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Ao examinar a doen¢a, ganhamos sabedoria sobre anatomia, fisiologia e biologia. Ao examinar a
pessoa com doen¢a, ganhamos sabedoria sobre a vida.
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Resumo

Introdugdo: As doencgas psicéticas sdo o resultado de processos patoldgicos varios, alguns com
inicio precoce, tendo um impacto importante na qualidade de vida e funcionamento dos doentes.
Ha evidéncia que estas resultam da interacdo entre fatores genéticos e ambientais, sendo que o

trauma infantil pode contribuir de forma notdvel para a patogénese destas doencas.

Objetivos: Avaliar a relagdo entre trauma na infancia e o desenvolvimento de psicose, bem como
os potenciais mediadores e fatores protetores, o impacto no curso clinico das patologias, na
epigenética e genética, na estrutura e funcionamento cerebral com consequentes alteragGes

cognitivas, e no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal.

Metodologia: Foram analisados artigos cientificos originais e outras publica¢gdes cientificas
consideradas importantes indexadas nas bases de dados PubMed, Google Scholar, ScienceDirect e
APA PsycNet, publicadas preferencialmente entre 2007-2022, em inglés, relativos a relacdo entre
trauma na infancia e psicose. Foram ainda consideradas informacgdes da Organizacdo Mundial de
Saude e do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, bem como outros livros

considerados relevantes para a execucdo desta revisao bibliografica.

Desenvolvimento: A exposi¢do a trauma na infancia predispde ao desenvolvimento de sintomas e
doencgas psicéticas, sendo que tipos especificos de trauma apresentam uma relacdo com
sintomatologia especifica, tal como a evidenciada entre abuso infantil e alucina¢es auditivas. O
trauma na infancia associa-se também a um curso clinico desfavoravel, sendo tanto pior quanto
maior o nimero de traumas e severidade dos mesmos bem como idade inferior aquando da
exposicdo. Além disso, é responsavel por alteracdes epigenéticas em genes envolvidos na
plasticidade neuronal/celular, e ainda a nivel da estrutura e funcionamento cerebral e do eixo
hipotdlamo-hipdfise-adrenal. Em termos de aplicagdo na pratica clinica, a alta prevaléncia de
experiéncias traumaticas em individuos psicoticos salienta a importancia de abordagens
psicoterapéuticas, para além da farmacoterapia, no estabelecimento de uma conexdo entre

histdrias de vida e as condicBes patoldgicas atuais.

Conclusdo: E de extrema importancia explorar os fatores ambientais envolvidos na etiologia das
doencgas psicéticas, nomeadamente o trauma infantil, altamente prevalente na populacdo em geral.
E fundamental haver um foco na prevencdo primaria, de forma a diminuir a prevaléncia das doencas

psicoticas. Numa segunda abordagem, reconhecer como um fator de risco e conhecer a relagdo



direta com certos sintomas psicoticos, como por exemplo as alucinagGes, permite uma abordagem
focalizada no trauma e ndo estandardizada a todos os doentes que apresentam uma sintomatologia

indicativa de psicose, o que proporcionard melhores resultados a longo-prazo.

Palavras-chave: trauma infantil, maus-tratos infantis, adversidades infantis, abuso infantil, psicose



Abstract

Introduction: Psychotic disorders are the culmination of various pathological processes, some with
an early onset, having a major impact on the quality of life and functioning of patients. There is
evidence that these disorders result from the interaction between genetic and environmental

factors, and childhood trauma may contribute significantly to their pathogenesis.

Aims: To assess the relationship between trauma in childhood and the development of psychosis,
as well as the potential mediators and protective factors, the impact on the clinical course of the
pathologies, on epigenetics and genetics, on brain structure and consequent cognitive changes, and

on the hypothalamic-pituitary-adrenal axis.

Methodology: Original scientific articles and other important scientific publications indexed in the
databases - PubMed, Google Scholar, ScienceDirect, and APA PsycNet — were analyzed. Preference
was given to publications published between 2007-2022, written in English, and related to the
relationship between childhood trauma and psychosis. Information from the World Health
Organization and the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders was also considered, as

well as other books relevant to the execution of this literature review.

Development: Exposure to trauma in childhood favors the development of psychotic symptoms
and disorders, with specific types of trauma showing a relationship with specific symptomatology,
such as the association between child abuse and auditory hallucinations. Childhood trauma is also
associated with an unfavorable clinical course, which is worse the greater the number of traumas
and their severity, as well as younger age at exposure. Moreover, it is responsible for epigenetic
changes in genes involved in neuronal/cellular plasticity, as well as in brain structure and function,
particularly in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, which becomes hyperreactive. In terms of
clinical practice application, the high prevalence of traumatic experiences in psychotic individuals
highlights the importance of psychotherapeutic approaches, in addition to pharmacotherapy, to

establish the connection between life histories and current pathological conditions.

Conclusion: It is of utmost importance to explore the environmental factors involved in the etiology
of psychotic disorders, namely childhood trauma, which is highly prevalent in the general
population. Primarily, there should be a focus on primary prevention to reduce the prevalence of

psychotic disorders. However, in a second approach, recognizing trauma as a risk factor and its



direct relationship with certain psychotic symptoms, such as hallucinations, allows for a trauma-
focused and non-standardized approach to all patients with psychosis, which will bring better long-

term outcomes.

Keywords: childhood trauma, childhood maltreatment, childhood adversity, child abuse, psychosis
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Introdugao

O trauma infantil tem consequéncias sérias quer para as vitimas quer para a sociedade.’
Para o propdsito desta revisdo bibliografica, o trauma infantil é definido de acordo com o
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Fourth Edition) e o Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (Fifth Edition) como a exposicdo a morte real ou
ameacada, ferimentos graves ou violéncia sexual.?? Isto inclui a exposi¢3o direta aos eventos, o
testemunho dos eventos ou conhecimento de que os mesmos ocorreram a um amigo proximo
ou familiar.%® Na populagdo infantil, acidentes de viacdo, bullying, terrorismo, exposicdo a
ambiente de guerra, maus-tratos infantis e exposicdo a violéncia doméstica e comunitaria, sdo
tipos comuns de trauma que sobretudo se interpessoais, intencionais e crdnicos, originam taxas
maiores de PSPT, depress3o, ansiedade, e, entre outros, psicose.! De acordo com a Organizac¢3o
Mundial de Saude os maus-tratos na infancia incluem a negligéncia e o abuso em individuos com
idade inferior a 18 anos.*

O atual conceito de psicose - de acordo com a American Psychiatric Association e a
Organiza¢do Mundial de Saude — é definido de forma restrita como uma percecédo disfuncional
da realidade — disrupc¢do da capacidade de distinguir entre experiéncias internas da mente e a
realidade externa do ambiente - sendo mandatdria a presenca de sintomas que o evidenciem,
tais como as alucinagdes (sem insight), delirios ou ambos.>>7 Além disso, tanto os atuais
sistemas de classificagdo da APA como da Organizacdo Mundial da Saude reconhecem que, no
grupo das esquizofrenias, a "perturbacdo formal do pensamento" (ou seja, pensamento
desorganizado, incluindo ilogicidade, tangencialidade, perseveragao, neologismo, bloqueio do
pensamento, desvio ou uma combinacdo destes disturbios do pensamento) é uma das
caracteristicas associada, sendo que o DSM-5 tem-no, nomeadamente, como um dos possiveis
critérios diagndsticos obrigatdrios, a par dos delirios e alucina¢des.>®’ Contudo, uma vez que o
discurso desorganizado é transversal a multiplas patologias e ndo especifico destes diagndsticos,
o grau de transtorno do pensamento necessario para cumprir este critério do DSM-5 deve ser
de gravidade suficiente para prejudicar substancialmente uma comunicac3o efetiva.®

Na atual edicdo DSM-5, as doencas psicoticas sdo definidas como sindromes clinicas ao
invés de doencas e sdo distinguidas entre si pela sua duracdo, pelo perfil de sintomas, e pela
relacdo entre sintomas psicdticos e episddios de disturbios de humor, bem como pela sua
causa.’ As psicoses podem ser categorizadas em trés amplos grupos: psicoses primérias, psicoses
inerentes a condi¢gdes médicas (por exemplo, doencas neurodegenerativas), psicoses toxicas

(devidas a abuso de substancias, drogas licitas, ou toxinas).” Para o propdsito desta revis3o



bibliografica, o termo psicose refere-se a presenca de delirios, alucinagdes sem insight,
perturbacdo formal do pensamento, contextualizados num primeiro episddio psicético ou nas
psicoses primarias (com excecdo da psicose pds-parto).

Diferentes teorias tém lugar na etiologia da psicose, mas uma das mais comumente
aceite é a hipdtese do neurodesenvolvimento.® Esta hipdtese sugere que a psicose corresponde
ao estadio final de processos patoldgicos que ocorrem no desenvolvimento cerebral precoce,
resultado de uma combinacdo entre causas genéticas e ambientais.® O desenvolvimento
cerebral anormal comeca tdo precocemente quanto o desenvolvimento fetal, muito antes do
cérebro alcancar a sua conformacdo anatomofisioldgica adulta.® Este neurodesenvolvimento
anormal leva subsequentemente a ativacdo de circuitos neuronais patoldgicos durante a
adolescéncia ou vida adulta precoce, originando sintomas psicéticos.®

A exposicdo a trauma infantil tem sido recorrentemente identificada como um dos
fatores de risco ambiental mais importante para o desenvolvimento de sintomas psicéticos e
doencas psicéticas.’ Contudo, a compreensdo dos processos inerentes a esta relagdo é ainda
escassa.’ Pesquisas a nivel do neurodesenvolvimento estabeleceram que o cérebro é
extremamente sensivel a stressores presentes precocemente na vida de um individuo.® De
forma notdavel, os efeitos do stress precoce no cérebro em desenvolvimento demonstraram
sobreposicdo importante com as anormalidades bioldgicas encontradas nos pacientes com
doenca psicética.® Semelhangas como sobrerreatividade do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal,
desequilibrios a nivel da neurotransmissdo dopaminérgica, serotoninérgica e noradrenérgica,
bem como alteracGes estruturais a nivel cerebral, inclusive atrofia cerebral e alargamento

ventricular, foram encontradas.®



Objetivos

Esta revisdo bibliografica tem como objetivo avaliar a relacdo entre a existéncia de
eventos traumaticos na infancia e o desenvolvimento de sintomas e doencas psicoticas
primarias. Para além disso, pretende-se compreender o impacto do trauma infantil no curso
clinico destas entidades, assim como as implicagcbes que, como fator etiopatogénico, tem na

fisiopatologia da doenca e consequente prevencdo e tratamento.



Metodologia

A elaboracdo desta revisdo bibliografica teve como base artigos cientificos originais,
ensaios clinicos, artigos de revisdo e outros estudos considerados relevantes para o tema,
publicados preferencialmente nos ultimos quinze anos e redigidos em lingua inglesa, que
procuraram estabelecer uma ligacdo entre trauma na infancia e psicose.

Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados eletronicas PubMed, Google Scholar,
ScienceDirect e APA PsycNet através das palavras-chave childhood trauma, childhood
maltreatment, adverse childhood experiences, child abuse, psychosis.

Foram critérios de inclusdo: artigos maioritariamente relativos a relacdo entre trauma
na infancia e psicose, publicados entre 2007 e 2022, redigidos em lingua inglesa. Excluiram-se
desta revisdo artigos que abordassem a relagdo entre trauma infantil e psicoses em contexto de
intoxicacOes, pds-parto e patologias organicas; e artigos ndo relacionados com o tdpico em
estudo (por exemplo artigos que visam a relacdo entre trauma na infancia e outras patologias
psiquiatricas, ou mesmo patologias fisicas). Os artigos foram selecionados com base na leitura
do titulo e do abstract tendo em conta os critérios de inclusdo e exclusao definidos, seguida da
leitura do texto integral.

De forma a complementar a fundamentacdo tedrica, foram consultadas varias edi¢es
do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, informacdes da Direcdo Geral de
Saude e da Organiza¢do Mundial de Saude, artigos que abordam o trauma na infancia e a psicose
de uma forma geral, bem como outros livros ou artigos considerados relevantes para a execu¢do

desta revisdo bibliografica.



Desenvolvimento

Evidéncia da associa¢ao entre trauma e psicose

A exposicdo a trauma na infancia tem sido recorrentemente identificada como um fator
de risco ambiental para o desenvolvimento de sintomas psicéticos e doengas psicoticas.®2®
Nomeadamente, Varese et al. (2012) reportaram que se adversidades infantis - negligéncia
emocional, abuso fisico, abuso sexual, bullying e morte parental precoce - fossem
completamente removidas da populacdo, o nimero de individuos com psicose seria reduzido
em 33%.10,24,29

No estudo de Evans et al. (2015) verificou-se que as pontuacdes totais do CTQ e de todas
as suas subescalas eram significativamente superiores no grupo de doentes psicoticos
comparativamente ao grupo n3o clinico.!* Tal achado fora também evidente no estudo de
Varese et al. (2012), em que se verificou que doentes psicdticos tinham pontuag¢des de trauma
infantil significativamente superiores aos controlos saudaveis, sendo que pacientes com
alucinagdes tinham pontuac¢des superiores em todas as subescalas de trauma, e pacientes sem
alucinacdes tinham pontuacdes superiores a nivel do abuso fisico e negligéncia.?

Por outro lado, no estudo de Baudin et al. (2017) verificou-se que a prevaléncia de AAI
foi relativamente alta quer no grupo de casos (doentes psicdticos), quer no grupo de controlos
saudaveis, sendo que 59,63% dos casos reportaram pelo menos uma experiéncia traumatica
durante os seus primeiros dezasseis anos de vida, desde confrontos parentais, bullying, abuso
fisico, emocional ou sexual, e separacdo de pelo menos um dos pais por mais de seis meses
versus 56,55% dos controlos.® Verificou-se que 33,03% dos individuos com psicose
apresentavam histéria de abuso fisico ou sexual comparativamente a 17,93% dos individuos do
grupo de controlo, o que foi compativel com o estudo de Gayer-Anderson et al. (2015), em que
se constatou que os casos incluidos nas andlises tinham uma probabilidade duas vezes superior
aos controlos de reportar abuso fisico infantil severo®!” Em ambos os grupos, proporcdes
semelhantes de participantes reportaram abuso fisico/sexual por um ou ambos os pais.’
Contudo, os casos eram cerca de cinco vezes mais provaveis de serem vitimas de abuso
fisico/sexual por parte de alguém que n3o os pais durante a sua infancia e adolescéncia.’ Alids,
abuso fisico levado a cabo por alguém que nao os pais foi significativamente associado a um
primeiro episddio de psicose, enquanto que o abuso fisico levado a cabo pela mae, pai, ou

ambos, permaneceu estatisticamente n3o significativo.’



No entanto, no estudo de Fisher et al. (2010), verificou-se que os casos de psicose
tinham uma probabilidade trés vezes superior de reportarem abuso fisico severo perpetrado
pela sua mae durante a infancia comparativamente a controlos saudaveis, tendo sido este o
Unico fator com significAncia estatistica na associacdo com psicose.!> Neste estudo foi
evidenciado que um abuso severo e precoce praticado pela mae demonstrou maior associagao
a doenca psicética do que se cometido pelo pai.’®

Os abusos fisico e sexual foram assim tidos como fatores de risco significativos para
doenca psicética, sendo que o padrdo observado foi sugestivo de um maior risco quando o
primeiro episddio de abuso sexual ou fisico ocorreu na infancia, com aumento do risco quanto
menor a idade da vitima aquando da primeira experiéncia abusiva.®1%13

A violéncia inerente ao abuso fisico/sexual pode ser suficiente para sobrecarregar os
recursos de coping, proporcionando um sofrimento psicoldgico e fisioldgico severos, bem como
o despoletar de processos dissociativos em criangas e adolescentes expostos, qualquer que seja
aidade de exposi¢do.® Contudo, como criangas com menor idade tém menor tolerancia a stress
extremo do que adolescentes, o risco de desenvolvimento de uma doenca psicética pode ser
superior.>**3° No estudo de Fisher et al. (2010) verificou-se, nomeadamente, que o efeito do
abuso fisico materno evidenciou maior forca quando iniciado durante a infancia (0-11 anos),
comparativamente a adolescéncia (12-16 anos).’* A separacdo de um ou ambos os pais
aparentou ser também um fator de risco importante para psicose, especialmente no caso da
separacdo da mae nos primeiros quatro anos de vida, que aumentou seis vezes o risco de
desenvolvimento de uma doenca psicética.’

Loewy et al. (2019) avaliaram a presenca de histéria de trauma numa populagdo com
alto risco para psicose - 16-35% de risco para o desenvolvimento de uma doenga psicética nos
dois anos e meio apds o diagndstico inicial.3! Ao avaliar de forma retrospetiva a presenca de
histéria de trauma previamente ao desenvolvimento de uma doenca psicdtica, os vieses de
memdria puderam ser assim minimizados.>' 61% dos participantes com risco clinico elevado
para psicose reportaram histdria de exposi¢do a eventos traumaticos, sendo que 58% de todos
os participantes com risco clinico elevado experienciaram o trauma previamente ao inicio do
sindrome de elevado risco.?!

Ha evidéncias de que o trauma influencia diretamente o desenvolvimento de
perturbacdes da percegdo, em particular fenédmenos alucinatérios, bem como o conteldo e a
avaliacdo subjetiva destes fendmenos, quer em adultos com quer sem uma doencga psicdtica
priméria.8'12'14_16'31_35
As alucinagGes auditivas correspondem ao fendmeno em que os individuos reportam

ouvir vozes ou outros sons, com um sentido de realidade suficiente, mas sem a presenca de



estimulacdo externa correspondente.®® Um estudo avaliou a presenca de alucina¢des verbais
auditivas bem como o seu contetdo e como diferia entre um grupo de doentes psicéticos e um
grupo com alucinacdes mas sem diagndstico de doenca psiquidtrica do foro psicético.3? Em
primeiro lugar, foi evidenciada uma maior prevaléncia de trauma infantil nos grupos que
experienciavam alucinacdes auditivas comparativamente ao grupo de controlos saudaveis.*?

Foram criados trés clusters: um cluster de baixo trauma (pontuacées baixas em todos os
subtipos de trauma), um cluster emocional (englobando negligéncia emocional e abuso
emocional moderados a severos) e um cluster multi-trauma (pontuagdes superiores em todos
os subtipos de trauma com excecdo de negligéncia emocional comparativamente ao cluster
emocional).3? As caracteristicas fenomenoldgicas das alucinacdes foram avaliadas segundo a
escala PSYRATS, em cada um dos clusters de trauma.?? Os clusters diferiram significativamente
a nivel de conteldo negativo, controlabilidade, e idade de inicio, bem como a nivel das
subescalas malevoléncia, omnipoténcia, resisténcia e benevoléncia.>? No cluster multi-trauma,
as vozes eram mais malevolentes e havia uma maior resisténcia as mesmas por parte dos
individuos, comparativamente aos clusters de baixo trauma e emocional.?? As AVA eram mais
omnipotentes no cluster multi-trauma comparativamente ao de baixo trauma.*? Finalmente, o
cluster emocional reportou as AVA como sendo mais benevolentes relativamente ao de baixo
trauma e ao multi-trauma, bem como um maior controlo sob as mesmas.?? Isto pode ser
sugestivo de que niveis elevados de trauma infantil, numa variedade de subtipos de trauma,
podem estar particularmente relacionados com o contetdo negativo das vozes.>? Os subtipos
de trauma, multi-trauma e emocional, distinguem-se sobretudo pela presenga de abuso fisico e
sexual e negligéncia fisica, o que pode refletir uma relacdo particular entre estes subtipos de
trauma e crengas malevolentes.?? A propor¢do uniforme de individuos com alucina¢des com e
sem doenca, no cluster de baixo trauma, pode ser assim indicativa de que niveis baixos de
trauma ndo serdo preponderantes para o desenvolvimento de clinica em individuos com
alucinagdes.?? Contrariamente, no caso do grupo do cluster multi-trauma, 74,42% dos individuos
tinham alucinacdes e doenca psicdtica, sugerindo que a relacdo entre severidade de trauma e
condic3o clinica pode emergir quando os niveis de trauma s3o elevados.?

No estudo de Daalman et al. (2012), contudo, verificou-se que os dois grupos que
experienciam AVA evidenciam um maior historial de abuso sexual e emocional do que os
controlos sauddveis.>* Contudo, nenhum dos subtipos de trauma providenciou um valor
preditivo significativo para o conteddo das vozes.>* Neste estudo concluiu-se, assim, que o
trauma tem capacidade de despoletar quer vozes de carater positivo quer de carater negativo,
influenciando principalmente o desenvolvimento de alucinagdes auditivas e ndo o seu

contetdo.®* No entanto, o contelido emocional das alucina¢des varia consoante os individuos



tenham ou ndo uma doenga psicética primaria, no sentido em que um tema como “medo” possa
estar presente em ambos os casos, mas a forma como é expresso ser diferente, influenciando
assim o stress gerado pelas alucina¢des.?* Individuos ndo psicéticos ouvem frequentemente
mensagens encorajadoras em situagOes de perigo, por exemplo - “Vou avisar se houver perigo!”,
“Vais ficar bem ndo te preocupes.” - enquanto que pacientes por outro lado podem ouvir
ameacas como - “Aquele homem vai-te matar!” ou “N3o mereces viver.”.3* A relacdo entre
trauma infantil e alucinagGes aparenta ser mais forte para abuso fisico e sexual, sendo que por
vezes o conteldo das vozes esta diretamente relacionado com o trauma, por exemplo, quando
as pessoas ouvem a voz do respetivo agressor.®3*

Nomeadamente, no estudo de Hardy et al. (2005), constatou-se que no grupo que havia
experienciado trauma, 12,5% tiveram alucinagdes com temas e conteldo semelhantes aos seus
traumas, 45% tiveram alucinagdes nos quais os temas eram 0s mesmos mas o conteldo
diferente e em 42,5% ndo houve associagdes identificaveis entre as suas alucinagbes e o trauma
previamente experienciado.’® Os traumas com maior probabilidade de associa¢do a alucina¢des
foram os de abuso sexual e bullying.*®

Como a psicose envolve disfungdo na integragdo espacial e temporal, memdrias de
eventos traumaticos estdo severamente descontextualizadas neste grupo, levando a intrusdes
que ocorrem sem consciéncia autonoética, podendo ser assim experienciadas como AVA.*®

Diversos estudos correlacionaram subtipos especificos de trauma infantil com o
desenvolvimento de sintomatologia psicética especifica, nomeadamente sintomas positivos
(delirios, alucinag®es) e sintomas negativos (isolamento, avolicdo e abulia).20-222536:37

Individuos que experienciaram abuso e negligéncia na sua infancia sdo mais vulneraveis
ao desenvolvimento quer de sintomas positivos quer de sintomas negativos, comparativamente
aindividuos que n3o experienciaram trauma.?! No entanto, no estudo de Van Dam et al. (2015),
constatou-se que o abuso e a negligéncia tém um impacto diferencial na sintomatologia, sendo
que o abuso demonstrou uma associacdo mais forte com os sintomas positivos do que a
negligéncia.?t®

Bentall et al. (2012) verificaram que o abuso sexual infantil estd significativamente e
especificamente associado ao desenvolvimento de alucinagdes verbais auditivas®'>%:
individuos que reportaram terem sido violados antes dos 16 anos de idade tinham uma
probabilidade seis vezes superior de experienciar alucinagdes verbais auditivas nos doze meses
que precederam a avaliagdo.?” A histéria de abuso fisico foi associada quer a delirios quer a AVA
e, por outro lado, os efeitos do bullying no desenvolvimento de delirios e AVA ndo foi

significativo.1#2037



Relativamente aos delirios, foi verificada uma relacdo significativa com o acolhimento
institucional, sendo que um individuo com necessidade de acolhimento institucional tinha
aproximadamente onze vezes maior probabilidade de experienciar delirios do que alguém com
uma histéria de vida mais benigna.®’

As associagOes com a negligéncia sdo comparaveis para ambos os dominios de sintomas,
sugerindo-se que a histéria de privacdo de experiéncias estimulantes gera défices cognitivos e
psicossociais na infancia, défices por sua vez associados a niveis superiores de sintomas positivos
e negativos.2! Contudo, certos estudos postularam uma rela¢cdo mais intima entre abuso sexual
ou fisico e sintomas positivos, e entre negligéncia e sintomas negativos.2%?

Nalguns estudos verificou-se que a negligéncia e o abuso emocional estdo mais
fortemente relacionados com psicose do que o abuso fisico e sexual.2%*® Talvez porque
contrariamente ao abuso fisico e sexual, no caso da negligéncia emocional o agressor é quase
invariavelmente o cuidador primario e figura de apego da crianca.?’ A negligéncia é caracterizada
por uma falta da interacdo pais-crianca e definida como a incapacidade de providenciar o
cuidado e protecdo adequados a crianga, por uma maliciosa ou ignorante retencdo das
necessidades fisicas, emocionais e educacionais da mesma.?®?? Os maus-tratos por negligéncia

emocional sdo crdnicos e podem, assim, causar mais dano e ter efeitos mais devastadores do

que o abuso sexual.?°



Dissociagao e autoconceito como mediadores de trauma

Multiplos modelos propuseram que a dissociacdo podera mediar a relagdo entre trauma
infantil e doencas psicéticas. 1123439 A dissociacdo é definida como “uma disrupgdo nas fungdes
usualmente integradas da consciéncia, memdria, identidade, ou percecdo do ambiente” 11123
Na psicose, a via de desenvolvimento de alucinag¢des e delirios pode comecgar com uma resposta
dissociativa ao trauma infantil.**

Postula-se que uma das vias de resposta ao trauma na infancia pertenga ao continuum
“dissociativo”, mais comum em raparigas e criancas mais jovens.® Contrariamente a resposta de
luta ou fuga, ocorrem respostas dissociativas de “congelamento” ou “rendicdo”, que envolvem
uma diminuicdo da pressdo arterial e frequéncia cardiaca.® Estas respostas podem ser
adaptativas na situacdo imediata, mas tornarem-se mal adaptativas a longo prazo.®

Como a dissociacdo gera uma menor percec¢do da realidade, individuos que respondem
ao trauma via dissociacdo tém maior probabilidade de experienciar subsequentemente
experiéncias psicoticas, em particular alucina¢des.’'*3* No estudo de Varese et al. (2012)
verificou-se que as pontuacbes de dissociacdo em pacientes com alucinacbes eram
significativamente superiores as do grupo clinico e controlos sem alucina¢des.’? Os achados
deste estudo indicaram que a relacdo entre trauma infantil e desenvolvimento de alucinacdes
foi positivamente mediada pela dissociacdo, tendo esta um papel particularmente significativo
para experiéncias de abuso sexual face a outros subtipos de trauma.? Da mesma forma, Pearce
et al. (2017) verificou que o trauma infantil prediz, de forma significativa, a dissociagdo, e a
dissociacdo prediz significativamente as alucina¢des auditivas, ndo havendo evidéncia de que o
trauma infantil é preditor do desenvolvimento de alucina¢des independentemente deste
mediador.®

Os resultados de outro estudo evidenciaram que, os efeitos da negligéncia fisica no
aumento da probabilidade de estar no grupo da psicose foram explicaveis via os efeitos
mediadores da dissociacdo, sendo que se verificaram niveis consideravelmente superiores de
dissociagdo no grupo da psicose comparativamente ao grupo n3o clinico.!! Alids, no estudo de
Evans et al. (2015) houveram correlacGes positivas entre todas as subescalas de CTQ e as
pontuacgdes de dissociacdo, o que suporta a hipétese de que a dissociacdo tem uma etiologia
traumatica.'?

Relativamente a outro tipo de experiéncias psicéticas, foi evidenciado também que o
trauma infantil é forte preditor da dissociacdo e esta do desenvolvimento de delirios.>® Mais
uma vez, ndo houve evidéncia de que o trauma infantil seja um fator preditor do aparecimento

de delirios de forma independente deste mediador.*

10



Um baixo nivel de autoconceito é também tido como um importante mediador entre
trauma infantil e psicose.! Este é definido como “o grau em que o contetdo do autoconceito é
claramente e confiavelmente definido, internamente consistente e temporalmente estavel”.}!
Individuos com psicose e que experienciaram trauma infantil demonstram uma menor
“elaboragdo do eu”, vendo-se a eles préprios como diferentes dos demais, tendo assim um
maior conflito com o seu autoconceito, sugestivo de que “Possivelmente, a fragmentacdo do eu
desenvolve-se em funcdo do trauma precoce.”*!

No estudo de Evans et al. (2015) verificou-se que as pontuacdes de autoconceito eram
significativamente inferiores em doentes psicéticos, indicando uma baixa confianca, clareza e
consisténcia na compreens3o do préprio.l! O nivel de autoconceito foi inversamente associado
ao desenvolvimento de psicose para todos os subtipos de trauma, sendo um forte mediador
entre o desenvolvimento da psicose e as pontuagdes de trauma total, bem como dos respetivos
subtipos (abuso emocional, abuso fisico, negligéncia emocional e negligéncia fisica), com uma
relagdo mais robusta sobretudo em relacdo a negligéncia fisica.l Isto é sugestivo de que um

sentido de si e uma identidade incoerentes estdo relacionados, de alguma forma, com os défices

de percecdo da realidade, confus3o, desorganizacdo e desorienta¢do associados a psicose. !
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Suporte social como fator protetor

Se algumas caracteristicas do trauma infantii podem aumentar o risco de
desenvolvimento de doencas psiquiatricas, outros fatores podem diminuir esse risco.” Um dos
principais fatores protetores reconhecidos é o suporte social.>*”*° Niveis superiores de suporte
social, quer seja intra ou extrafamiliar, moderam as consequéncias a longo prazo do trauma na
salide mental.’

Ha trés amplas dimensées do suporte social: redes sociais (por exemplo, nimero de
contactos e frequéncia do contacto), o suporte social reconhecido, e o apoio efetivo (apoio
pratico e emocional face a stress severo ou conflitos didrios).?”

Em relacdo a psicose, ha evidéncia crescente de que menores redes de conexdo, bem
como o reconhecimento de um suporte social deficitario, precedem o inicio de uma doenca
psicdtica.l” A falta de suporte social é mais prevalente em individuos com doenca psicética
comparativamente a populagdo geral, tendo estes um contacto menos frequente com amigos,
menos confidentes, menos relacdes de primeira importancia, e uma maior probabilidade de
terem uma rede social constituida apenas por membros da familia, comparativamente aos
controlos saudaveis.’

O impacto do abuso fisico na infancia na probabilidade de desenvolvimento de psicose
variou com o nimero de pessoas de primeira importancia na vida adulta.l” Relativamente ao
desenvolvimento de psicose, o odds ratio ajustado para aqueles que reportaram abuso e tinham
cinco ou mais pessoas de primeira importancia nas suas redes sociais era de 0,99
comparativamente a 3,24 para aqueles que reportaram abuso e tinham menos de cinco pessoas
de primeira importancia, evidéncia do efeito moderador do suporte social.’’

E de salientar que no estudo de Baudin et al. (2017) os controlos reportaram ter
recebido suporte social durante os primeiros dezasseis anos de vida com maior frequéncia do
que os casos.’ Comparativamente aos controlos, os casos tinham uma probabilidade duas vezes
e meia menor de terem recebido suporte social durante a sua infancia e adolescéncia,
considerando-se este como um fator protetor do desenvolvimento de psicose.’

Na infancia e adolescéncia, uma falta de suporte por parte dos colegas aumenta o risco
de psicose independentemente dos efeitos das adversidades infantis, sendo que a sua presenca
diminui o risco de psicose causado pelas adversidades infantis.*® No estudo de Trauelsen et al.
(2016) verificou-se que 50% do grupo com um primeiro episédio de psicose reportou nao ter
tido apoio por parte dos colegas, comparativamente a 5% dos controlos.”° E de salientar que a
presenca de apoio social pelos colegas reduziu em 10% o risco de psicose causado pelas

adversidades infantis, enquanto que ndo se verificou reducdo do risco no caso de apoio por
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adultos.*® O apoio por parte de adultos corresponde a ter algum adulto dentro ou fora da familia,
com quem possa falar sobre os seus problemas e sentimentos.*® Um terco do grupo de pacientes
com PEP reportou falta de apoio por adultos, comparativamente a 8% do grupo de controlo, o
que corresponde a um risco de psicose seis vezes superior devido a este fator.*® As criancas
recorrem aos seus pais para apoio, porém, tendo em conta que muitas das adversidades surgem
em contexto familiar, estes fatores podem estar interrelacionados.*

Deste modo, a vivéncia de trauma infantil, na auséncia de suporte social subsequente,

pode ser sentida como um duplo trauma.’
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Curso clinico

Em individuos com psicose, a histéria de acontecimentos adversos na infancia estd

associada a piores resultados a nivel da saude fisica e mental bem como funcionais.!®2%2326:3141~

44

O trauma infantil esta associado a sintomas de psicose mais severos e persistentes ao
longo do tempo, havendo evidéncia de que os efeitos dose-resposta do trauma na psicose sdo
de particular importancia.o 1182022283745 |ndividuos que s3o repetidamente ou mais
severamente expostos a AAl tém um risco superior de desenvolver psicose.*®

D. S. van Dam et al. (2015) verificaram que o trauma total (todos os cinco subtipos de
trauma da CTQ), o abuso (emocional, fisico e sexual) e a negligéncia (emocional e fisica) estdo
associados a doenca psicdtica com evidéncia para uma relacdo dose-resposta positiva em todas
as analises, corroborando que quanto maior a vivéncia de trauma infantil mais severa a
psicopatologia.?¥*2 O mesmo se verificou noutro estudo, em que no grupo dos casos com um
primeiro episédio psicotico a experiéncia de trés ou mais eventos traumaticos foi
significativamente superior aos controlos, sendo evidente a tendéncia de que mais experiéncias
adversas durante a infancia e adolescéncia aumentam o risco de desenvolver uma doenca
psictica.>?’

Numa amostra de individuos com risco clinico elevado para psicose, verificou-se que
pacientes com histdria de trauma na infancia reportaram disturbios percetuais e sintomas
gerais/afetivos mais severos no SOPS, bem como pontuacdes na escala GAF mais baixas do que
os individuos sem experiéncia de trauma.3! Em varios estudos verificou-se rela¢gdo n3o s6 com a
presenca mas também com o nimero de eventos traumaticos na infancia, em relagdo direta
com a severidade dos sintomas no SOPS, e relagdo inversa com as pontuacdes da escala GAF.340

No estudo de Trauelsen et al. verificou-se, também, que numa amostra de individuos
com um primeiro episddio de psicose, o score GAF se correlacionou negativamente com o
numero de adversidades infantis, sendo que um maior nimero de adversidades estava
relacionado com uma pior funcionalidade no ano prévio ao inicio de tratamento.*°

No entanto, no estudo de Fisher et al. (2010) ndo se verificou um efeito de dose-
resposta, sendo que participantes que reportaram uma Unica experiéncia adversa
comparativamente a participantes que reportaram multiplas, tiveram uma associa¢do a doenca
psicotica semelhante.’®> Poder-se-d4 postular assim que certos tipos de AAl podem ser
suficientemente traumaticos para causar dano, enquanto que outras experiéncias adversas

podem requerer uma exposi¢ao repetida para causar dano a crianga.®®
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Além disso, individuos com trauma infantil reportaram niveis elevados de sintomas quer
no basal quer apds um follow-up de trés anos comparativamente a individuos sem vivéncia de
trauma infantil.2! Isto indica que o trauma infantil ndo sé cria uma vulnerabilidade para o
desenvolvimento de sintomas psicéticos mais severos, mas também que estes niveis elevados
de sintomas persistem ao longo do tempo.?!

Num estudo em que se comparou pacientes com doenga psicética ndo-afetiva, os seus
irmaos, e controlos saudaveis, verificou-se que o trauma infantil se associou a maior severidade
psictica num modo de dose-resposta.?* Enquanto que os seus irm3os reportaram vivéncia de
niveis baixos de trauma infantil, os pacientes tiveram uma exposic¢ao significativamente superior
a eventos traumdticos precoces.’* Dado que irm3os partilham 50% dos seus genes, estes
resultados sugerem que fatores ambientais, tal como o trauma infantil, podem ser responsaveis
pelo facto dos pacientes terem desenvolvido uma doenca psicética contrariamente aos seus
irm3os.%

A idade da exposicdo a trauma, além do trauma em si, parece também ter impacto no
nivel de funcionalidade em doentes com psicose.** Como numa infancia precoce, o cérebro é
dotado de uma extrema maleabilidade e sensibilidade, nos primeiros anos de vida, eventos
traumaticos podem ter impacto a longo prazo a nivel emocional, comportamental, cognitivo,
social, e funcionamento fisioldgico.®

A histdria de trauma infantil estd também relacionada com uma resposta fraca ao
tratamento psicético em individuos com esquizofrenia.*> No estudo de Misiak et al. (2016)
verificou-se que em particular o abuso emocional e a autopercecdo das adversidades infantis,
como eventos traumadticos, estdo associados a uma fraca resposta apds doze semanas de
tratamento antipsicético.*? A negligéncia infantil, resultando com maior frequéncia em sintomas
negativos de psicose, associa-se a um pior progndstico e a uma responsividade diminuida a
medicac¢do.?

Em individuos com doenca psicdtica, os AAIl previram de forma cumulativa a presenca
de PSPT, transtorno de abuso de substancias e alcool, depressdo e ansiedade, menor idade
aquando da primeira hospitalizacdo e mais dias de hospitalizacdo, menores taxas de adesao
terapéutica e necessidade de mais medicacdo, pensamentos suicidas e mais tentativas de
suicidio, mais problemas de saude, evidenciando uma forte relagdo com a presenca de doencas
sexualmente transmissiveis, em especial VIH 22327424447 A nive| do funcionamento social, os AAI
demonstraram associa¢cdo a um maior isolamento, relacdo com ser sem-abrigo e envolvimento

com o sistema de justica criminal 22347
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Diferengas entre géneros

Multiplos estudos sdo sugestivos de que diferencas de género na relagdo entre trauma
infantil e psicose existem.!”"204850 O género pode afetar a suscetibilidade de uma crianca a
certos tipos de abuso, sendo que estas podem responder a exposi¢do ao trauma de forma
diferente consoante o género, afetando o curso da psicose.*®

Individuos do sexo feminino e masculino diferem no seu risco de desenvolver psicose ao
longo da vida bem como numa ampla variedade de medidas de resultados de doenca.®
Comparativamente as mulheres, homens tém uma maior taxa de incidéncia de doencgas
psicoticas, uma idade de inicio de doencga mais baixa, taxas de remissdo mais baixas, taxas de
recaida mais altas e uma menor esperanca média de vida.'® Por outro lado, as mulheres tém
uma idade de inicio de doenc¢a mais tardio, um melhor funcionamento social e intelectual, bem
como mais sintomas positivos, menos sintomas negativos e um curso menos severo da
doenca.?’*°Os pacientes do sexo masculino sofrem mais frequentemente de sintomas psicéticos
negativos, que por sua vez afetam mais o seu funcionamento.®2°

Em pacientes com psicose, ha indicacdo de que a prevaléncia de abuso sexual bem como
abuso fisico é maior em mulheres do que em homens.®':18%° Numa amostra com ambos os
géneros verificou-se que 48% das mulheres diagnosticadas com esquizofrenia tinham sofrido
abuso sexual infantil comparativamente a 6% dos homens, e que 52% das mulheres e 28% dos
homens sofreram violéncia parental.® Contudo, no estudo de Sweeney et al. (2015) verificou-se
qgue as mulheres tém maior probabilidade de experienciar abuso sexual mas homens tendem a
ser sujeitos sobretudo a abuso fisico e/ou bullying.*® No entanto, no estudo de Pruessner et al.
(2019) verificou-se que a prevaléncia de abuso sexual e fisico ndo diferiu entre pacientes homens
e mulheres, mas que significativamente mais homens reportaram experiéncias de negligéncia
moderada a severa, e mulheres reportaram mais abuso emocional moderado a severo
comparativamente aos homens.®

Além da maior prevaléncia de abuso fisico e sexual severo na infancia em pacientes do
sexo feminino, no estudo de Gayer-Anderson et al. (2015) constatou-se que estes subtipos de
trauma est3o relacionados com o inicio da psicose somente em mulheres.’” Noutros estudos
verificou-se também que o abuso fisico estava somente associado a sintomas psicéticos em
pacientes do sexo feminino.?>* Quando a amostra fora estratificada por género, os casos do
sexo feminino tinham uma probabilidade trés vezes superior de reportar abuso fisico severo
antes dos 16 anos de idade comparativamente as mulheres no grupo de controlo, enquanto que
n3o houve evidéncia de uma associacdo entre abuso fisico e psicose nos homens.”*! No caso

do abuso sexual infantil, as mulheres no grupo dos casos tinham uma probabilidade duas vezes
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superior de reportar experiéncias de abuso sexual severo antes dos 16 anos de idade do que
controlos do sexo feminino e, mais uma vez, a associacdo entre abuso sexual infantil e psicose
n3o se verificou nos homens.'”> Em pacientes do sexo masculino, o abuso emocional foi o Gnico
preditor significativo de sintomas positivos e funcionamento global aos vinte e quatro meses de
follow-up, enquanto que a negligéncia emocional foi fator preditor de sintomas negativos.®

Pacientes do sexo masculino com doenca psicdtica e com uma histéria de trauma infantil
tém uma maior probabilidade de experienciar uma histdria de vida de sintomas fisicos como
problemas cardiovasculares e enxaquecas.®*° Por outro lado, mulheres com doenca psicética e
histéria de trauma infantil tém maior propensdo para desenvolver um humor deprimido e
elevado, bem como estarem casadas ou numa unido de facto.'®*°

Deve ser salientado que ja foram reportadas diferencas de género no impacto do trauma
infantil a nivel neuronal.?*° Apesar de quer individuos do sexo feminino quer do sexo masculino
demonstrarem uma conectividade pré-frontal-hipocampo inferior, mulheres demonstram
também uma menor conectividade na via pré-frontal-amigdala.?’ Este double-hit presente nas
mulheres pode ser responsavel pelos niveis superiores de ansiedade e depressdo apds trauma
infantil comparativamente a homens, bem como pela associagdo significativa entre pontuacgdes
do CTQ e outros sintomas psicopatoldgicos nas mulheres.?° Além disso, também j4 foi reportada

uma maior reatividade do eixo HHA em mulheres, comparativamente a homens.*

17



Estrutura e funcionamento cerebral

A exposicdo a diferentes tipos de trauma na infancia pode ser responsavel por alteracées
a nivel cerebral.>™>*

Segundo o modelo de neurodesenvolvimento traumatogénico da psicose, foi postulado
que processos neurodesenvolvimentais anormais podem ter origem em eventos traumaticos na
infancia influenciando o desenvolvimento de psicose.?4244% Estes eventos originam uma
alteracdo patoldgica do eixo HHA e consequentemente a resposta exacerbada ao stress
observada numa percentagem significativa de individuos com psicose.* A resposta a ameaca
depende de variados graus de ativacdo do sistema nervoso simpatico (fight and flight) ou
parassimpatico (flag and faint).>®> Uma vez ativas, respostas evitativas ou dissociativas podem
ser protetoras, mas podem também tornar-se perce¢Ges de ameaga excessivamente frequentes
e paradoxalmente perpetuadas.>

A amigdala, o hipocampo, e o cértex pré-frontal formam uma rede de areas cerebrais
envolvidas na detecdo de stressores ambientais, sendo altamente sensiveis ao stress.® A
histéria de trauma infantil esta associada a reducdo do volume destas estruturas, em individuos
adu|tos.8'18'20'24'44'52'53'56
Hoy et al. (2012) levaram a cabo um estudo dos volumes hipocampais e das amigdalas
numa populacdo de pacientes com um primeiro episdédio de psicose, eliminando assim
potenciais confundidores como cronicidade da doenca e efeitos da medica¢do antipsicdtica a
longo prazo.>? 76% destes pacientes reportaram histéria de trauma infantil e verificou-se que
nestes mesmos pacientes o volume do hipocampo, particularmente do lado esquerdo, estava
diminuido, comparativamente aos individuos que n3o reportaram trauma.’’ Volumes
amigdalinos totais, esquerdo e direito diminuidos estavam também associados a experiéncias
traumaticas.’>>® H3 evidéncia comportamental indireta de maior disfuncdo do hipocampo
associada a trauma infantil nesta populac¢do: a disfungdo da memaria explicita foi superior em
individuos com esquizofrenia crénica e histéria significativa de trauma.?**? Noutro estudo,
verificou-se que quer pacientes com um primeiro episédio de esquizofrenia quer com
esquizofrenia crénica exibem reducdes volumétricas bilaterais significativas do hipocampo.?*

As alteracdes evidenciadas num adulto com historia de AAl sdo semelhantes as
encontradas em criangas vitimas de maus-tratos.>® Adultos com histdria de AAl apresentam um
volume inferior do cortex pré-frontal, e de forma semelhante, em criancgas vitimas de maus-
tratos foram evidenciadas anormalidades no cértex pré-frontal, como um menor volume do

cortex orbitofrontal comparativamente a criangas que n3o sofreram maus-tratos.”®
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Estas semelhangas sdo importantes pois indicam que anos apds os maus-tratos terem
cessado, adultos com histéria de AAl demonstram da mesma forma alteracgGes significativas nos
sistemas alostaticos.”® Quando ativada cronicamente e fora de contexto, a alostase deixa de ser
adaptativa podendo levar a sobrecarga alostatica e assim promover doenca a medida que os

individuos envelhecem.>®
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Alteragdes cognitivas

O trauma infantil pode constituir um fator de risco para o desenvolvimento de
alterac®es cognitivas indutoras de um pior desempenho cognitivo.82%245253,56

No estudo de Aas et al. (2012), verificou-se que o trauma infantil esta negativamente
correlacionado com o desempenho cognitivo nos seguintes dominios: funcdo executiva e
memodria de trabalho, atenc¢do e concentrac3o e inteligéncia linguistico-verbal.>?

No entanto, no estudo de Garcia et al. (2016), apenas uma diminuida cognicdo social foi
associada a trauma infantil, correspondendo este conceito ao “processo pelo qual as pessoas
selecionam, interpretam, relembram e usam a informacgdo social para fazer julgamentos e
decisdes necessarias para a compreens3o dos outros”.?®

A disfuncdo do hipocampo, presente quer em adultos com esquizofrenia quer em
vitimas de abuso infantil, prediz dificuldades, por exemplo, no desempenho de tarefas de
memoria explicita.®?*

Pessoas diagnosticadas com esquizofrenia demonstraram um declinio progressivo na
inteligéncia e desempenho académico e ndo académico, desde o seu nivel pré-mérbido até um
nivel inferior mas estavel.® Foi descoberto, contudo, que os défices educativos em adultos com
esquizofrenia, comparativamente a controlos, podem ser identificados previamente aos 8 anos
de idade.® Num estudo com 547 participantes constataram que os 10% com declinios
substanciais do Ql entre os 4 e os 7 anos de idade tinham uma prevaléncia de sintomas
psicoticos, aos 23 anos, aproximadamente sete vezes superior aos individuos que ndo
demonstraram tal declinio do QI na infancia.®?** Uma hipétese plausivel é a de que o trauma
infantil pode gerar défices cognitivos a curto-prazo, e que esses podem contribuir para uma
sensibilidade aumentada ao stress quando um individuo enfrenta stressores numa fase
posterior da vida.?*

Um estudo demonstrou que comparando pacientes com esquizofrenia com exposi¢ao a
niveis baixos ou nulos de trauma infantil com pacientes que reportaram niveis moderados a
severos de trauma infantil, verificou-se nos Ultimos uma meméria auditiva e memoria episddica
significativamente piores.?

A memoria episddica disfuncional pode contribuir para um estado de hipervigildncia ao
debilitar a capacidade de um individuo se recordar de detalhes especificos de eventos
traumaticos precoces.?* A vivéncia de abusos repetidos em criancga pode “Tornar todas as outras
pessoas uma potencial ameaca que pode ser facilmente generalizada para qualquer pessoa ou

coisa que relembre o agressor ou as circunstancias envolvidas no abuso”.?* Assim, as crencas

negativas sobre os outros e o mundo exterior, resultantes de experiéncias traumaticas, podem
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gerar uma hipervigilancia e uma sensibilidade aumentada a stressores psicossociais, que podem
ent3o culminar no desenvolvimento de delirios.?*

No estudo de Campbell et al. (2013), nomeadamente, constatou-se uma diferenca
significativa entre grupos no que diz respeito ao Ql pré-madrbido e ao funcionamento intelectual
atual: no grupo do trauma infantil a deterioracao foi de aproximadamente 11,9 pontos desde o
Ql pré-mérbido para o Ql atual, apds um primeiro episddio de psicose.** No grupo sem trauma
infantil, apesar de um QI pré-mérbido inferior, o declinio do Ql pré-madrbido para o Ql atual,
apds um primeiro episddio psicético, foi de 2,04 pontos.** Foram evidentes diferencas
estatisticamente significativas entre grupos a nivel da fluéncia verbal semantica, memoria
visuoespacial de curto prazo e memoria visuoespacial de longo-prazo, sugerindo que individuos
que sofreram trauma infantil tém um pior desempenho nestas tarefas comparativamente a

doentes sem histéria de trauma.*
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Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal

O trauma infantil foi associado a alteracGes nos principais sistemas de resposta ao stress,
nomeadamente o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal.820:21:24,25.28,34,36,44,48,53,54,56-59

A ativacgdo do eixo HHA é uma das manifesta¢des primadrias de resposta ao stress, sendo
gque o coértex adrenal, estimulado pela ACTH da hipdfise, provoca a libertacdo de
glucocorticdides.®*® Quando a exposi¢do a stressores é persistente, verifica-se uma libertacdo
cronica aumentada de glucocorticdides, bem como uma expressdo genética diminuida de
recetores de glucocorticdides no hipocampo e expressdo genética aumentada de CRH no
hipotdlamo, contribuindo para uma desregula¢do do eixo HHA.824253454,58,59

O hipocampo contém uma elevada densidade de recetores de glucocorticoides e
desempenha um papel vital no sistema de feedback que modula a ativac3o do eixo HHA.2 Como
um stress repetitivo gera uma menor densidade de recetores dos glucocorticdides no
hipocampo, o feedback negativo do hipocampo sob o eixo HHA estd diminuido.®?**® Deste
modo, o sistema de regulacao do stress torna-se hiperativo, gerando uma reatividade emocional
aumentada a stressores da vida didria, com libertacdo de niveis superiores de cortisol face aos
mesmos, 0 que promove um aumento ainda superior da neurotoxicidade no
hipocampo.8'24'36'58'59

As modificagdes no eixo HHA induzidas por eventos traumaticos na infancia persistem
na vida adulta, sendo que estas alteracdes aparentam refletir parcialmente as anormalidades
bioldgicas presentes nas doencgas psicoticas.®®® Nomeadamente, ja foi evidenciado que quer
criangas que sofreram maus-tratos quer adultos com historia de maus-tratos infantis
apresentam uma ativacdo crénica do eixo HHA, com niveis basais de cortisol superiores ao
normal e niveis de CRH elevados no LCR.%®

Individuos com um primeiro episddio de psicose, bem como aqueles com diagndstico de
doenga psicética, demonstram um padrdo especifico de anormalidades do cortisol
caracterizadas por niveis de cortisol diurnos elevados, em combinagdo com uma menor
variabilidade dos niveis de cortisol face a stressores sociais.®202456:6061 Além disso, verificou-se
gue uma resposta negativa ao teste de supressdo com dexametasona (demonstrando uma
hiperativacdo do eixo HHA pré-existente) esta presente em individuos com esquizofrenia e em
vitimas de abuso infantil 224>

Ha evidéncia de que o eixo HHA exerce efeitos na sintese, recaptacao, e sensibilidade
dos recetores da dopamina, um neurotransmissor intimamente relacionado com as doencas
psicdticas.® Foi evidenciado que a exposi¢do ao stress aumenta ndo sé a libertacdo de cortisol

mas também de dopamina, que a magnitude da libertacdo de cortisol e da ativacdo da dopamina
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estdo relacionados, que quer a administracdo de dopamina quer o stress podem levar a
sensibilizacdo deste eixo, e que a ativacdo do HHA aumenta a sintese de dopamina bem como a
densidade dos seus recetores, e, sinergisticamente, a dopamina pode aumentar a ativacao do
HHA%242548 Este Joop de feedback positivo pode constituir um mecanismo importante para o
desenvolvimento de sintomas psicéticos bem como providenciar uma explicacdo para a relacdo
entre trauma infantil e psicose.?*

O sistema dopaminérgico é importante para a interpretacdo de estimulos de stress ou
relacionados com a ameaca e consecutivamente exerce um papel no desenvolvimento de
sintomas psicaticos positivos, nomeadamente, delirios persecutdrios.®?® Se eventos traumaticos
na infancia causam uma desregulacdo permanente do eixo HHA, podem ser, entdo, a origem
das anormalidades dopaminérgicas que evidenciam uma etiologia bioldgica para as doencgas
psicdticas.®3

Um funcionamento alterado do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal tem impacto na
sinalizacdo dopaminérgica, levando a sensibilizacdo dos neurénios dopaminérgicos do
mesolimbico na vida adulta precoce, contribuindo assim para o desenvolvimento da

pSiCOSG 8,20,34,42,57
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Genética

A relacdo entre trauma infantil e psicose envolve outros fatores, tais como variantes
genéticas, explicativos do porqué de nem todos os individuos com experiéncia de AAl
desenvolverem sintomas psicéticos ao longo da sua vida.?>>%62

O gene COMT, importante no metabolismo da dopamina e norepinefrina, tem sido alvo
de pesquisa pois foi evidenciada uma interacdo gene-ambiente numa populacdo de
adolescentes, sugerindo que aqueles com um polimorfismo COMT-Val158Met e experiéncia de
abuso infantil iriam desenvolver com maior probabilidade experiéncias psicéticas no futuro.>%®2
Nem este gendtipo nem o BDNF-Val66 foram associados ao desenvolvimento de experiéncias
psicoticas quando isolados, contudo, apds a inclusdo de interacdo com trauma infantil verificou-
se associacdo a um risco aumentado para experiéncias psicoticas.®? Quando estratificados pelo
polimorfismo COMT-Val158Met, individuos com um gendtipo Val/Val, que experienciaram
trauma infantil, tinham uma probabilidade significativamente superior de reportar experiéncias
psicAticas comparativamente a adolescentes Val/Met e Met/Met.52 Relativamente ao genétipo
BNDF-Val66Met, ndo foi evidenciada interacdo com o trauma infantil no desenvolvimento de
experiéncias psicoticas.5?

A secrecdo de BDNF é crucial para o crescimento e diferenciagdo de neurdnios em
desenvolvimento, quer no sistema nervoso central quer no periférico, bem como para a
plasticidade sindptica na vida adulta e sobrevivéncia das células neuronais em resposta ao
stress.?>®3 A variante Val estd associada a uma atividade secretora neuronal de BDNF superior a
variante Met.?>® Adicionalmente, a coexpressdo dos alelos Val e Met, em heterozigéticos,
resulta num trafego e processamento intracelulares menos eficientes, originando uma secrec¢ao
diminuida de BDNF.?

No estudo de Alemany et al. (2011), contrariamente ao estudo previamente
referenciado, foi detetada uma interacdo gene-ambiente significativa entre portadores do
polimorfismo BDNF-Val66Met e abuso infantil no que diz respeito a experiéncias psicéticas
positivas.”> Neste estudo, individuos portadores do alelo Met tinham niveis superiores de
experiéncias psicoticas positivas no adulto, comparativamente a portadores Val/Val
homozigbticos.?> Deste modo, portadores Met serdo geneticamente mais vulnerdveis aos
efeitos do abuso infantil do que homozigéticos Val.”® No entanto, ndo foram evidenciadas
interacdes gene-ambiente significativas no que diz respeito a negligéncia infantil.?®

Noutro estudo, foi demonstrado que o polimorfismo BDNF-Val66Met modula a
associacdo entre abuso infantil e anormalidades cognitivas e cerebrais na psicose.®® Portadores

Met do polimorfismo BDNF-Val66Met com niveis elevados de abuso infantil demonstram
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défices cognitivos mais acentuados, bem como um hipocampo de menor volume

comparativamente a todos os outros grupos.®
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Epigenética

A exposicdo a adversidades durante janelas de desenvolvimento criticas pode promover
uma alteracdo da expressdo dos genes que regulam os sistemas de resposta ao stress.2®? Uma
regulacdo epigenética aberrante pode assim providenciar um mecanismo para a interacdo gene-
ambiente inerente a psicose.?®

De forma similar a outros fatores ambientais, foi evidenciado um efeito sustentado do
trauma infantil em mecanismos epigenéticos, especialmente de metilagdo do DNA,

influenciando a express3o génica e capacidade de adaptacdo de um individuo 242628435062 554

afetados sobretudo genes envolvidos na plasticidade neuronal/celular.?5?

Em humanos, o abuso infantil esta associado a metilacdo diferencial de varios
promotores, inclusive o promotor do gene NR3C1 no hipocampo e nos leucécitos.?*** O gene
NR3C1 codifica a proteina dos recetores dos glucocorticéides.?* Multiplos estudos reportaram
uma hipermetilacdo do NR3C1 em individuos vitimas de trauma infantil.26°>%* Mulheres que
sofreram abusos demonstraram uma percentagem superior de niveis de metilacdo
comparativamente a individuos que n3o sofreram abusos.?® Uma rela¢do dose-resposta foi
observada e verificou-se que uma severidade aumentada dos abusos, bem como um nimero
superior de experiéncias abusivas, resultam em niveis de metilagio média superiores.?®>
Quanto mais metilacdo, menor a expressao génica do NR3C1, o que resulta num ndmero inferior
de recetores dos glucocorticdides no hipocampo e consequentemente respostas
comportamentais e hormonais exageradas aquando da vivéncia de stress.®* A metilacdo da
regido promotora deste gene foi associada a alteracdes do eixo HHA.%

A hipometilacdo do DNA, que ocorre em genes relacionados com a resposta
inflamatdria, relaciona-se com uma reatividade aumentada ao stress bem como a risco de
psicose.?®*° A hipometilacido do DNA do promotor de IL-6, uma citocina pré-inflamatdria, foi
associada a trauma infantil, sendo evidenciados niveis superiores de IL-6 em resposta ao Trier
Social Stress Test bem como prolongamento da elevagdo da mesma apods ter terminado a
exposicdo ao stressor, no caso de individuos adultos com histéria de trauma infantil.26°%61 Foij
evidenciado que quanto maior a exposicao a trauma infantil, menor a metilacdo do DNA do
promotor de IL-6, criando um fenétipo pré-inflamatério e vulnerdvel ao stress. 56!

No estudo de Misiak et al. (2015) analisou-se a metilacdo de sequéncias repetitivas do
DNA, nomeadamente do gene LINE-1, nos leucécitos do sangue periférico de individuos com um
primeiro episddio de esquizofrenia e controlos saudaveis, tendo em conta a presenca de histoéria

de adversidades infantis.**> A transposicio do LINE-1 desempenha um papel relevante na

diferenciacdo neuronal durante o desenvolvimento cerebral.** Verificou-se que pacientes com
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um primeiro episddio de psicose e controlos saudaveis, ambos sem histdria de trauma infantil
(-), ndo diferiram significativamente quanto aos niveis de metilacdo do LINE-1.** Contudo,
pacientes PEE com histdria de trauma infantil (+) tinham niveis significativamente inferiores de
metilacdo do LINE-1 comparativamente aos pacientes PEE (-) ou controlos saudaveis (-).**
Pontuacgdes superiores de abuso emocional bem como de trauma total foram fatores preditores
de uma menor metilagdo do LINE-1, em pacientes PEE.** Nenhuma das pontuacdes de trauma
infantil foi fator preditor do nivel de metilacio do LINE-1 nos controlos sauddveis.** Assim, a
histéria de trauma infantil estd relacionada com diminuicdo da metilagdo de DNA da sequéncia
LINE-1 nos leucdcitos do sangue periférico de pacientes PEE.** Desta forma, pode-se constatar
gue o trauma infantil induz uma hipometilacdo que por sua vez esta associada a uma maior
instabilidade genémica, observada em pacientes com esquizofrenia.?®43

Associada ao trauma infantil, foi também evidenciada a hipometilacdo da regido
promotora do gene FKBP5.26°° Este gene é um regulador funcional importante do sistema
hormonal de stress.?®* E responsavel pela down-regulation da atividade do complexo do
recetor dos glucocorticéides, diminuindo a unido dos ligandos e impedindo a translocacdo do
complexo para o nucleo.?®> Em condi¢cdes normais, a ativagdo do recetor dos glucocorticoides
medeia a cessacdo da resposta ao stress uma vez removido o estimulo.?>>° Uma hipometilac3o
da regido promotora deste gene promove um aumento da transcri¢cdo génica do mesmo e uma

R 26,59

down-regulation superior da atividade do complexo G Isto pode resultar numa

desregulacdo a longo prazo do sistema hormonal do stress.?%>°

Além dos genes previamente referidos, o trauma infantil foi associado a uma reducao
significativa da expressdo génica de SLC6A4, KITLG e OXTR, por mecanismos de hipermetilacdo,
com subsequente disfungdo da neurotransmissdo serotoninérgica (SLC6A4), reatividade ao

stress (KITLG) e comportamento social (OXTR).2
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Conclusao

Tendo em conta a literatura incluida nesta revisdo bibliografica, torna-se evidente a
existéncia de uma relacdo entre trauma na infancia e o desenvolvimento de experiéncias
psicoticas. Contudo, os estudos sdo discordantes a nivel de quais os subtipos de trauma que
poderdo ter uma relagdo mais robusta com sintomas psicdticos, uns constatando o abuso fisico
e sexual como mais significativos, e outros a negligéncia e abuso emocional.

Conclui-se que qualquer tipo de AAIl pode ter um papel importante na etiologia destas
patologias, diferindo, contudo, na forma como se dd o seu impacto. Diferentes tipos de AAl
podem contribuir de forma distinta para a sintomatologia psicética, por exemplo, o abuso fisico
e sexual estdo mais relacionados com o desenvolvimento de sintomas positivos, nomeadamente
alucinag¢Ges auditivas, e a negligéncia emocional com sintomas negativos.

Alids, verificou-se a relacdo particular entre trauma infantil e desenvolvimento de
perturbacdes da percecao, tal como as alucina¢des auditivas. Certos estudos demonstraram que
o trauma infantil tem impacto ndo apenas no seu desenvolvimento mas também no seu
conteldo, podendo despoletar vozes de cardter positivo ou negativo, em doentes com ou sem
doencga psicética. Contudo, quanto maior e mais severa a experiéncia de trauma, mais
malevolentes, omnipotentes e angustiantes serdo as alucina¢des auditivas. Além disso,
constatou-se que o conteldo pode estar diretamente relacionado com o trauma, por exemplo,
a voz corresponder a voz do seu agressor.

A nivel dos mediadores, dissociacdo e autoconceito, verificou-se que a dissociacdo se
relaciona de forma direta com a probabilidade de desenvolvimento de experiéncias psicéticas,
sobretudo alucinagbes, em individuos que experienciaram trauma, e que o autoconceito se
relaciona de forma inversa, havendo uma maior probabilidade de psicose quanto menor o nivel
de autoconceito. Deste modo, o trauma prediz estes mediadores, e os mediadores sao
preditores do desenvolvimento das experiéncias psicoticas.

Mudltiplos outros fatores tém influéncia na forma como o trauma impactua o
desenvolvimento de uma doenga psicdtica, por exemplo, a probabilidade aumentada de
experiéncias psicoticas no caso do agressor ser a mae, e a experiéncia traumatica ocorrer numa
idade mais precoce. Por outro lado, um fator protetor reconhecido é o suporte social, sendo que
este pode moderar o efeito do trauma a longo prazo.

No que concerne ao curso da doenca, verifica-se a existéncia de uma relagdo dose-
resposta, sendo que quanto mais repetidamente ou severamente traumatizados forem os
individuos na infancia, maior a probabilidade de desenvolverem uma doenca psicética. Além

disso, a exposicdo a AAl aumenta a gravidade do curso clinico das doencas psicéticas, estando
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associada a um menor funcionamento psicossocial e podendo aumentar a presenca de
comorbilidades como a PSPT, transtorno de abuso de substdncias e alcool, depressdo e
ansiedade, menor adesdo terapéutica, um internamento hospitalar mais precoce, mais
tentativas de suicidio, maior utilizacdo de cuidados de saude e maior pratica de
comportamentos de alto risco. Deve ser salientado que além do aumento da severidade dos
sintomas psicéticos aquando da histdria de trauma na infancia, estes se mantém ao longo do
tempo.

Além disso, entre géneros relatam-se também diferencas. Os homens tém uma taxa de
incidéncia superior de psicose com uma menor idade de aparecimento e um curso da doenca
mais severo, possivelmente por sofrerem mais frequentemente de sintomas negativos, que
afetam mais o funcionamento. Por outro lado, as mulheres tém uma idade de inicio mais tardia,
€ um curso menos severo da doenga, com mais sintomas positivos e um melhor funcionamento
social. Relativamente a prevaléncia de cada subtipo de trauma em funcdo do género, os estudos
ndao foram concordantes, mas uma maioria constatou que as mulheres padecem mais
frequentemente de abuso sexual enquanto que homens sofrem mais bullying e negligéncia.

Os efeitos do trauma infantil sdo vastos, podendo causar alteragGes significativas na
estrutura e funcionamento cerebral e a nivel cognitivo, bem como no eixo hipotdlamo-hipdfise-
adrenal. Em individuos expostos a trauma infantil evidencia-se uma diminuicdo do volume do
cortex pré-frontal, hipocampo e amigdala. Estes efeitos repercutem-se a nivel do pior
desempenho cognitivo evidenciado nestes pacientes, nomeadamente nos dominios da funcdo
executiva, memaria de trabalho, atenc¢do e concentragdo e inteligéncia linguistico-verbal.

Deve-se salientar também o impacto que tem o trauma infantil no eixo HHA,
promovendo a sua sobreativacdo e aumentando assim a propensdo para doencas psicoticas,
nomeadamente por estimulagdo do sistema dopaminérgico.

Nesta revisdo bibliografica verificou-se que a interagdo entre os AAl e o fator genético é
importante, sendo que certas variantes genéticas aumentam a suscetibilidade do individuo para
perturbacdes psiquiatricas quando expostos a AAl. De realgar, o polimorfismo COMT-Val158Met
e individuos homozigdticos para o alelo Val, assim como portadores do alelo Met relativamente
ao polimorfismo BDNF-Val66Met.

Para além disso, os AAl podem ser responsaveis por altera¢des epigenéticas, sobretudo
via uma metila¢do diferencial do DNA, sendo de salientar a influéncia sobre a expressado génica
do NR3C1, IL-6, LINE-1, FKBPS5. Estas altera¢des potenciam, a longo prazo, uma desregulacdo do
sistema hormonal de stress e um fenétipo pré-inflamatério muitas vezes evidente em individuos

vitimas de trauma e que pode estar na base do desenvolvimento da psicose.
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Apesar de todos os achados desta revisdo bibliografica, é de ressalvar que a
heterogeneidade das amostras dos estudos, a ndo uniformidade dos instrumentos de avaliacéo,
para além de critérios pouco uniformes na definicdo de trauma infantil e psicose, colocam
limitagOes as conclusGes proporcionadas.

Em suma, tendo em conta o decremento que o trauma infantil tem para o
desenvolvimento de um individuo e para a sociedade em si, mais esfor¢os e recursos sociais sdo
necessarios para a sua prevencao, partindo de uma correta identificacdo de criangas em risco.
Contudo, apesar de esforcos de prevencdo primaria, havera sempre criangas expostas a
acontecimentos adversos, e assim em maior risco de desenvolvimento de patologias
psiquiatricas, tal como abordado nesta revisao bibliografica, doencas psicoticas.

Deste modo, a segunda oportunidade reside em tratar adequadamente as vitimas apos
a ocorréncia do trauma e instalagdo da doenca. Por vezes, é notada uma certa relutancia por
parte dos profissionais de saide em questionar e explorar a ocorréncia de eventos traumaticos
na infancia em doentes psicoticos, quer por desconhecimento da intima relacdo entre as duas
entidades, inerente a uma formagéao profissional que ndo aborda tais dimensdes etioldgicas da
psicose, quer por receio de agravamento da patologia, ao trazer a luz eventos altamente
stressantes para o individuo. Contudo, devido as multiplas implicagGes progndsticas que estes
eventos adversos tém nos resultados da salde mental, é de extrema importancia a formacdo
dos profissionais neste ambito, estabelecendo uma relagdo de confiangca com o doente que
permita que este verbalize os acontecimentos traumaticos da sua infancia, contribuindo para
um melhor diagndstico e tratamento dirigido a pessoa no seu todo, englobando assim a
farmacoterapia, mas também abordagens psicoterapéuticas personalizadas, com base nos
subtipos de trauma e nos seus mecanismos.

Face a pertinéncia deste tema, uma melhor compreensdo da relacdo entre trauma
infantil e psicose, quer a nivel dos mecanismos bioldgicos, quer a nivel do impacto na
funcionalidade a longo-prazo, serd fundamental para a identificacdo de possiveis alvos para

estratégias de prevencdo e tratamento mais eficazes.
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