas ambientais & sobrevivéncia . A estimulacido da amigdala é mediada
inibitoriamente pelo hipocampo (processos de aprendizagem e memdria de experiéncias prévias)
e pelo cortex pré-frontal (fungdes executivas como a atencéo e de meta-cognicéo). A resposta da
amigdala aos estimulos stressores leva por um lado a ativacéo do certleo, aumentando o nivel de
alerta e atencdo ao ambiente e desencadeando uma reacdo do sistema simpatico (reacao de fuga),
que pode também desencadear inflamacdo; por outro lado, é também responsavel pela ativacao
do nucleo paraventricular do hipotdlamo, induzindo a resposta neuroenddcrina ao stress, com
aumento do aporte metabdlico e cursando com o eventual controlo parassimpatico de retorno a
homeostase. Nas situacdes de stress toxico durante periodos chave da infancia, a ativacao
sustentada deste mecanismo leva a alteracdes quimicas, biologicas e estruturais a nivel do
sistema nervoso, enddcrino e imunitéario, a chamada incorporacdo biologica. Também é de referir
que o stress toxico transmitido ao feto durante o periodo pré-natal também pode resultar nestas

alteracdes.

Danese e McEwen, 2012 81 sumarizaram as alteragdes descritas nos estudos até a data,

15



tanto em adultos como em criangas que experienciaram adversidade precoce com base em

diversos biomarcadores e imagiologia.

Em relacdo a incorporacdo biologica em criangas, concluiram que a nivel do sistema
nervoso a alteracdo bioldgica e comportamental mais comum encontra-se associada a prejuizo no
funcionamento do cértex pré-frontal. Criancas maltratadas tendiam a apresentar um menor
volume do cortex pré-frontal, com défice em funcdes executivas e problemas comportamentais
de défice de atencdo, controlo da impulsividade e atividade motora aumentada. Nao se descarta a
hipdtese de algumas destas criancas terem um aumento do volume da amigdala, mas os achados
tém sido inconsistentes. E de notar que ndo se identificaram mudancas no hipocampo até ao

presente.

Ao nivel do sistema neuroenddcrino, os dados sugerem que ocorre uma ativacdo crénica do
eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal e uma diminuicdo da intensidade de resposta a estimulos
stressores psicossociais, que se podem dever a uma hipo-resposta compensatoria pituitaria a
hormona libertadora de corticotrofina (CRH) e/ou ao aumento da sensibilidade dos recetores

glucocorticoides ao cortisol, observados em algumas criancas maltratadas.

Ao nivel do sistema imunitério, os achados apontam para niveis de inflamacdo elevados
que conferem protecdo num quadro de dano tecidular agudo, mas que poderiam associar-se a

menor protecdo em quadros de infecdo latente ou doenca cronica.

Em adultos com antecedentes de EAP, o cortex pré-frontal apresentava um volume
diminuido que podera estar relacionado com défice em funcbes executivas. Alguns estudos
sugeriam uma diminuicdo das dimensdes da amigdala reacdo de alarme aumentada. O dado mais

consistente seria a reducdo do volume do hipocampo associado a défice da memoria declarativa.
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Os achados neuroenddcrinos por sua vez parecem ser condicionados pela presenca ou
auséncia de doenga psiquiatrica. Tal como para as criangas, adultos com antecedentes de EAP
sem patologia psiquiatrica concomitante exibiam uma ativacdo cronica do eixo hipotdlamo-
hipofise-suprarrenal (HHS) com diminuicdo da intensidade de resposta a estimulos stressores,
enquanto que os doentes que sofriam de perturbagdes psiquiatricas demonstravam uma resposta
exacerbada a estes estimulos, apesar da ativagdo crdnica do eixo HHS, o que sugere que exista

prejuizo dos mecanismos compensatorios.

A nivel imunoldgico, existe uma elevacdo dos niveis basais dos marcadores inflamatorios
que é potenciada em doentes com patologia psiquiatrica. A resposta a estimulos de stress
psicossocial em laboratério também é maior em individuos que experienciaram adversidade na
infancia.

As alteracdes fisiologicas encontradas em vitimas de EAP sdo aparentemente
independentes de parametros de avaliacdo objetiva e subjetiva associados a exposicdo ao stress

na idade adulta, e sdo observaveis desde a infancia, permanecendo durante a vida adulta,

podendo promover doenca a medida que estes individuos envelhecem.

As mudancas epigenéticas!*®! tém sido recentemente alvos de estudo como a metilagio de
cadeias do gene promotor do recetor glucocorticoide, e como este estd envolvido na modulacéo
do stress, as experiéncias adversas na infancia poderdo ter impacto também na origem de
tumores, desencadeados e sustentados por mudancas epigenéticas, 0 que é ainda apoiado pelo
facto de a metilacdo de DNA aberrante ser comum em varios tipos de tumor. No entanto, ainda

ndo existe informagé&o conclusiva.
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C. Doencas médicas associadas a EAP

Felitti et al ™ como ja foi referido, consideraram histéria de doenca isquémica nos estudos
ACE entre as patologias questionadas. No seguimento deste estudo, novas investigacdes
encontraram relacdo entre experiéncias traumaticas na infancia, e alteracbes do foro

cardiovascular.

Existe uma ligacdo entre experiéncias traumaticas na infancia e aumento dos niveis de
pressdo arterial em jovens adultos Y. A rigidez arterial sistémica estd associada tanto a
hipertensdo como a doenga e mortalidade cardiovascular em adultos (particularmente doenca
coronéria), podendo mesmo preceder o aparecimento de hipertensdo (fator de risco preventor de
doenca cardiovascular). Klassen et al. [4] concluiu que individuos, entre os 10 e 14 anos, do sexo
masculino que experienciaram quatro ou mais eventos adversos teriam uma rigidez arterial
sistémica aumentada (calculada pela medi¢do da velocidade de onda de pulso apds ter em conta
outras variaveis consideradas em doenca cardiovascular), comparando tanto com individuos do
sexo masculino que relataram menos de quatro experiéncias traumaticas, como com 0s
individuos dos sexo feminino, independentemente do nimero de adversidades sofridas. E,

portanto, de notar que o sexo é relevante neste contexto.

Shaoyong Su et al ¥ realizaram um estudo que contou com 221 adolescentes e jovens
adultos saudaveis, e que demonstrou a existéncia de um aumento dos niveis de endotelina-1
plasmatica em média de 18% e 24%, associados respetivamente a uma experiéncia traumatica
isolada e a multiplas experiéncias de adversidade precoce. Os participantes que relataram
exposicdo moderada/severa a eventos adversos (duas ou mais EAP) teriam maior indice de
resisténcia total periférica (+12%), de pressao arterial diastdlica (+5%) e de velocidade de onda

de pulso (+9%). Os resultados obtidos revelaram-se independentes de variaveis como a idade,
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raca, género, indice de massa corporal (IMC) e até condi¢do socioecondmica, indicando que
experiéncias adversas na infancia promovem um risco aumentado de risco cardiovascular,

especificamente pelo prejuizo da funcéo cardiaca e vascular, detetaveis no inicio da idade adulta.

Na mesma linha de investigacdo, um estudo transversal de Pretty et al. [?? realizado em
adolescentes dos 11 aos 14 anos concluiu que 4 ou mais eventos adversos se associam a um
aumento da frequéncia cardiaca em repouso, do IMC e do perimetro abdominal, tendo sido
encontrada uma relacdo dose-resposta entre os dois ultimos e a acumulacdo de EAP. Os
resultados foram ajustados para as variaveis escolaridade familiar, rendimento, idade, sexo,
atividade fisica e histdria familiar de hipertensdo. Apds o controlo destas co-variaveis é patente
também uma associacdo significativa a obesidade clinica. As alteracBes a nivel da frequéncia
cardiaca sugerem a existéncia de circulacdo hipercinética nestas criancas, que pode estar
associada quer a um aumento da atividade simpatica (também ligada a obesidade hipertensiva),

quer a uma diminuicdo da acio parassimpatica.[?324l

Tabela 3: Efeito ajustado de EAP em factores de risco cardiovasculares:

SBP b (SE) HR b (SE) BMI b (SE) WC b (SE)
ACEs (24 vs <4) 034 (0.7 182 (09 113 0.3y 301 (0.9
Child age (years) -0.24 (03) -1.69(04)** 047 Ay 1.55 (04)**
Sex 084 (0.5) 004 (0.7) 013102 056 (0.7)
Height (cm) 016 (0.03)* n/a n/a n/a
Waist circumference (cm) n/a 002 (0.03) n/a n/a
Godin shephard (METs/week) —0.005 (0.004) -001 (001 —0.001 (0.002) -0.007 (0.01)
Parent history of HBP 203 (06)* 073 (0.9 0.88 (0.3 3.00 D9**
Family education Level =067 (02)7 -044(03) =032 (010 -0.85 (03~
Family income (0,000) =0.1(0.08) =02 (0.1) =01 (004 =03 (0.1)
Overall mode R?=005* ¥ =004 R’=005% 7 =006

Note: b values are unstandardized regression coefficients. n/a = not applicable. ACE = adverse childhood experiences; BMI = body mass index; HBP = hypertension;

HR = heart rate; MET = metabolic equivalent; SBP = systolic blood pressure; SE = standard error; WC = waist circumference. n =1234. *p <0.05 and

“p <0.01 (two-tailed).

Pretty et al
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A enxaqueca é um fator de risco para acidente vascular cerebral em mulheres jovens. Um
estudo!®! detetou a relagdo entre enxaqueca (existéncia de patologia, correlagio com frequéncia
e idade de apresentacdo) aumento de niveis de biomarcadores inflamatorios e EAP em mulheres
em idade fértil. Anda et al.[?®! concluiram também que os scores ACE teriam uma relago dose-
resposta com 0 aumento da prevaléncia e risco de enxaquecas frequentes, tanto em homens como

em mulheres.

Em relacdo a patologia de diabetes, eventos adversos precoces, ao atuarem como stressores
cronicos podem desencadear um elevado nivel de triglicerideos, acidos gordos, glucose e
insulina no sanguel®”. As alteracBes estruturais ao sistema nervoso por incorporacdo bioldgica e
a elevacdo dos niveis de biomarcadores inflamatdrios encontrados associados a EAP também
estdo envolvidos no desenvolvimento desta patologia. Um estudo de meta-analise 281 que incluiu
os dados de 4 coortes e 3 estudos transversais confirmou a associagdo entre experiéncias
traumaticas na infancia e diabetes tipo Il em adultos. Entre os tipos de trauma, a influéncia da
negligéncia era mais proeminente, enquanto que o abuso fisico teria uma associacdo menos
robusta. A existéncia de co-morbidades do foro psiquiatrico também foi referida como tendo

impacto na doencal?®l.,

A relacdo entre adversidade precoce, comportamento de risco e patologia ja referida é
evidente no contexto da obesidade. Em Portugal, Silva e Maia®*! ao aplicar o questionario Sécio-
demografico e Histdria de Vida (uma traducdo de Family Health History, utilizado nos estudos
ACE), a uma amostra de 75 obesos morbidos, constataram que uma alarmante percentagem de
oitenta e oito por cento dos inquiridos relatou a existéncia de pelo menos uma experiéncia de
adversidade, e 68% a existéncia de quatro ou mais eventos adversos. Destes s6 uma pequena

percentagem era obesa desde a infancia (13,3%), 0 que sugere que o comportamento alimentar
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deva ser compreendido tendo em consideracéo a totalidade da vida do sujeito.

Tendo em conta a base psicossomatica e 0s tracos psicolégicos associados aos pacientes
com Sindrome do Intestino Irritdvel — SlI (ansiedade, sensibilidade interpessoal, depressdo e
hostilidade®), ndo ¢ dificil de imaginar que as EAP tenham importancia no aparecimento e
contexto da doenca. De facto, as adversidades precoces estdo associadas ao dobro da
probabilidade de desenvolver esta patologial®, sendo que o seu status é previsto por uma
histéria de abuso emocional e familiar com doenca mental ou familiar na prisdo. Verificou-se
uma correlacdo significativa entre o score ACE quer com os sintomas de SIlI quer com a

intensidade da dor abdominal.

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), patologia que constava dos estudos ACE
foi posteriormente alvo de novo estudol3l, onde se constatou que para scores ACE superiores a
quatro, o risco de prevaléncia de DPOC seria 2,6 vezes maior, 2,0 vezes o risco de hospitalizacdo
e 1,6 vezes maior taxa de prescricdo medicamentosa. A medida que o score ACE aumenta, mais
precoce sera em média a idade de ocorréncia da primeira hospitalizacdo. Poder-se-ia pensar que
0 impacto das ACE nesta patologia se deve a sua associa¢cdo com um comportamento de risco, o
tabagismo, fator de risco conhecido para DPOC, mas surpreendentemente quando se ajusta esta
varidvel, esta associacdo apenas sofre uma modesta reducdo, sugerindo que outros fatores

independentes do tabaco contribuem para esta relagéo.

Na linha dos estudos ACE, também foi alargada a pesquisa de ligacdes entre eventos
traumaticos na infancia e o aparecimento de doencas oncoldgicas. Para Brown et al. 34 estas
podem ser associadas com um risco aumentado de cancro do pulmé&o e morte prematura devida a
patologia. Comparativamente com uma pessoa sem historial de adversidade, individuos com

ACE score acima de cinco acarretariam um risco trés vezes superior de desenvolverem cancro do
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pulmao e seriam em média treze anos mais novos que os de score zero aquando da apresentacdo
da doenca). Apo6s ajustar a varidvel consumo de tabaco, tal como na DPOC o risco acrescido da
doenca ndo é completamente explicado pelo tabagismo, o que sugere outros mecanismos pelos

quais as EAP contribuem para o aparecimento do cancro do pulmao.

Cunningham et al.®! detectaram relacBes sexo-especificas entre as experiencas de
adversidade precoce e a DPOC. Constataram que nas mulheres, mas ndo nos homens, havia uma
alta probabilidade de encontrar a doenca associada a abuso verbal, abuso sexual, viver com um
uma pessoa com problemas de consumos, testemunhar violéncia doméstica e separacdo/divércio
dos progenitores durante a infancia, bem como o numero de experiéncias traumaticas
vivenciadas (mais de quatro), tanto em fumadoras como n&o fumadoras. N&o foi encontrada uma
explicacdo para este fendmeno pelo que se sugere a continuacdo de estudos nesta area

examinando as diferencas entre sexos.

Varios outros estudos [36-%8 se debrucaram especificamente sobre patologias especificas do
sexo feminino e a sua relagdo com adversidade precoce. Jacobs et al. %1 analisaram problemas
de fertilidade e caracteristicas do ciclo menstrual numa amostra de 742 mulheres gravidas e nao
gravidas em idade fértil e concluiram que com o aumento do nimero de EAP, aumentava
também o risco de problemas de infertilidade e amenorreia enguanto que, a fecundabilidade
(probabilidade de conseguir gravidez dentro de um Unico ciclo menstrual) diminuia. Apesar de
ocorrerem padrdes semelhantes em ciclos menstruais irregulares, a relacdo era muito mais ténue.
Uma hipédtese explicativa destes achados é a supressdo do eixo HSS em consequéncia de trauma

na infancia em resposta a condigdes ndo ideais de reproducao.

Na linha das associacbes especificas das EAP ao sexo feminino, Christiaens et al.l*Cl

chegaram a conclusdo que existe uma forte relacdo entre aborto espontaneo pré-termo e EAP, em
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que dois ou mais no score ACE se traduz num aumento para o dobro do risco de aborto,
independente de idade materna, tabagismo, escolaridade ou histéria prévia de aborto. A
intensidade da dor durante a gravidez e no parto também é influenciada pela existéncia de EAP,
quer no aumento da intensidade de dor, como também a nivel de uma distribuicéo de localizacéo

mais ampla da dor no terceiro trimestre de gravidez.[*!]

d. LimitacGes dos estudos realizados

Existem varios tipos de limitacdes nos estudos realizados sobre experiéncias traumaticas na
infancia, uma boa parte refere-se a amostras de pequenas dimensdes, 0 que pode enviesar 0S
resultados. Por outro lado, esses estudos sdo por vezes o Unico material disponivel sobre a
associacdo entre os fatores especificos sobre os quais se debrucam. Outros referem-se a
segmentos da populagdo com caracteristicas especificas, como comunidades isoladas, ou
pertencentes a uma categoria profissional concreta, militares de carreira ou profissionais de
salde, por exemplo, que sdo homogéneas no grau de formacgdo e condicdo econémica e nao

refletem variabilidade passivel de retirar conclusdes aplicaveis a populacdo em geral.

Relativamente ao tema das experiéncias traumaticas em particular, um dos maiores
problemas é a dependéncia quase total de dados de estudos retrospectivos que tém associado um
viés temporal de memoria, afetando a precisao das respostas dos inquiridos. Também se discute a
possibilidade de o proprio outcome de doenca e as condi¢bes de vida atuais dos doentes
interferirem na exatidio da memoria 2, uma vez que doentes com pior desempenho na

atualidade terdo uma memoria mais clara e detalhada de eventos negativos.

O facto de se tratar de abuso infantil leva também a imposicao ética, moral e obrigatoria
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por lei de denunciar os casos detetados que levam a intervengdo dos servicos de acéo social e
mecanismos de resolugdo da situagdo ou minimizagdo do seu impacto, ou seja, estudos ndo
retrospectivos pertinentes a criancas em risco estdo sempre dependentes de fatores de
intervencdo externa que serdo relevantes na alteracdo das variaveis, ou categorias em estudo, em

prol do bem-estar da crianca.

Outro viés, amplamente reconhecido, é causado pelo facto de o abuso infantil ser sub-
relatado e, portanto, uma percentagem estimada de pelo menos quarenta por cento, segundo
Chartier, dos casos auto-declarados em estudo, ndo terem possibilidade de serem verificados

através de documentos oficiais.

Por fim, os estudos atuais nesta area alargaram os critérios seguidos nos estudos ACE para
incorporarem novas Vvariaveis sociais, como o0 nivel socio econémico, neighbourhood
disadvantage e violéncia comunitaria, mas estes conceitos ndo seguem uma linha orientadora
geral, dependendo da interpretacdo dos autores do estudo em questdo. Também as variaveis
analisadas e analises comparativas estabelecidas entre os dados obtidos variam largamente de
estudo para estudo. A titulo de exemplo, Huffhines et al. ?°1 ao realizarem uma revisio
sistematica, obtiveram resultados mistos na associacdo de EAP com diabetes em virtude das
abordagens dispares dos varios estudos sobre o assunto. Alguns, analisavam qual o tipo
individual de abuso que teria maior importancia no contexto da doenca, sem ter em conta a
existéncia de sobreposi¢cdes de mais de uma categoria de trauma, outros debrugavam-se apenas
na quantidade de eventos adversos experienciados e apenas alguns levavam em consideragédo a
sua severidade, frequéncia e timing. Outros consideravam também a existéncia de patologia
psiquiatrica concomitante relacionada com os traumas, nomeadamente a perturbagdo de stress

poOs-traumatico (PTSD) e depressdo. Tudo isto levava a diferentes conclusdes, com alguns
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estudos a evidenciar uma relagdo dose-resposta por exposi¢do a maior diversidade de traumas,
outros davam énfase ao papel da severidade e frequéncia dos eventos sofridos, e outros
consideravam que a existéncia de co-morbilidades do foro psiquiatrico seria o fator de maior

peso na doenga.

e. Prevencdo e intervencdo no contexto das experiéncias

traumaticas

A detecdo precoce é fundamental para prevenir tanto comportamentos de risco que ponham
em causa a saude publica como para evitar as co-morbilidades fisicas e psiquiatricas associadas a
adversidade precoce. A este nivel, promover a aplicacdo em larga escala de questionarios com
base nos estudos ACE, como é o caso do Behaviour Risk Factor Surveilance, que é atualmente, o

estudo de maior dimensdo a decorrer no mundo.*?!

Deste modo, pode-se obter dados mais fidedignos da prevaléncia de maus tratos infantis e
adversidade na infancia, permitindo uma acdo de combate a situacdo otimizada. Esta provado
que experiéncias positivas tém um efeito atenuante sobre as consequéncias das experiéncias
traumaticas, ajudando na resiliéncia, por isso se possivel aconselhava-se a sua inclusdo em
atividades culturais e extracurriculares. Por outro lado, criangas de baixo estatuto
socioecondémico estdo mais vulneraveis porque se expdem a multiplas condic@es fisicas e sociais
adversas, assim, € imperativo um apoio social a crianga, que garanta a sua seguranca, e
condicdes socioeconomicas que lhe permitam ndo sofrer privacdo, passando por programas de

apoio a familias carenciadas.

Do ponto de vista médico, é claro que é essencial garantir a prestacdo de cuidados médicos
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regulares a estas criancas bem como estar atento a sinais de adversidade e abuso e ativar 0s
servigos sociais rapidamente caso seja necessario. Os estudosi*l demonstram que poucos
pediatras questionam sobre todos os tipos de EAP e que formagdo médica focada na importancia
de fatores de risco sociais e emocionais pode aumentar a identificacdo de ACE nos cuidados
primarios pediatricos. Nesta linha, Oral et al.**! sumariaram um quadro de intervengdo nesta

problematica em diferentes fases.

Tabela 4: Resposta priméria, secundaria e terciaria a EAP

Phase Goal Examples

Primaryprevention ~ Prevent the occurrence of adverse + Programs that prevent child abuse and neglect
childhood events so that fewer children

. « Programs that increase family and community stability and resilience
experience ACEs g Y ystabiy

+ Programs that teach positive and effective parenting skills

Secondary prevention  Reduce the severity and acute + Programs thatidentify and intervene on families experiencing violence and abuse
consequences of the child adverse

: . + Trauma informed care to identify and immediately intervene on ACEs
experience, thereby reducing the

incidence of adverse outcomes + Psychological first aid that reduces psychological impact of trauma
associated with ACEs

Tertiaryprevention  Treatand reducethelong-term + Traumainformed care in health care and service agencies thatintegrate past
consequences of ACEs traumatic experiences into, for example, care for chronicillnesses

» Programs thatidentify and reduce risky health behaviors associated with ACEs

« Social marketing campaigns that build empathy with ACE consequences

These phases are cyclical and can influence each other. For example, an individual wha has an ACE-related health autcome may be less likely ta introduce ACEs into the life of their
child if they have received traumainformed care to reduce the consequences of their health outcome.
ACE, adverse childhaod experiance.

Oral et al.

O fundamental do ponto de vista médico é a abordagem de cuidados trauma-informados
(Trauma Informed Care — TIC) ao lidar com as criancas doentes, de maneira a evitar

retraumatizacao e estar a par dos mecanismos de sinaliza¢do destas situagoes.

No ambito da psicoterapia a técnica mais comum é a terapia cognitivo-comportamental que

se tem revelado benéfica em adultos, embora a evidéncia para o uso desta aplicado a criancas
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seja mista. A Psicoterapia Interativa entre Pais e Filhos (PCIT) também tem sido utilizada no
contexto do trauma infantil. A incorporacdo de componentes de nutricdo e exercicio nas
intervencdes a nivel da saide mental infantil pode aumentar a adesdo e participacdo, bem como
apresentar este tipo de intervengdes a pais com criangas com distlrbios do comportamento. 4]

Técnicas de mindfullness também podem ter um papel na redugéo do stress toxico."]

Também a adultos vitimas de experiéncias traumaticas na infancia podem ser feitos
esforcos no sentido de mudar estilos de vida toxicos, embora este tipo de intervencdo nédo seja

geralmente bem-sucedido. (48l

E de salientar o impacto das experiéncias de adversidade precoce nos comportamentos de
risco de mulheres gravidas*®l, que pode levar a consequéncias como aborto espontaneo, parto
prematuro ou consequéncias para o desenvolvimento e salde do feto ou recém-nascido, que se
podem prolongar durante a vida. Assim, acompanhamento e intervencdo na gravidez, tanto a

nivel médico como psicologico é fundamental.

Em relacdo ao suporte familiar, ponto essencial na resolucéo do problema, idealmente, uma
intervencdo que passasse pela formacdo dos pais em técnicas adequadas de parenting, para além
do apoio econémico, visto que de um ponto de vista biopsicossocial, a intervencdo numa geragao
aumenta 0S recursos protetores para a geragdo seguinte e pode prevenir a transmissao

intergeracional de EAP.[]

f. Reflexao pessoal
Escolhi este tema por considerar que é um assunto ainda ndo muito explorado no contexto
do ensino da medicina e pela importancia de que se reveste, visto englobar varias perspetivas e

uma visdo biopsicossocial do doente. Uma destas vertentes é o contexto social em que 0 apoio as
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criangas e protecdo das geracdes futuras € um dos objetivos maiores de um estado social como é
0 caso do nosso pais, e a intervencao precoce em situacdes de risco ser extremamente importante
como medida de prevencgédo de doenca e de comportamentos de risco, com todos 0s encargos para
a sociedade associados. Por outro lado, € um campo em constante atualizacdo, em que 0S Varios
estudos vao contribuindo para uma maior compreensdo dos mecanismos patoldgicos associados
e das areas problemaéticas a intervir na area da salde, bem como o esforgco multidisciplinar e
complexo a desenvolver para minimizar as causas e consequéncias dos traumas da infancia.

No que diz respeito a pratica clinica, ficou presente a necessidade de formacao que permita
detetar o problema e atuar perante uma crianca exposta a adversidade precoce.

A relacédo entre adversidade precoce e as patologias mais comuns na idade adulta com que
os médicos lidam na pratica de clinica geral é motivo de reflexdo, uma vez que a compreensao
desta associacdo permite ao profissional de salde um melhor entendimento das circunstancias
individuais de cada doente que interferem no progndstico da doenca, fatores que prejudiquem a
adesdo terapéutica, doencas mentais, estilos de vida e comportamentos de risco associados que
possam ser melhorados se houver cooperacgéo interdisciplinar entre as diferentes especialidades
médicas e outras areas associadas, tais como: a psicologia, nutricdo, e 0s servicos sociais.

A minha dissertacdo tem por foco o impacto das experiéncias de adversidade precoce na
salde fisica, uma vez que outros trabalhos ja exploraram os aspetos relativos a saide mental e a
influéncia das experiéncias traumaticas na infancia nas doencas biomédicas nao ser regularmente

abordado no ensino e estudo das patologias mais prevalentes na nossa sociedade.
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6. Concluséao

As experiéncias traumaticas na infancia associam-se a um risco aumentado de
problemas do foro psiquiatrico e fisico na vida adulta cursando com doencas
cardiovasculares, auto-imunes, metabdlicas, oncoldgicas, que sdo atualmente as causas
principais de morbilidade e mortalidade nos paises desenvolvidos. Novos trabalhos surgem
regularmente nesta area, no seguimento dos estudos ACE, relacionando patologias variadas e
propondo novos mecanismos fisioldgicos para a génese da doenca.No entanto as relagdes
entre as experiéncias de adversidade precoce e as patologias biomédicas ndo é linear nem se
pode dizer que seja causal porque depende de uma variedade de fatores, associando
comportamentos de risco, co-morbilidades, e diferentes tipos de trauma que no conjunto se

relacionam com um risco acrescido de patologias na idade adulta.

Novos estudos sdo necessarios para compreender melhor os mecanismos biologicos
associados ao trauma, associando os achados das areas de pediatria, psiquiatria e

neurobiologia.
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