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Associacdo entre trauma na infancia e sintomas de depressao, dor e funcao
executiva em pessoas que vivem com HIV - estudo transversal em amostra

de um centro de referéncia no interior do Brasil

RESUMO

Pessoas que vivem com HIV possuem riscos elevados de desenvolverem no curso de suas
vidas doencas neuropsiquiatricas, desordens neurocognitivas e dor. Um histérico de trauma
nas primeiras fases do desenvolvimento pode induzir modificacbes neurobioldgicas nas
funcgdes cerebrais e provocam decréscimo na saude mental e fungdo cognitiva. Recentemente,
a vivéncia de eventos traumaticos na infancia tem sido relacionada a severidade dos sintomas
de dor, depressdo e decréscimo cognitivo em PVHIV na vida adulta. Neste contexto, o
objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaléncia de trauma na infancia e depressao em
PVHIV em um centro de referéncia no Centro-Oeste do Brasil e suas possiveis associa¢cdes a
desordens neuropsiquiatricas, dor, declinio cognitivo e variaveis socioeconémicas. Para isto,
80 pessoas que vivem com HIV provenientes do SAE/Dourados, foram avaliadas para
contagem de linfocitos CD4 e carga viral, inquérito sociodemografico, Questionario de
Trauma na Infancia (QT]I), Escala de Rastreamento Populacional para Depressdo do Centro de
Estudos Epidemioldgicos (EDCE), Inventario Breve de Dor (IBD) e triagem para transtornos
neurocognitivos (Teste de Trilhas A e B, Teste Stroop e Bateria de Avaliacdo Frontal). A
prevaléncia de trauma na infancia foi 72,6% com 31,3% para traumas moderados a extremos.
Trauma na infancia se associou a sintomas depressivos (p<0,001; p=0,350), classe social
desfavorecida (p<0,05, p=0,241) e baixo emprego (p<0,001; p= -0,306). Dor e déficit
cognitivo se associaram a sintomas de depressdo (p<0,001; p=0,487 e p<0,05; p=-0,220,
respectivamente), entretanto, ndo estiveram associados a trauma na infancia. Esses resultados
sugerem alta prevaléncia de trauma infantil nas PVHIV e moderada associagdo com sintomas

depressivos, mas ndo houve relacdo com a severidade da dor e declinio cognitivo.

Palavras-chave: Depressao, HIV/AIDS, Trauma na infancia, desordem neurocognitiva, dor



Association between childhood trauma and symptoms of depression, pain
and neurocognitive disorders in people living with HIV - cross-sectional

study of a reference center sample in the interior of Brazil

ABSTRACT

People living with HIV have high risks of developing neuropsychiatric diseases,
neurocognitive disorders and pain in the course of their lives. A history of trauma in the early
stages of development may induce neurobiological changes in brain functions and lead to a
decrease in mental health and cognitive function. Recently, the experience of traumatic events
in childhood has been related to the severity of symptoms of pain, depression and cognitive
decline in PLHIV in adult life. In this context, the objective of the present study was to
evaluate the prevalence of childhood trauma and depression in PLHIV in a reference center in
the Center-West of Brazil and its possible associations to neuropsychiatric disorders, pain,
cognitive decline and socioeconomic variables. For this, 80 people living with HIV
(PLVHIV) from SAE / Dourados were evaluated for CD4 + lymphocyte count and viral load,
sociodemographic survey, Childhood Trauma Questionnaire (CTQ), Population Screening
Scale for Depression of the Center for Epidemiological Studies (CES-D), Brief Pain
Inventory (BPI) and screening for neurocognitive disorders (Trial Making Test A and B,
Stroop Test and Frontal Assessment Battery). The prevalence of trauma in childhood was
72.6% with 31.3% for moderate to extreme trauma. Childhood trauma was associated with
depressive symptoms (p <0.001), social class disadvantaged (p <0.05) and low employment
(p <0.001). Trauma was not associated with pain and cognitive decline, but depressive
symptoms showed a significant association with pain (p <0.001) and neurocognitive disorder
(p <0.05). These data suggest a high prevalence of childhood trauma in PLHIV and a
moderate association with depressive symptoms, but did not interfere with the presence of

pain and cognitive dysfunction.

Keywords: Depression, HIV/AIDS, Childhood trauma, Neurocognitive disorders, pain
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1 INTRODUCAO

Em 2015, estimou-se que aproximadamente 830.000 pessoas viviam com HIV no
Brasil, uma prevaléncia de 0.40% (BRASIL, 2015). Além do papel que a infeccéo pelo HIV
desempenha sobre o sistema imune culminando em doencas oportunistas (MANZARDO et
al., 2015), suas repercussdes alteram o funcionamento do cérebro desde as modulacGes sobre
a neurotransmissao dopaminérgica, neurogénese no hipocampo, respostas ao estresse via €ixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e neuroinflamacéo (Del GUERRA et al., 2013).

Clinicamente, as alteracdes no sistema nervoso central (SNC) podem ser
determinantes para o desenvolvimento de disfungdes cognitivas, distdrbios psiquiatricos,
alteracdes de humor, dor cronica e disfuncdo executiva (LAMERS et al, 2014; LAU, WONG,
2013; LAWSON et al., 2016; MAKI et al., 2015). Estudos apontam que pessoas que vivem
com o HIV (PVHIV) sdo mais susceptiveis a desenvolverem comportamentos de risco, baixa
adesdo ao tratamento antirretroviral, baixos niveis de satde fisica e mental, isolamento social,
suicidio e menor capacidade de resiliéncia (MCGOWAN, et al., 2017).

Alta prevaléncia de sintomas de depressdo em PVHIV recém diagnosticadas foram
apresentados por Nomoto et al. (2015), e se associaram a menor renda, desvantagem social e
piores indices de qualidade de vida.

Nas Ultimas décadas, a investigacdo sobre eventos adversos na infancia ganhou espaco
no cenario cientifico, uma vez que houve uma alta prevaléncia na populacdo mundial, cerca
de 11,8% (FELITTI et al., 1998; STOLTENBORGH et al., 2011), chamando a atengéo
principalmente para as altas incidéncias em paises da América do Sul e com baixa renda per
capita (VIOLA et al., 2016).

Héa robustas evidéncias de que pessoas que vivenciaram algum tipo de maltrato nos
primeiros anos de vida apresentem maiores riscos de desenvolvimento de depressdo, dor,
déficits cognitivos e estilo de vida que repercute em risco na vida adulta (LEE, HOAKEN,
2007; KESSLER et al., 2010; CATTANEO et al., 2015). A proposito do tema, Pence et al.
(2012) demonstraram alta associagdo entre trauma na infancia em PVHIV e variaveis que
repercutem em pior saude fisica e mental na vida adulta.

Abuso e negligéncia foram considerados fatores de risco para o desenvolvimento de
doencas psiquidtricas e psicossomaticas, bem como o excesso de horménios de estresse
durante as fases iniciais do desenvolvimento influenciam a formagdo sinaptica e atrofia

neuronal, predispondo a psicopatias (KESSLER et al., 2010).
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Evidéncias sugerem que a ocorréncia de adversidade na infancia em PVHIV
repercuteclinicamente na cognicdo, dor, sintomas de depressdo e contexto social na vida
adulta (RAYMOND et al, 2017; WOMERSLEY et al., 2017; SANSONE et al., 2013).

Instrumentos de triagem validos e confiaveis foram descritos para investigar as
diferentes categorias do trauma (Versdo curta do Questionario de Trauma na Infancia)
(GRASSI-OLIVEIRA; STEIN; PEZZI, 2006). Para verificar suas repercussdes na vida adulta,
testes rapidos, de facil compreensao e que tenham coeréncia entre os desfechos e padrdes de
resposta sdo preferencialmente escolhidos (Escala de rastreamento populacional para
depressdo do centro de estudos epidemioldgicos; Inventério resumido de dor; Bateria de
Avaliagédo Frontal; Teste de Trilhas e Teste de Stroop) (BATISTONI; NERI; CUPERTINO,
2007; CLEELAND; RYAN, 1994; DE PAULA et al.,, 2013, SANCHEZ et al., 2009;
SCARPINA & TAGINI, 2017)

Portanto, 0os objetivos deste estudo foram investigar a prevaléncia de trauma na
infancia e depressdo em PVHIV no centro-oeste do Brasil; a associagdo entre trauma na
infancia e sintomas de depressdo, dor, declinio cognitivo e caracteristicas sociodemogréaficas

na vida adulta.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HIV

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um retrovirus que infecta os 6rgaos e
células vitais do sistema imune, especialmente as células CD4. Possui dois tipos, o HIV-1 que
é a forma de apresentacdo mais frequente e mais virulenta e o HIV-2, responsavel por uma
pequena parcela de infeccdes por ser menos transmissivel, permanecendo em grande parte na
Africa Ocidental. Uma das principais caracteristicas do HIV-1 é sua alta variabilidade
genética e heterogeneidade extensa. Esta caracteristica se da pela tipicidade de seus tracos
moleculares, 0 que permite variacdo, recombinacdo e alta diversificacdo (LAU; WONG
,2013).

Desde a primeira observagdo clinica do virus HIV em humanos nos Estados Unidos,
descrita em 1981, a infec¢do tornou-se uma epidemia mundial. Estima-se que cerca de 36,7
milhGes de pessoas infectadas com o virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) vivam no
mundo (UNAIDS/WHO, 2015), e aproximadamente 830.000 pessoas vivam com HIV no
Brasil, com uma prevaléncia de 0.40% (WHO, 2016).

O virus progride na auséncia de terapia antirretroviral (TARV) - uma terapia
medicamentosa que diminui ou evita a replicacdo viral; e a taxa de progressdo do virus varia
muito entre caracteristicas individuais, como idade, estado imune, acesso aos cuidados de
salde, existéncia de outras infecgcfes, heranca genética da pessoa infectada e a resisténcia a
certas cepas de HIV (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). As repercussdes da infecco
culminam em doencas oportunistas (MANZARDO et al, 2015) e as alteracGes
neurocognitivas e desordem depressiva maior sdo complicacbes comuns da AIDS no sistema
nervoso central (ZAYYAD; SPUDICH, 2015), numa prevaléncia em torno de 36% e 45%,
respectivamente (ALMEIDA, 2013).

E muito claro o papel da infeccdo pelo HIV na falha progressiva do sistema imune, o
qual pode conduzir ao aumento da vulnerabilidade e subsequentemente infeccdes e outras
desordens de carater imune, inclusive aumento no risco de céancer. A progressdo do HIV
ocorre em quatro estagios: infeccdo primaria; estagio clinicamente assintomatico, infeccao
pelo HIV sintomatica e progressao da infeccdo pelo HIV para a AIDS, e esté associado com a
progressiva reducdo da contagem de celulas T CD4. Estes estdgios podem ter diferentes
duracdes e severidade de sintomas (ARSENIOU; ARVANITI; SAMAKOURI, 2014).
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Embora o tratamento com terapia antirretroviral combinada (TARV-c) melhorou
significativamente ao longo dos anos e prolongou a vida das pessoas infectadas com HIV-1,
estima-se que até a metade destes individuos ira desenvolver uma desordem neurocognitiva
associada ao HIV (HAND), que ndo é efetivamente tratada pela TARV e aumenta
significativamente a morbidade (LAMERS et al., 2014).

A depressdo é a desordem neuropsiquiatrica mais comum em PVHIV e esta presente
em cerca 36% das pessoas infectadas. Estima-se que até 50% das pessoas infectadas pelo
virus tém ou terdo ao menos 1 episddio significativo de depressdo ao longo da vida (DEL
GUERRA F.B., 2013). Sintomas depressivos em PVHIV podem interferir substancialmente
em sua qualidade de vida, adesdo a TARV e acompanhamento do tratamento a longo prazo
(MAES et al., 2011).

Outro aspecto clinico relevante da infeccdo pelo HIV é a presenca de dor, sintoma
muito prevalente em individuos HIV/AIDS, variando sua ocorréncia em torno de 35 a 91%
dos casos, independente da terapia antirretroviral (NEWSHAN; STAATS, 2012).

Além das repercussdes negativas da infeccdo pelo HIV sobre o bem-estar social,
mental e fisico de PVHIV, ao expandirmos a discussdo frente a um contexto social,
econémico e familiar nos quais estas pessoas estdo inseridas, um tema muito sensivel tem
surgido: a ocorréncia de adversidade na infancia.

Os aspectos neurobioldgicos dos maus-tratos infantis e suas repercussao na vida adulta
se tornam um capitulo a ser discutido em profundidade no decorrer do texto, justamente pela
relevancia do tema no contexto do HIV, uma vez que abuso fisico e sexual na infancia séo
mais comuns em individuos HIV positivos e podem ter graves repercussdes na vida adulta
(PENCE et al., 2012).

2.2 HIV e a infecgéo do Sistema Nervoso Central

Ao lado do sistema linfoide, 0 SNC é um importante alvo para a infeccdo pelo HIV. E
frequente a deteccdo do virus no liquido cefalorraquidiano (LCR) e tecido cerebral,
independente do estagio e evolucdo da infeccdo, ndo se relacionando diretamente a sintomas
neuroldgicos. O virus infecta e replica-se em macréfagos, microglia e células multinucleadas
da glia, mas esta, principalmente, livre e presente no liquido cefalorraquidiano acelular. O
SNC é o segundo sistema corporal mais infectado, e isto pode ser explicado pela caracteristica
neurotrofica do virus, além da pobre penetragdo das drogas antirretrovirais na presenga de
uma barreira hematoencefalica intacta (CHRISTO, 2010).
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A natureza das alteracGes neuroldgicas é muito variada e qualquer parte do neuroeixo
pode ser acometida. Por este motivo, diferentes etiologias podem ser investigadas, como
causas infecciosas, neoplasicas, cerebrovasculares, tdxico-metabolicas, nutricionais,
autoimunes e relacionadas ao proprio virus como neuropatias, mielopatias e alteractes
cognitivas (CHRISTO, 2010). O fator mais importante da susceptibilidade a neuroinfeccao é
0 grau de imunossupressdo (LAMERS et al., 2014)

Embora alteracdes do tecido cerebral relacionadas ao HIV tenham sido documentadas
desde o inicio da epidemia em 1981, estudos recentes se concentram em entender quando e
como o HIV penetra a barreira hematoencefalica (BHE) e estabelecem infeccdo local. A
hipo6tese conhecida como "cavalo de Trdia" sugere que o virus entra principalmente através de
linfocitos T CD4 ou possivelmente utiliza-se de mondcitos durante a vigilancia de rotina
apenas para continuar infectando células locais do SNC. Outra hip6tese sugere que o HIV
também €é capaz de interromper a integridade da BHE através da alteracdo da expressdo de
proteinas de modificacdo pods-traducional criticas para a manutencdo das juncbes endoteliais
da BHE (ZAYYAD; SPUDICH, 2015)

Ap0s a entrada viral durante infeccdo aguda, inflamacéo e ativagao imune no cérebro e
nos compartimentos que circulam o LCR podem ser detectados imediatamente. Esta exploséo
inicial de inflamacéao parece ser um gatilho que inicia uma cascata de ativacdo imune no SNC,
que pode durar meses ou até anos, se ndo reparada por meio da TARV (ZAYYAD,;
SPUDICH, 2015).

O dano causado pelo HIVV no SNC pode comecar logo ap6s a infec¢do. Os principais
modelos patogénicos de lesdo neuroimune sdo baseados no aumento do trafico de células
imunes e moléculas pré-imunes soltveis para 0 SNC, liberagcdo de citocinas e quimiocinas
que amplificam esse ciclo de neuroinflamagdo e producdo de moléculas neurotéxicas que
danificam neurénios. InvestigacOes recentes destacam mecanismos especificos, que vao desde
0 impacto do estresse oxidativo das respostas inflamatorias, a proteina de envelope do HIV
conhecida como Tat que interfere nas vias transcricionais neuronais (ZAYYAD; SPUDICH,
2015).

Foi observado que a neurotoxicidade do HIV é promovida por proteinas virais
liberadas ap6s a neuroinfeccdo. A proteina Tat, induz morte neuronal por mecanismos
incluindo ativacdo excitatdria do receptor de glutamato, desregulacdo do célcio intracelular,
estresse oxidativo e producdo de citocina. Posteriormente, a Tat pode ser liberada por células
infectadas pelo HIV, como astrocitos, microglia e macrofagos e ser absorvida por células
vizinhas, incluindo neurénios (DEL GUERRA et al., 2013).
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A glicoproteina de membrana gpl20 também pode contribuir diretamente ou
indiretamente para a inducdo de morte neuronal pela infeccdo HIV, em parte pela habilidade
de hiper ativar os receptores N.metil-D-aspartato (NMDA), os quais resultam em geragéo de
oxido nitrico (NO) e em Gltima instancia, morte neural. Outro mecanismo de toxicidade pelo
HIV ocorre via sistemas dopaminérgicos, que afetam outras regides cerebrais relacionadas a
mecanismos glutamatérgicos e receptores NMDA. Altos niveis de dopamina na juncdo pré-
sinptica podem potencializar o dano neuroldgico e elevar os niveis de estresse oxidativo e
excitotoxicidade por aumento da replicacdo do HIV (DEL GUERRA et al., 2013).

Células presentes no tecido nervoso central, como micrdglia e astrocitos podem ser
infectados, porém ndo participam ativamente das alteracGes ocasionadas pela neuroinfeccao.
A micréglia participa da homeostase cerebral, sdo células de longa duragdo que interagem
estreitamente com neurdnios e astrdcitos; elas examinam o SNC para identificar, corrigir ou
degradar qualquer subproduto de células, funcionando também sinalizando agentes
infecciosos. E importante notar que embora a micrdglia ndo se replique no cérebro, seus
mecanismos de atuacdo podem contribuir para a patogénese dos disturbios neurocognitivos
relacionados ao HIV (LAMERS et al., 2014)

Outras ceélulas cerebrais, como astrdcitos, oligodendrdcitos e neurbnios, sdo
impactados, mas ndo necessariamente infectados pelo HIV. A literatura sobre a infec¢do ativa
do HIV em astrdcitos € conflitante, no entanto, os neurbnios e os oligodendrécitos sdo
afetados pelos mondcitos derivados dos mastécitos (MDM) resultando em mudangas

cognitivas, motoras e comportamentais (LAMERS et al., 2014).

2.3 Disturbios neurocognitivos associados ao HIV (HAND)

Embora o tratamento com terapia antirretroviral combinada (TARVc) melhorou
significativamente ao longo dos anos e prolongou a vida das pessoas infectadas com HIV-1,
estima-se que até a metade destes individuos ird desenvolver uma desordem neurocognitiva
associada ao HIV (HAND), que ndo sdo efetivamente tratados pela TARVC e aumentam
significativamente a morbidade (SCUTARI et al., 2014).

A HAND é uma doenca neuroinflamatdria, um termo amplo que descreve uma série
de eventos associados aos macrofagos em cérebros doentes e em envelhecimento (LAMERS
et al., 2014). O critério Frascati, baseado em um consenso descrito pelo Instituto Nacional de
Saude Mental (INSM) e Instituto Nacional de Doengas Neurologicas e AVC (NINDS) em
2007, serviu como base para distinguir as diferentes categorias de HAND: comprometimento

neurocognitivo assintomatico, desordem neurocognitiva menor (DNM) e deméncia associada
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ao HIV (D-HIV). Com o advento desta classificacdo, pode-se interpretar com mais clareza a
incidéncia dos disturbios neurocognitivos, sendo que embora tenha havido um declinio no D-
HIV, nota-se uma maior persisténcia das categorias menores, com porcentagens
frequentemente citadas de 20% para D-HIV e até 50% para distarbios cognitivos menores
(TEDALDI; MINNITI; FISCHER, 2015)

Déficits neurocognitivos na infeccdo pelo HIV sdo um forte indicador de infeccéo do
SNC pelo virus. No inicio da epidemia de infeccdo pelo HIV, uma grande parcela de
manifestacdes neuroldgicas foi relacionada a infeccdes oportunistas do SNC, incluindo a
toxoplasmose e leucoencefalopatia multifocal progressiva. Uma mudanca conceitual ocorreu
a partir de 1987, reconhecendo a deméncia do complexo AIDS como uma manifestacdo do
proprio HIV em vez de uma infecgéo alternativa (ZAYYAD; SPUDICH, 2015).

Uma vez que o HIV é capaz de atravessar a barreira hemato-encefalica, ele pode
causar infeccdo do SNC. A infeccao deste compartimento envolve diferentes tipos de células,
mas principalmente macrdfagos, que desempenham um papel crucial no processo de
neurodegeneracdo, liberando neurotoxinas, citocinas inflamatérias e proteinas virais. A
otimizagdo da entrega de drogas antirretrovirais no SNC por nanoformulagdes tem melhorado
o controle de distdrbios neurocognitivos associados ao HIV e tem fortemente limitado a
replicacdo do HIV-1. No entanto, ainda ¢ insuficiente para limitar a compartimentacéo viral e
para abolir a replicacéo residual viral no SNC (SCUTARI, 2017).

MAKI et al., (2015), publicou um estudo de coorte realizado em 1019 mulheres
infectadas pelo HIV e encontrou um efeito pequeno do virus sobre a cogni¢do, associando
idade, anos de estudo e raca como fatores mais fortemente associados a performance
cognitiva do que a carga viral. Estes dados ainda sdo insuficientes para que compreendamos
os fatores associados ao declinio cognitivo relatado em pessoas infectadas com o HIV.
Indicadores bioldgicos de neuroinflamacdo, como citocinas pro-inflamatérias (interleucina IL-
1b, IL-6, interferon gama) foram identificados em modelos animais ou post-mortem, no
entanto, poucos progressos foram feitos no que diz respeito ao tratamento e identificagéo de
biomarcadores para aqueles que vivem com a infec¢do por HIV e HAND (LAMERS et al.,
2014; CATTANEO et al., 2015).

Em infec¢do avancada, a ativagdo imune do SNC, como a sinalizacdo de mondcitos,
tem sido associada a comprometimento neurocognitivo. KAMAT et al., 2012, estudaram
pacientes em estagio avangado de infeccdo pelo HIV que nunca fizeram uso de TARV e
verificaram que aqueles diagnosticados com HAND exibiram niveis mais elevados de

guimiocinas inflamatdrias e citocinas do que aqueles que ndo exibiam HAND, porém, tinham
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comparaveis niveis de RNA do HIV, demonstrando que embora o grau de infec¢do fosse
semelhante, as alteragcBes inflamatdrias estavam mais presentes naqueles com distarbios
neurocognitivos.

A infeccdo no SNC gera persistente inflamacdo mesmo em pacientes com controle de
carga viral, mas ainda ndo se sabe se a cascata de ativacdo imune no SNC ¢ suficiente para a
progressao da HAND, o que esté claro é que a neuroinflamacdo pode néo ser o Unico fator
responsavel pela neurodegeneracdo (ZAYYAD; SPUDICH, 2015).

Clinicamente, a apresentacdo dos distirbios neurocognitivos pelo HIV tem inicio
insidioso e pode se caracterizar num primeiro momento, por dificuldade de concentragéo,
apatia e habilidade de raciocinio lentificada. Estes sintomas podem ser confundidos com
depressdo e ansiedade. Nos estagios mais tardios a sindrome progride causando disfuncdes de
memoria, inabilidade de leitura e alteracdes de personalidade acompanhados ou ndo de
alteracdes motoras, bem como agitacdo, mania, alucinagdes e paranoia (CHRISTO, 2010).

Como relatado por Tedaldi et al. (2015), a TARV alterou a histéria natural dos
sintomas cognitivos promovendo aumento dos niveis médios de linfocitos T CD4 nas PVHIV
aumentando a sobrevida e melhorando as chances de reversdo da HAND para formas mais
leves. Mesmo assim, é importante reconhecer que os danos sutis podem possibilitar uma
terapéutica especifica para este quadro. Além da importancia de monitorizagdo da adesdo do
paciente a medicacdo, orientacdo aos familiares e controle dos fatores de risco modificaveis,
como drogas de abuso e alcoolismo devem ser considerados.

Neste sentido, a avaliacdo neuropsicolégica tem um papel fundamental na
identificacdo e diagndstico de transtornos cognitivos associados ao HIV. Para que a triagem
neurocognitiva seja considerada sensivel em detectar transtornos cognitivos em PVHIV, os
dominios que devem ser incluidos sdo: atencdo/concentracdo; rapidez do processamento da
informacdo; funcdo executiva; raciocinio/abstracdo; memdria/aprendizado; habilidade
visuoespacial; e funcionamento motor (CHRISTO, 2010).

Fato que se suporta em autores como Lee e Hoaken (2007), que ressaltam que a
atencdo, um dos pilares dos distarbios neurocognitivos € um conceito com varias definicdes,
muitas vezes divergentes e pode ser considerada como uma variavel da atividade mental
relacionada com a eficiéncia do processamento cognitivo. Ela ndo se refere a uma unidade
unitaria, mas engloba diversos mecanismos; ndo se liga a uma unica estrutura anatdmica e
nem pode ser avaliada por um unico teste ou prova.

Didaticamente, os dominios mentais afetados pela HAND podem ser agrupados em

dois grupos: fungdes executivas e memoria. O termo fungdo executiva em neuropsicologia é
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usualmente utilizado para descrever uma janela de componentes especificos de processamento
cognitivo, como controle atencional, fluéncia, capacidade de abstracdo, auto regulagéo,
planejamento, controle inibitorio e inconstancia cognitiva. Os mecanismos cerebrais mais
correlacionados a estas capacidades mentais sdo 0s circuitos pré-frontais denominados
dorsolateral, orbito frontal e cingulo anterior (DE PAULA; MALLOY-DINIZ, 2013).

Mudangas no processamento, armazenamento e resgate da memaria episodica tambem
podem ocorrer. Alguns dominios de memoria episodica, usualmente relatadas como
esquecimento de eventos recentes, ou detalhes de algum evento séo a clinica mais comum.
Diferentes processos cognitivos sdo associados a memoria episodica, incluindo memoria de
curto prazo, aprendizado, reconhecimento de conteldo e resgate. O neurocircuito mais
envolvido no complexo de memoria episodica é o hipocampo, cértex pré-frontal, pré motor e
parietal (DE PAULA; MALLOY-DINIZ, 2013). Ao lado dos disturbios neurocognitivos do
HIV, distirbios de humor, transtornos psiquiatricos, e mais recentemente relatado na
literatura, traumas na infancia, podem ser fatores que contribuem para o decréscimo da fungéo
mental em adultos.

Segundo Troncoso e Conterno et al. (2015), distarbios neurocognitivos e depressao
podem impactar negativamente PVHIV, principalmente na qualidade de vida, atividades
diarias e adesdo ao tratamento medicamentoso. Em investigacdo de amostra brasileira
infectada pelo HIV, a prevaléncia de comprometimento neurocognitivo foi alta (53,2%) e
esteve associada ao sexo feminino, nivel de escolaridade e baixos niveis de CD4.

2.4 Depressao

De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde, aproximadamente 300 milhdes de
pessoas em todo 0 mundo atualmente sofrem de depressdao, um equivalente de 4.4% de toda a
populacdo mundial. No Brasil, o niUmero de casos é cerca de 11,5 milhdes, 0 que corresponde
a uma prevaléncia de 5.8% da populacdo (WHO, 2017). A maioria das psicopatologias
desenvolvem-se no inicio da vida e tem seu pico durante a adolescéncia (RAYMOND et al.,
2017). Segundo relatério emitido pela Agéncia de Saude Publica do Canada (2006), nenhum
estudo até o momento foi capaz de descobrir a origem da vulnerabilidade para doencas
mentais em seres humanos, no entanto, cerca de 75% das pessoas sofrendo de algum
transtorno mental foram expostas a uma adversidade durante a infancia.

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condigdo neuropsiquiatrica complexa,
altamente prevalente, caracterizada por um amplo espectro de sintomas. De acordo com o

Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM V), alguns dos sintomas a
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serem considerados sdo humor deprimido, acentuada diminui¢cdo do interesse ou prazer em
todas ou quase todas as atividades, perda ou ganho significativo de peso, insOGnia ou
hipersonia, agitacdo ou retardo psicomotor, fadiga ou perda de energia, sentimentos de
inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada, capacidade diminuida para pensar ou se
concentrar, ou indecisdo, pensamentos recorrentes de morte, ideacdo suicida, ndo atribuiveis a
tratamento medicamentoso.

O transtorno depressivo maior tem uma prevaléncia num periodo de 12 meses de 6,6%
e prevaléncia de 16,2% em toda a vida, é duas vezes mais comum nas mulheres do que nos
homens e causa consideravel prejuizo. As distribuicbes da idade de inicio sugerem que a
depressdo é predominante nas fases de vida util. A desordem nédo sé produz decréscimos nos
niveis de saude e funcdes laborais que sdo equivalentes aos de outras doencas cronicas (por
exemplo, angina, artrite, asma e diabetes), mas também piora significativamente a saude
quando é comorbida com estas doencas, do que quando a depressdo ocorre sozinha
(KUPFER; FRANK; PHILLIPS, 2012)

Inimeras hipdteses foram levantadas ao longo do tempo numa tentativa de explicar os
mecanismos envolvidos na depressdo. A hipdtese classica monoaminérgica, sustenta que ha
uma deficiéncia de neurotransmissores monoaminérgicos, principalmente noradrenalina (NA)
e serotonina (5-HT) e esta deplecdo se relaciona a estruturas envolvidas na cognicdo, humor e
atencdo, sendo de tal modo, importantes mecanismos reguladores de humor. A hipétese da
monoamina foi aceita como a hip6tese mais comum de transtorno depressivo maior por um
longo periodo devido a sua simplicidade e compreensdo. Na verdade, a maioria dos
antidepressivos utilizados atualmente foram considerados atuantes a partir da hip6tese da
monoamina (HIRSCHFIELD, 2000).

No entanto, a hip6tese da monoamina ndo explica a laténcia da resposta aos
antidepressivos. Além disso, muitos pacientes com TDM permaneceram refratarios aos
antidepressivos atualmente utilizados. Portanto, hipdteses alternativas sdo necessarias para
explicar a laténcia da resposta aos antidepressivos. Estudos anteriores revelaram que o volume
do hipocampo diminui em pacientes com TDM, o que provavelmente é causado pela falha do
eixo (HPA) ap6s a elevacdo dos glicocorticdides. Duas hipdteses foram propostas para
explicar o volume do hipocampo: a hipOtese da neuroplasticidade e a hipGtese da
neurogénese. A hipotese da neuroplasticidade explica como o volume do hipocampo diminui
com as alteracbes morfologicas dos neurdnios do hipocampo, como o encurtamento e reducao

na densidade das espinhas dendriticas. A hipotese da neurogénese explica como o volume do
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hipocampo diminui com a diminuig&o da neurogénese no giro dentado do hipocampo (BOKU
etal., 2017).

Pelo menos mais duas grandes hipdteses surgiram também numa tentativa de se
explicar os mecanismos neurofisiologicos envolvidos no distarbio depressivo, estas, baseadas
em disfuncdo dos sistemas imune e inflamatério (hipGtese de citocinas) ou plasticidade
neuronal (hipétese neurotréfica). A hipotese da citocina sugere que diferentes estressores,
bem como condi¢Bes inflamatorias organicas podem desencadear depressdo atraves de
processos inflamatorios (MAES et al., 2009). De fato, infecgdes sistémicas, cancer ou doencas
autoimunes, bem como eventos de vida estressantes, sdo caracterizados por uma ativacdo do
sistema imunoldgico periférico, que faz parte da resposta necessaria do corpo para lidar com a
condicdo adversa. No entanto, quando a ativacdo do sistema imunolégico € prolongada, por
exemplo por causa da persisténcia do evento adverso, citocinas e outros moduladores
imunol6gicos podem acessar o cérebro e afetar diferentes sistemas cerebrais que
desempenham um papel na vulnerabilidade de transtornos depressivos (CATTANEO et al.,
2015).

A hipotese neurotrofica foi apresentada com base em uma série de evidéncias clinicas
e pré-clinicas sugerindo que, além das mudancas do neurotransmissor, a depresséo pode estar
associada com anormalidades estruturais em diferentes regides do cérebro também como
defeitos na comunicacgdo célula-célula. Mudancas na expressao do fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF) podem representar um componente relevante para inabilidade funcional.
Por exemplo, foi mostrado que ataques ou inducdo a supressdo do gene BDNF produz
disfungdo comportamental relacionada com ansiedade e depressdo, sugerindo que essas
mudancas podem contribuir para esta condi¢do patoldgica. Além disso, a expressao de BDNF
desempenha um papel critico na resiliéncia ao estresse crénico e ao desenvolvimento de
circuitos neuronais que controlam mecanismos de enfrentamento (MALETIC et al., 2007).
Muitos estudos tém demonstrado que, em individuos deprimidos, a expressdo de BDNF esta
reduzida em estruturas cerebrais, como o hipocampo e o cortex pré-frontal, os quais
representam principais alvos anatdbmicos para mudangas estruturais induzidas pelo estresse
(CATTANEO et al., 2015)

A tristeza € uma emocdo universalmente reconhecida em todas as culturas, o que
sugere que ela desempenha um importante papel funcional na regulacdo do comportamento
humano. Segundo Shattuck e Muehlenbein (2015), a depresséo faz parte do "comportamento
de doenca", ou seja, faz parte de um componente de resposta adaptativa mais ampla e

coordenada a infeccdo ou injuria. Celulas imunes inatas produzem citocinas pro-inflamatorias
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que atuam no cérebro via sistema endocrino, circulatorio e nervoso para promover
comportamentos de doenca (por exemplo, anorexia). Esta hipotese sustenta que é a infeccéo
ou lesdo que induz depressao, e essa depressao promove conservacao de energia e facilita a
ativacdo inata ou adaptativa do sistema imune em resposta. Varias linhas de evidéncia
indiretas suportam as evidéncias de que os sintomas depressivos Sdo consistentemente
associados a inflamacdo (e vice-versa) em modelos animais ndo humanos, estudos clinicos
com amostras humanas e experimentos entre voluntarios saudaveis.

Outra linha de raciocinio que ganha espaco na discussdo sobre a TDM sdo as
mudancas funcionais e morfoldgicas do cérebro induzida pela hipercortisolemia promovida
pelo estresse cronico. Existem achados consistentes de neuroimagem que demonstram
anormalidades no tecido cerebral em individuos com diagnéstico de depressdo maior,
caracterizado por atrofia e hipofuncdo de hipocampo e cortex pré-frontal (CPF) além de
hipertrofia e hiperfuncdo de amigdala. As alteragdes nas diferentes regides cerebrais podem
causar diferentes sintomas de TDM; bem como alteracdes estrutural e funcional no circuito
cortex pré-frontal-amigdala-hipocampo podem estar ligadas as emocbes depressivas; ja
anormalidades no circuito cortex pré-frontal- nucleo accumbens podem servir como o
substrato neural da anedonia; ou alteragdes do cortex pré-frontal medial e dorsolateral podem
mediar a disfuncdo cognitiva da TDM (MALETIC et al., 2007).

Segundo Maletic et al. (2007), o transtorno depressivo maior (TDM) afeta a
conectividade dindmica entre as estruturas reguladoras do humor e resposta ao estresse.
Estruturas limbicas (amigdala, hipocampo e nlcleo accumbens) tém conexdes reciprocas com
as areas CCA ventral e CPF ventral medial. Hipoteticamente, O TDM interrompe a conexao
entre areas limbicas / cOrtex emocional e cértex integrativo, que resulta desregulacdo de
feedback limbico. Consequentemente, o cortex cognitivo / executivo se torna hipoativo,
enguanto areas limbicas excessivamente ativas continuam a estimular o hipotalamo, levando a

desregulagdo neuroenddcrina e hiperatividade simpética (Figura 1).
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Figura 1. Influéncia do Transtorno Depressivo Maior (TDM) no desequilibrio simpatico.
Fonte: Adaptado de Maletic et al., (2007, p. 2033).

Bangshan et al., (2017) defende que existe forte evidéncia de correlagéo entre estresse
e depressdo, e que as transformacOes induzidas por esta associacdo tornam os termos
"depressdo induzida pelo estresse™ ou pelo menos a "depressdo relacionada ao estresse"

razoavel.

2.4.1 Depressdo em PVHIV

A depressdo é o diagnostico psiquiatrico mais frequente em pacientes infectados pelo
HIV. Estima-se que até 50% das pessoas infectadas pelo virus tém ou terdo a0 menos um
episodio significativo de depressdo ao longo da vida (JUDD et al., 2005, DEL GUERRA,
2013).

As pessoas deprimidas que vivem com HIV podem ser classificadas em dois grupos:
depressdo primaria ou idiopética e transtorno de humor secundario ou organico. Aqueles com
depressdo idiopatica possuem razfes semelhantes a populacdo geral, como histéria familiar de
transtornos afetivos, estilo de personalidade e experiéncias de eventos adversos da vida. De
outro lado, transtorno de humor secundario esta de alguma forma ligado as modificacGes
neurotroficas que o HIV promove nas regides subcorticais (JUDD et al., 2005).

Nomoto et al. (2015) investigou sintomas depressivos em pacientes recém
diagnosticados com HIV em populacdo brasileira. A prevaléncia encontrada foi de 61%,
sendo que 28,8% demonstraram depressdo moderada a severa. Nessa populagdo, mulheres

foram mais afetadas e fatores sociodemograficos, como baixa renda per capita e desvantagem
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social demonstraram associacdo com a presenca de depressdo. Os autores sugerem que fatores
socioecondmicos e educacionais atuam aumentando o risco a infecgdes, mas tambem
aumentam o risco de sintomas depressivos em PVHIV.

O diagndstico de depressdo em PVHIV pode ser dificultado pelo fato de que alguns
dos indicadores de depressdo (anorexia, fadiga, fraqueza e perda de peso) podem ser
mimetizados por sintomas fisicos, principalmente em fases avancadas da doenca. Portanto, a
avaliacdo dos sintomas de depressdo deve ser cuidadosa e atenta ao estagio da doenca.
Sensacdo de fracasso, perda de interesse ou prazer pelas coisas/atividades, sensacdo de estar
sendo punido, ideagdo suicida e episddios de choro muito frequentes ajudam a discriminar os
sintomas da depressdao em relacdo aos sintomas de outras patologias decorrentes do HIV
(MAES et al., 2012).

Ao avaliar sintomas depressivos em individuos com HIV é importante diferenciar se o
episodio depressivo: 1) é secundario a doenga clinica ou ao uso de medicamentos, como
consequéncia direta de uma doenca organica ou do uso de alguma substancia com agao no
SNC; 2) é significativo e primario, desencadeado pelo adoecimento e/ou suas consequéncias;
ou 3) é uma reacdo de ajuste com sintomas depressivos reativos a situacdo de estresse
provocada pela propria doenca (BRASIL, 2015).

Depressdao e HAND possuem apresentacédo clinica diferente. De um lado, a depressao
se caracteriza pela presenca de insonia, anedonia, fadiga, perda do apetite e dificuldades na
memorizacdo e concentracdo, do outro lado, HAND possui como apresentacdo clinica
lentiddo em relembrar fatos, dificuldade em aprender novas tarefas, dificuldades de marcha,
tremor, apatia e mudancas emocionais e comportamentais (DEL GUERRA, 2013).

Neste ponto, €é necessario salientar que muitos aspectos morfoldgicos,
neurofisioldgicos e comportamentais da HAND e depressdo podem ser semelhantes,

convergentes e em algum momento, podem interferir no critério diagnostico e tratamento.

2.5 Trauma na infancia

Trauma refere-se a um evento que ameaga a vida ou integridade do individuo ou de
um ente querido, como abuso fisico, morte de um dos pais, testemunho de violéncia
domeéstica, abandono, desastres naturais, guerra, violéncia comunitaria ou problemas médicos
(SPIES et al., 2012a).

Reconhecendo a complexidade e diferentes compreensdes da definicdo de maltrato
infantil a Organizagdo Mundial da Saide em Consulta sobre Abuso Infantil e Prevengdo
elaborou em 1999, a seguinte definic¢do:
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Abuso infantil ou maltrato constitui todas as formas de violéncia fisica e/ou
emocional, abuso sexual, negligéncia ou tratamento negligente, exploracéo
comercial ou outra, resultando em atual ou potencial prejuizo a salde,
sobrevivéncia, desenvolvimento ou dignidade da crianga, no contexto de uma
relacdo de responsabilidade, confianga ou poder. (OMS, 1999, p. 15)

Esta definicdo esclarece os eventos considerados potencialmente traumaticos para a
crianca. Desta maneira, auxiliam na adocdo de medidas de protecéo, institucionalizacéo e
aspectos legais frente ao contexto do maltrato. Entretanto, ndo se pode determinar que todas
as formas de abuso descritas acima atuem de maneira semelhante nos desdobramentos da vida
adulta. Para tal, Bernstein and Fink (1998) descreveram as cinco principais modalidades de
maus-tratos, que posteriormente, seriam investigadas nas determinagBes de salde fisica,

mental e contextos sociais na vida adulta. Sdo elas:

Abuso emocional (AE) refere-se a agressdes verbais no senso de valor ou bem-estar
de uma crianga, ou qualquer comportamento humilhante ou ameagador direcionado
a uma crianga por uma pessoa mais velha. Abuso fisico (AF) refere-se a agressfes
corporais em uma crianga realizadas por um adulto que representam risco ou
resultam em lesdo. Abuso Sexual (AS) refere-se ao contato ou conduta sexual entre
uma crianca e um adulto; coercdo explicita € uma caracteristica frequente, mas néo
essencial, dessas experiéncias. Negligéncia emocional (NE) refere-se ao fracasso dos
cuidadores em proporcionar as necessidades psicologicas e emocionais basicas de
uma crianga, como amor, encorajamento, pertenca e apoio. Negligéncia fisica (NF)
refere-se a falha dos cuidadores em prover as necessidades fisicas basicas de uma
crianga, incluindo alimentacdo, abrigo, seguranga, supervisdo e salde.
(BERNSTEIN et al., 2003, p.175)

Estima-se que 60% do maltrato infantil é classificado como negligéncia, 20% como
abuso fisico e 10% se caracteriza como abuso sexual. A prevaléncia de abuso emocional e
negligéncia é provavelmente muito maior do que o abuso sexual e fisico, no entanto, é de
dificil mensuracdo e quantificagdo (HOLMES; SLAP, 1998).

Em metanalise realizada por Stoltenborgh et al. (2011) a prevaléncia estimada de
abuso sexual ao redor do mundo é de 11.8%. O mesmo estudo, relatou inconsisténcia
relacionado a baixa prevaléncia de abuso sexual na América do Sul quando comparados aos
demais continentes, sugerindo que o numero muito reduzido de investigacdes a respeito do
tema na América do Sul possa mascarar os indices reais de tal abuso.

O estresse traumatico é o impacto fisico, mental ou emocional desse evento, que pode
ter serios efeitos na saude fisica e mental. Os eventos traumaticos podem ser agudos, isto €, de

curta duracdo ou cronicos, caracterizados por um periodo prolongado de exposi¢do. Além da
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perspectiva temporal do trauma, a magnitude destes eventos pode ser alterada pela exposicéo
a multiplas categorias (SCHULZ et al., 2014).

Trauma é uma preocupacao significativa da perspectiva da satde publica, uma vez tem
sido associada a problemas de satde cronicos, como doenga cardiaca, doenca hepatica e morte
precoce, bem como distdrbios mentais, emocionais e comportamentais (SCHULZ et al.,
2014).

A resposta natural e saudavel do corpo ao estresse é aumentar a frequéncia cardiaca,
pressdo arterial e hormdnios relacionados estresse. No entanto, se 0s eventos estressores
forem persistentes, a resposta de estresse da crianga ocorrera indiscriminadamente, alterando
o0 desenvolvimento da arquitetura cerebral e interferindo no funcionamento de outros 6rgaos,
resultando em doenca e comprometimento cognitivo que podem se estendem até a idade
adulta (JBS INTERNATIONAL, GEORGETOW UNIVERSITY, 2015; SPIES et al., 2017).

As criangas que experimentam estresse repetidas vezes, podem vir a interpretar
qualquer situacdo como uma ameaga - uma condicdo que distorce sua visdo de mundo,
dificulta a construcéo de relacionamentos de confianca e impede o funcionamento cognitivo e
social. O cérebro maledvel permite que uma crianca se adapte ao trauma persistente e essas
adaptacGes podem se manifestar na depressdo, distdrbios de personalidade, alcoolismo e
outros transtornos de saude comportamental se o trauma n&o for resolvido (LEE; HOAKEN,
2007).

A exposicdo a eventos traumaticos, além de se associar a uma maior vulnerabilidade
para o desenvolvimento de transtornos mentais na vida adulta, mostrou-se capaz de aumentar
o risco de desenvolvimento de problemas musculo esqueléticos, respiratorios, doencas
cardiovasculares, distdrbios gastrointestinais e metabdlicos (WEGMAN; STETLER, 2009).

Vinculos humanos promovem a homeostase, a salde e 0o bem-estar ao longo da vida:
as relacdes sociais aumentam a salde e a felicidade, enquanto o isolamento social aumenta o
estresse, prejudica a saude e pode levar a morte. A formacao de vinculos ao longo da vida tem
potencial reparador sobre relacdes negativas precoces, fato que se deve a grande capacidade
plastica do cérebro social humano e sua natureza baseada em comportamento, que permitem
reorganizacao e reparagédo de redes neurais, pelo menos em parte (FELDMAN, 2017).

Um dos estudos de maior relevancia sobre o tema adversidade na infancia realizado
em paises ocidentais foi denominado por seus autores como o Estudo das Experiéncias
Adversas na Infancia. Este estudo realizado nos Estados Unidos impactou e influenciou toda a
pesquisa sobre a tematica pelo fato de demonstrar que mais da metade dos 13.494 adultos

entrevistados relataram ter sofrido pelo menos uma das sete categorias de experiéncia adversa
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na infancia abordada pelo estudo (psicolégica, fisica, abuso sexual, presenciar violéncia
contra a mae, morar com membro da familia que fazia uso de drogas de abuso, ou que tinham
doencas mentais/suicida, ou que ja haviam sido presos) (FELITTI et al., 1998).

A investigagdo demonstrou que existe um padrdo de associagdo gradual entre o
namero de categorias de maus-tratos vivenciadas na infancia e presenca de comportamentos
de risco na vida adulta e doencas relacionadas. Em numeros, pessoas que experimentaram 4
ou mais categorias de exposicdo infantil, comparado aqueles que nunca foram expostos,
tinham 4 a 12 vezes mais risco para alcoolismo, abuso de drogas, depressao, ideacdo suicida e
tem aumentado entre 2 a 4 vezes o risco de tabagismo, decréscimo nos indices de saude
relatados, 50 ou mais parceiros sexuais e doencas sexualmente transmissiveis (FELITTI et al.,
1998).

As repercussfes que a exposicao a adversidade na infancia é capaz de desencadear na
vida adulta merecem ser compreendidas. Pesquisas recentes tém investigado as mudangas no
ambiente interno dos individuos que sofreram adversidade precoce (SCHULZ et al., 2014;
RINCON-CORTEZ; SULLIVAN 2014). As discussdes mais recentes estdo direcionadas a
compreensdo das alteracBes no funcionamento do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e
vias mesocorticolimbicas, e a neuroplasticidade em regifes ricas em receptores de
glicocorticoides, como amigdala, hipocampo e cortex pré-frontal (CPF) (RAYMOND et al.,
2017) .

A sobrevivéncia é uma prioridade fundamental de todos os organismos em um
contexto ambiental sempre em mudanca. Sobreviver frequentemente depende da capacidade
de se adaptar a varios desafios homeostaticos. A chamada "resposta ao estresse™ representa
uma reacdo integrada aos estressores, amplamente definida como ameacas reais ou percebidas
para a homeostase ou para 0 bem-estar. Em individuos saudaveis, quando uma ameaca €
percebida, o cérebro ativa o eixo HPA, estimulando o hipotalamo a produzir o horménio
adrenocorticotréfico (ACTH), que ao atingir seus receptores na glandula supra-renal induz a
producdo de cortisol. O controle adequado da resposta ao estresse € de importancia critica,
uma vez que a ativacdo inadequada ou prolongada dos eixos HPA é energeticamente
dispendiosa e esta ligada a numerosos estados de doencas psicologicas e psiquiatricas
(HERMAN et al., 2016).

A ativacao temporal do eixo HPA depende da duracdo e da modalidade do estressor. O
estresse agudo conduz eficientemente a resposta ao estresse pelo eixo HPA e 0s mecanismos

de feedback para alimentagdo do mesmo terminam efetivamente ap6s o estimulo estressor
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diminuir. O retorno eventual pos-estresse envolve tanto mecanismos passivos como 0
"clearance" de esterdides quanto processos ativos de feedback (HERMAN et al., 2016).

No entanto, o estresse muitas vezes € repetido ou prolongado, causando movimentacao
central crbnica para 0s neurdnios que controlam a resposta ao estresse. A exposicdo ao
estresse cronico provoca mudangas marcantes na funcdo HPA basal e na capacidade de
resposta ao estresse que sdo de natureza duradoura e invocam diferentes mecanismos
regulatérios. Além disso, o impacto geral do estresse crénico no organismo depende da
gravidade do estressor ou estressores, sua modalidade e a medida em que o organismo pode
prever ou enfrentar o desafio. E importante considerar o estresse cronico Como um processo
cumulativo que envolve a participacdo de multiplos sistemas que se adaptam fisiologicamente
como sistema nervoso autbnomo, sistema imunoldgico e circuitos cerebrais comportamentais
(RINCON-CORTES; SULLIVAN, 2014).

Quando o estresse ocorre em um cérebro imaturo, caracterizado como adversidade
precoce, as adaptagdes do sistema nervoso sdo muito mais drésticas. Embora a direcdo do
efeito da adversidade na infancia sobre o funcionamento do eixo HPA ainda nao esteja
totalmente esclarecida, sua capacidade de produzir mudancas a longo prazo no eixo HPA,
bem como o desenvolvimento neural esta documentado (WOMERSLEY; SEEDAT;
HEMMINGS, 2017).

Abuso e negligéncia foram considerados fatores de risco para o desenvolvimento de
doencas psiquiatricas e psicossomaticas, bem como o excesso de hormoénios de estresse
influenciam a formacao sinaptica e atrofia neuronal, predispondo a psicopatias (KESSLER et
al., 2010). Negligéncia grave associada a institucionalizacdo foi capaz de reduzir
significativamente o cortisol salivar ao acordar em criancgas e correlacionou-se com o atraso
no desenvolvimento motor e mental, sugerindo que a disfuncdo no eixo HPA afeta a funcéo
cognitiva (CARLSON; EARLS, 1997).

Além da influéncia no funcionamento do eixo HPA, a exposi¢do precoce ao estresse
tem efeitos no sistema dopaminérgico cerebral. Estudos pré-clinicos sugerem que o estresse
afeta seletivamente as vias mesocorticolimbicas, uma das duas maiores vias dopaminérgicas
no cérebro. De fato, alteracBes nesta via envolvem o processamento e o aprendizado,
interferindo também na consolidacdo da memoria pelo hipocampo (MARUSAK et al., 2017).

A plasticidade cerebral na primeira infancia o torna particularmente sensivel as
influéncias quimicas e ha evidéncias crescentes dos estudos experimentais e clinicos que
niveis persistentemente e elevados de horménios do estresse podem perturbar o
desenvolvimento e arquitetura cerebral (RAYMOND et al., 2017).
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Lupien et al. (2009) demonstrou que a exposicdo a experiéncias estressantes na
infancia foi capaz de alterar o tamanho e arquitetura neuronal de areas que possuem, de
maneira abundante, receptores de glicocorticoides: amigdala, hipocampo e cértex pré-frontal
(CPF); desta maneira, estas modificacbes podem levar a diferencas funcionais na
aprendizagem, na memdria e nos aspectos das fungdes executivas.

O estresse cronico esta associado com hipertrofia e hiperatividade na amigdala e
cortex orbito frontal, enquanto podem levar a perda de neurbnios e conexdes neurais no
hipocampo e CPF medial (RAYMOND et al., 2017). As consequéncias funcionais dessas
modificacOes incluem ansiedade relacionada a hiperativacdo da amigdala e da atrofia do CPF,
bem como da deficiéncia de memoria e controle de humor como uma consequéncia da
reducdo do hipocampo. Concomitantemente ao papel da amigdala nas respostas ao medo e
ansiedade, esta estrutura também é um ativador de resposta ao estresse. Sua estimulacdo ativa
vias simpaticas e provoca neurdnios no hipotdlamo a liberar hormonio liberador de
corticotropina (CRH), que, por sua vez, sinaliza a hipdfise para liberar horménio
adrenocorticotréfico, que entdo estimula a glandulas supra-renais para aumentar as
concentracgdes soroldgicas de cortisol (WOMERSLEY; SEEDAT; HEMMINGS, 2017).

Exposicdo ao estresse cronico e altos niveis de cortisol também inibe a neurogénese no
hipocampo, que desempenha um papel importante na codificagdo de memoria e controle do
humor. Além disso, o estresse limita a capacidade do hipocampo para promover aprendizado
contextual, tornando mais dificil discriminar condi¢cGes que sugerem perigo versus seguranca,

como é comum no transtorno do estresse pos-traumatico (SHONKOFF et al., 2012).

2.5.1 Trauma na infancia e o impacto sobre o sistema imune

Embora a associagcdo entre eventos estressantes em idade precoce e depressao possa
ocorrer através de varios processos bioldgicos, estudos sugeriram um papel para 0 aumento da
inflamacdo ou aumento da sensibilidade das respostas inflamatérias. Os niveis sanguineos
elevados de proteina C-reativa (PCR) e IL-6 podem ser associados ao maltrato durante a
infancia e essa associacdo foi particularmente forte em individuos que desenvolveram
depressédo na vida adulta (CATTANEO et al., 2015)

Também foi demonstrado que individuos deprimidos com histéria de estresse na
infancia mostram uma resposta inflamatoria aumentada quando re-expostos a um estresse
psicologico agudo na idade adulta, conforme indicado por uma resposta de IL-6 exagerada,
bem como aumento do fator de transcricdo nuclear kappa-B (NF-kB) em células

mononucleares no sangue periférico (PACE et al., 2006).
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Com base nessa evidéncia, € possivel especular que os individuos que vivenciam
estresse traumatico no inicio da vida sdo mais vulneraveis a uma desregulacéo imune na idade
adulta, independentemente de desenvolverem consequéncias adversas para a saude fisica ou
mental (SHONKOFF et al., 2012) .

Cattaneo et al. (2015) propuseram um modelo sugerindo que o estresse que ocorre
durante um periodo sensivel na vida, quando a fungdo imune é altamente plastica, é
incorporada no funcionamento das células que regulam a inflamacdo. Portanto, as células
inflamatdérias do cérebro, incluindo macrofagos, micréglia e células dendriticas,
desenvolverdo uma hipersensibilidade que leva a um estado pré-inflamatorio cronico, devido
a ativacdo de fatores de transcricdo pro-inflamatérios, como NF-kB ¢ receptores de
glicocorticoides, aumentando assim 0s niveis de citocinas circulantes. Além disso, uma
resposta alterada das células imunes inatas aos estimulos provoca anormalidades em outros
leucdcitos, particularmente as células T e B que orquestram respostas imunes adaptativas.

Desta forma, pode-se sugerir que exista uma ligacdo entre o funcionamento do eixo
HPA e a progressdo do HIV de forma direta (RINCON-CORTEZ; SULLIVAN, 2014), e esta
associacao pode ser explicada pelo impacto do estresse no sistema imunoldgico.

2.5.2 Trauma na infancia e a infec¢céo HIV

Experiéncias trauméticas na infancia como abuso sexual e fisico implicam
profundamente num espectro temporal de longo alcance a salde e comportamentos
relacionados a saude. Pesquisas iniciais documentaram taxas elevadas de disturbios
psicolégicos em sobreviventes de abuso sexual e fisico na infancia, seguidos de estudos que
estenderam essas descobertas, primeiro considerando uma maior variedade de experiéncias
traumaticas ao longo da vida, e segundo, demonstrando associacdes de exposi¢do traumatica
com comportamentos nocivos para a salde (comportamentos sexuais de alto risco, ma adesdo
aos tratamentos médicos), bem como aumento somatizacdo, baixos niveis de salde e maiores
taxas de mortalidade. Essas associagfes sdo particularmente pronunciadas e consistentes em
populacbes com doengas médicas, incluindo pessoas que vivem com HIV/AIDS (PENCE et
al., 2012).

Pence et al. (2012) analisou os indices de salude numa amostra de individuos
infectados com HIV que tinham historico de trauma na infancia e encontrou que uma maior
exposicdo a histérico de trauma infantil que se associou a aumento nas chances de sexo
desprotegido (18%), maior probabilidade de ndo adesdo a TARV (13%), maiores chances de

hospitalizacao e internacdo em departamentos de urgéncia (12%, 14%), aumento de 13% nas
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chances de permanecer por mais de 4 dias acamado, 12% maior risco de progresséo do HIV e
por fim, 0.8 pontos abaixo nos indices de saude fisica avaliados pelo instrumento SF-36. Estes
valores se mantiveram mesmo apds ajustes de interferéncias de mediadores psicossociais e a
observacao de que nenhum dos mediadores psicossociais propostos explica completamente a
associacao encontrada entre trauma e variaveis relacionadas a infeccdo pelo HIV, sugere-se
que outros fatores causais sejam considerados.

Fatores comportamentais como baixa autoestima e relacionados ao estilo de vida como
pior autocuidado, podem ajudar a explicar o efeito do trauma precoce na salde na vida adulta
e predisposicdo para experimentar outras situagdes traumaticas, como violéncia de parceiros
intimos (PENCE et al., 2012).

Algumas pesquisas recentes também sugerem que as vias bioldgicas ou neurolégicas
podem explicar parte do efeito do trauma na saude adulta, por exemplo, através da
desregulacdo do eixo HPA e maior ativacdo autondémica. Estudos de neuroimagem recentes
também comecaram a documentar mudancas em areas do cérebro, especificamente amigdala,
hipocampo e cortex pré-frontal, associados ao estresse traumatico (AHMED-LEITAO et al.,
2016).

2.6 HIV, Trauma na Infancia e HAND

Leserman et al. (2007) documentou um aumento no risco de morbidade e mortalidade
relacionada ao HIV e pior funcdo cognitiva em individuos que tiveram historia de trauma na
infancia, estresse agudo e transtorno do estresse pos-traumatico. Numa investigagdo mais
profunda sobre os determinantes ou efeitos aditivos do HIV e trauma na infancia sobre a
funcdo cognitiva de mulheres africanas, Spies et al. (2012b), verificaram efeitos sobre o
aprendizado, memadria e funcédo executiva.

Chama a atencdo, que na Africa do Sul, mulheres tendem a ser particularmente mais
afetadas pelo HIV e muitas dessas mulheres foram vitimas de algum evento traumatico em
sua trajetoria de vida. Sendo assim, infeccdo por HIV e histérico de trauma tém sido
associados a piores funcbes cognitivas e outras sequelas neuroldgicas e neuropsiquiatricas
nesta populagédo (SPIES et al., 2017).

Comorbidades sociais e privacdo a educacdo podem afetar a cognicao de individuos
infectados pelo HIV, além de exposic¢do cronica ao trauma e pobreza, os quais podem afetar
negativamente a "reserva cognitiva" de individuos sujeitos a estes fatores antes de contrair o
HIV. A reserva cognitiva refere-se a desenvolvimento de extensas conexdes neuronais que

podem proteger neurdnios quando eles sdo submetidos a lesdo atraves de estresse oxidativo ou
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inflamacdo. A quantidade de reserva pode ser influenciada por neuroplasticidade positiva
(educacéo, nova tarefa) ou negativa (pobreza, isolamento). Para as populagdes infectadas pelo
HIV, que estdo em comunidades empobrecidas, a exposicdo cronica a escassez de recursos,
violéncia ou trauma podem corroer as reservas neurocognitivas com prejuizo resultante que
pode ser aditivo aos decréscimos provocados pelo HIV e / ou outras condigdes, como
ilustrado na figura 1 (TEDALDI et al., 2015).

Em investigacdo recente de Spies et al. (2017), tanto na avaliacdo inicial quanto no
acompanhamento de pacientes infectados pelo HIV que foram vitimas de adversidade na
infancia, os escores medios para a maioria das tarefas cognitivas foram menores quando
comparados aos grupos controle e que ndo sofreram adversidade na infancia. Segundo os
autores, além dos varios fatores implicados no aumento do risco de doencas neurocognitivas
em individuos PVHIV, como comorbidades médicas e psiquiatricas como infeccdo por
hepatite C e abuso de substancias, o estresse traumatico na infancia é outro fator psicossocial
que pode estar associado ao aumento do risco de declinio neurocognitivo em individuos com
HIV, no entanto, foi pouco explorado até o0 momento. Os achados deste estudo sugerem que
as anormalidades relacionadas ao HIV no funcionamento neurocognitivo podem ser
parcialmente atribuiveis aos efeitos associados a experimentacdo de trauma na infancia, ou

mesmo agravadas pelos mesmos.

Idade
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Figura 2. Desordens neurocognitivas: papel da infeccéo pelo HIV
Fonte: Adaptado de Tedaldi et al. (2015, p.3)



34

2.7 HIV, Trauma na infancia e dor

A dor é uma experiéncia subjetiva muito prevalente em individuos HIV/AIDS. Nota-
se que apesar da introducdo de TARV, a dor continua a ser um problema comum entre as
PVHIV (LAWSON et al., 2016).

Alguns autores relatam taxas de prevaléncia muito semelhantes as observadas antes da
introdugdo da TARV. Miaskowski et al. (2011) relataram n&o s6 que a dor era comum, mas
também que era frequentemente “grave", além de se associar a um risco significativamente
aumentado de comprometimento da funcao fisica.

Os tipos de dor experimentados por pessoas com HIV/AIDS e a etiologia de tais dores
parecem variar. As PVHIV podem sofrer dor como resultado direto do virus nos sistemas
nervoso periférico ou central; a dor pode ser devido a supressdo imune e infecgdes
oportunistas resultantes; ou a dor pode surgir como resultado dos efeitos colaterais do
tratamento antirretroviral (TARV). A dor também pode ser de origem idiopatica sem etiologia
clara ou devido a outras doencas ndo associadas ao HIV (PARKER; STEIN; JELSMA 2014).

Alguns fatores de risco para a dor em PVHIV incluiram: sexo feminino, menor status
socioeconémico e escolaridade, depressdo e altas taxas de uso prévio ou recente de drogas
ilicitas. H& também inconsisténcia na literatura sobre a hipdtese de dor ser ocasionada por um
efeito colateral de algumas das terapias antirretrovirais (LAWSON et al., 2016.)

Esté claro que etiologias distintas podem se relacionar a presenca de dor no HIV, e
isto torna a prevaléncia muito variavel, numa amplitude que se encontra entre 35 a 91% dos
casos. Esta prevaléncia independente da terapia antirretroviral, porém se associa
negativamente com a contagem de células CD4 e piora do quadro algico. A dor pouco se
relacionou com dependéncia quimica, porém se mostrou mais comum em tabagistas, em
individuos com distdrbios de humor e que sofreram algum tipo de abuso (NEWSHAN;
STAATS, 2013).

A alta prevaléncia de dor na populacdo infectada pelo HIV é preocupante pelo grau de
interferéncia que exerce sobre a qualidade de vida, qualidade do sono, capacidade de trabalho
e humor (PARKER; STEIN; JELSMA 2014).

Segundo metanalise realizada por Wegman e Stetler (2009), na qual compilou
resultados de 24 estudos, totalizando analise de 48.801 individuos, o abuso infantil esta
associado a um risco aumentado de piores indices de saude fisica na idade adulta. Os
problemas neurologicos e musculoesqueléticos produziram os maiores tamanhos de efeitos,

seguidos de problemas respiratorios, doencas cardiovasculares, distirbios gastrointestinais e
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metabdlicos. Os tamanhos de efeitos foram maiores quando a amostra era exclusivamente
feminina e quando o abuso foi avaliado através de auto relato. Abuso sexual e abuso
emocional sdo categorias de maus-tratos que podem predizer relatos de dor mais severos na
populacéo geral (SANSONE et al., 2013).

3 OBJETIVOS
GERAL
Determinar a prevaléncia de trauma na infancia e sintomas de depressdo e verificar
suas associacdes a dados sociodemografico, dor e distarbios neurocognitivos em PVHIV

atendidas no SAE-Dourados.

ESPECIFICOS

Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes com
diagnostico de infeccao pelo HIV.

Estimar a prevaléncia de depressdo e trauma na infancia nesta populacéo.

Identificar os fatores sociodemogréficos, clinicos e de carga viral associados a
depressédo e ao trauma na infancia.

Testar a associacdo entre numero de maus-tratos na infancia com severidade dos
sintomas de depresséo.

Testar a associacdo dos niveis de trauma na infancia com severidade dos sintomas de
dor.

Testar a associacdo de trauma na infancia e com severidade dos sintomas de disfungéo

cognitiva.
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5 APENDICE

A. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé,

estd sendo convidado (a) para participar, como voluntério do projeto de pesquisa
“Associacdo entre trauma na infancia e sintomas de depressao, dor e disfuncao
executiva em PVHIV-estudo transversal em amostra de um centro de referéncia no
interior do Brasil.” de responsabilidade da pesquisadora Cyntia Leticia Batistetti.

O objetivo deste estudo € conhecer os aspectos demogréficos e clinicos, prevaléncia de
trauma na infancia, dor, disfuncdo cognitiva e status de depressdo em pacientes
diagnosticados com o virus HIV no municipio de Dourados. Ap6s o conhecimento destes
dados, as varidveis serdo testadas para possiveis associacdes entre a severidade dos sintomas
relatados e a presenca de trauma na infancia.

Para participar do estudo, estou convidando pacientes do programa de atendimento ao
portador de HIV/ AIDS - Servico Ambulatorial Especializado (SAE) do municipio de
Dourados/MS. Para participar desta pesquisa, vocé deve ter o diagnostico de portador do virus
HIV, ter 18 anos de idade ou mais e querer participar. A triagem seré realizada por mim, de
acordo com a ordem de chegada para o atendimento no servigo e os critérios de inclusdo da
pesquisa.

Vocé tera amostras de sangue coletadas para andlise laboratorial especifica (carga viral
e contagem de células CD4) no local habitual de coletas de exames do SAE. Apds, respondera
a um questionario que pretende verificar seu perfil sociodemografico contendo perguntas
relacionadas ao seu trabalho, moradia e conviventes, questionarios de depressdo, investigacdo
de traumas ocorridos na infancia, investigacdo de dor na ultima semana, testes
neurocognitivos e tera seus dados clinicos e laboratoriais analisados.

A coleta de sangue pode ser caracterizada por desconforto leve, mas trata-se de
procedimento padrdo de coleta laboratorial realizada na rotina de atendimentos no SAE.
Também realizaremos alguns testes cognitivos rapidos que abordardo a sua capacidade de
resolver alguns problemas simples e raciocinio I6gico. Em seguida, perguntaremos sobre
dores fisicas e como elas podem interferir em sua qualidade de vida. Os questionarios que
seguem, abordardo como vocé se sentia em algumas situacdes vividas na semana passada e
sobre situacdes dificeis que podem ter ocorrido em sua infancia, como maus tratos e
violéncia.

Todos os dados que forem colhidos serdo apenas para fins desta pesquisa e ficardo sob
sigilo da pesquisadora, protegendo sua identidade em todas as etapas da pesquisa. Sua
participacdo é voluntaria e gratuita, vocé ndo recebera qualquer tipo de remuneragdo. Caso
haja necessidade de eventuais gastos ou danos em decorréncia da participacdo no trabalho,
vocé podera ser indenizado e todos 0s custos com transporte, alimentacdo e estadia serdo de
responsabilidade dos pesquisadores. Informo o (a) participante que o TCLE serd em duas vias,
uma para o (a) participante e outra para a pesquisadora, sendo que todas as paginas deverao
ser assinadas.

Como beneficios, vocé podera obter esclarecimento sobre as pontuacdes alcancadas
nos testes cognitivos e receber orientagdes baseadas em outros estudos cientificos sobre como
treinar suas habilidades cognitivas e os cuidados relacionados a dores fisicas possivelmente
relatadas. VVocé tem o direito de ser mantido atualizado a respeito dos resultados parciais da
pesquisa e também uma devolutiva de seu resultado final e interpretacéo dos resultados.
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Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. Os principais investigadores sdo a Dra.
Elisabete Castelon Konkiewitz e a Esp. Cyntia Leticia Batistetti, que podem ser encontradas
no seguinte endereco: Rod. Dourados/ Itaum, km 12 Dourados/ MS, telefone: 3410-2325. Se
voceé tiver alguma consideracao a fazer ou divida em relagcdo aos aspectos éticos da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - Rua Melvin Jones, 940 - Jardim
América, Dourados-MS. CEP: 79.803-010, telefone: 3410-2853. E garantida a liberdade de
retirada de seu consentimento a qualquer momento, e vocé pode deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.

Vocé acredita ter sido suficientemente esclarecido (a) a respeito das informagdes que
leu ou que foram lidas para vocé, descrevendo o estudo " Associagdo entre trauma na infancia
e sintomas de depresséo, dor e disfuncéo executiva em PVHIV-estudo transversal em amostra
de um centro de referéncia no interior do Brasil .

Vocé declara ter discutido com Dra. Elisabete Castelon Konkiewitz ou Esp. Cyntia
Leticia Batistetti sobre sua decisdo de participar desse estudo. Ficaram claros para vocé quais
sdo o0s propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, garantias de
confidencialidade e esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que sua participacdo €
isenta de despesas e que tera garantia de acesso hospitalar quando necessario.

Vocé concorda voluntariamente em participar deste estudo e poderd retirar seu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que vocé possa ter adquirido, ou no seu atendimento neste
Servico.

Data [/ [

Assinatura do paciente ou sujeito da pesquisa / representante legal

Pesquisador: Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o "Consentimento livre e
esclarecido™ deste paciente ou de seu representante legal para participacdo neste estudo.

Data [/ [

Assinatura do responsavel pelo estudo



APENDICE B. CARTADE AUTORIZACAO DO RESPONSAVEL PELA
INSTITUICAO SAE.

CARTA DE AUTORIZACAD

Mo conité de &tica em pesguisa com seres humanoes,

B, Prssundor. caUlinie atods Sestil o, responsivel pelo
setor Yoo d g Tcens copen) olg 54T Ay venho, por meio dests,

autorizar que 4 mestranda Cyntia Leticia Batisterti realize neste local sua pesquisa
cientifica intitulada “Associagio entre frauma na infincia o sintomas de depressio, dor e
disfungio executiva em PVHIV — estudo fransversal em amostra de um centro de
referéneia no interior do Brasil', sob cocrdenagBo da docente Dra. Elisabete Castelon
Feonkiewitz. Mo ¢ntanto, solicita-se apresentagdio dos resuliados encontrados com a
redlizagho dio trabalho a este setor como forma de devolutiva ¢ contribeigdo social da
pesquis com a pepulacio envalvida,

Cordialmente,

Dovrades, 241 de -leJ_'L\.«Sh e 2017,

-

£ {
d—y
Assinatura e carimbo dola) responsdvel pela autorzacio
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APENDICE C. QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO
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Abstract

HIV infection is frequently associated with neuropsychiatric disturbances, neurocognitive
disorders and pain. Early life stress can also induce neurobiological modifications of brain
function that decrease mental health and enhance cognitive dysfunction. Therefore, the aim of
the present study was to assess the co-occurrence of these factors in HIV-positive people
living in the Central West region of Brazil. 80 HIV-positive individuals that attended the
Servico de Assisténcia Especializada em HIV/Aids of Dourados (Specialized HIV/Aids
Assistance Service; SAE/Dourados) were evaluated for CD4+ lymphocytes, viral load and
sociodemographic status. Participants also completed the Childhood Trauma Questionnaire
(CTQ), the Center for Epidemiological Studies Depression Scale questionnaire (CES-D),
Brief Pain Inventory (BPI), and the Screening for HIV-Associated Neurocognitive Disorder
(Trail Making Test A e B, Stroop Test and Frontal Assessment Battery). The prevalence of
childhood trauma was 72.6%, with 43.10% reporting moderate to extreme trauma. Childhood
trauma was associated with depressive symptoms (p<0.001), disadvantaged social class
(p<0.05) and low employment (p<0.001). Depressive symptoms were associated with pain
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(p<0.001) and neurocognitive decline (p<0.05). These data suggest a high prevalence of
childhood trauma in PLHIV and a moderate association with depressive symptoms, however

these factors did no correlation with the presence of pain or executive dysfunction.

Keywords: HIV/AIDS, childhood trauma, neurocognitive function, neuropsychiatric disorder,

pain

Introduction

In 2015, it was estimated that 830,000 people were living with HIV (PLHIV) in
Brazil, corresponding to 0.40% of the population (Brazil, 2015). In addition to the clear role
that HIV infection plays in impairing the function of the immune system culminating in
opportunistic diseases (Manzardo et al., 2015), HIV infection also alters functions of the brain
ranging from modulation of dopaminergic neurotransmission and changes in neurogenesis in
the hippocampus, to stress responses via the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA) and

neuroinflammation (Del Guerra et al., 2013).

Clinically, alterations in the central nervous system (CNS) may be a determinant for
the development of cognitive dysfunctions, psychiatric disorders, mood changes, chronic pain
and executive dysfunction (Lamers et al, 2014; Lau & Wong, 2013; Lawson et al., 2016;
Maki et al., 2015). Studies indicate that people living with HIV are more likely to develop
risky behavior, low adherence to antiretroviral treatment, low levels of physical and mental
health, social isolation, suicide, and low resilience (Mcgowan et al., 2017).

The high prevalence of depression symptoms in PLHIV our newly diagnosed at our
reference service, SAE/Dourados, were reported by Nomoto et al. (2015), and were associated
with lower income, social disadvantage and substandard quality of life indices.

In the last decades, adverse childhood events (ACE) have received increasing
scientific attention because of their high prevalence in the world population, about 11.8%
(Felitti et al., 1998; Stoltenborg et al., 2011). Special attention has been drawn to the high
incidence of ACE in countries of South America with low per capita income (Viola et al.,
2016).

There is strong evidence that people who experienced some kind of abuse in the early
years of life are at greater risk of developing depression, pain, cognitive deficits, and a risky
lifestyle in adulthood (Lee & Hoaken, 2007; Kessler et al., 2010; Cattaneo et al., 2015). Pence
et al. (2012) demonstrated a high association between childhood trauma in PLHIV and
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variables that have an impact on poorer physical and mental health in adult life.

Exposure to chronic stress causes marked changes in baseline HPA function and stress
responsiveness, a cumulative process involving the multiple physiologically adaptive systems,
including the autonomic nervous system, the immune system, and behavioral regulation
(Rincon-Cortés & Sullivan, 2014).

Abuse and neglect as well as an excess of stress hormones during the early stages of
development were considered risk factors for the development of psychiatric and
psychosomatic diseases that influence synaptic formation and neuronal atrophy, predisposing
individuals to psychiatric disorders (Kessler et al., 2010).

Evidence suggests that the occurrence of childhood adversity in PLHIV has clinical
consequences for neurocognition, pain, symptoms of depression and social context in adult
life (Raymond et el., 2017; Womersley et el., 2017; Sansone et al., 2013). Thus, the objectives
of this study were to investigate the association between a childhood history of trauma and
socioeconomic status and neuropsychiatric symptoms in adulthood (pain, executive function,
depression) amongst PLHIV frequenting the HIV treatment reference center in the city of

Dourados.

Methods

Design and study population

This cross-sectional study evaluated patients coming from the HIV outpatient
reference service, SAE/Dourados-Brazil, who were diagnosed with HIV infection. The
evaluations took place between November, 2017 and July, 2018. Inclusion criteria were:
Disposition and ability to provide written informed consent, diagnosis of HIV infection
(ELISA + Western Blot); and age between 18 and 65 years. Exclusion criteria were: member
of an indigenous population (since they are under special ethical laws); diagnosis of non-HIV
dementia; schizophrenia, bipolar disorder or other psychosis; hepatitis B or C positive status;
opportunistic central nervous system disease during the last 6 months or inability to respond

to the questionnaires.

Procedures

The study was approved by the Human Research Ethics Committee of the
Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD) (Number 2.362.750). All eligible patients
were tested for viral load and CD4 T-lymphocyte count using the flow cytometry and HIV
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viral load tests by nucleic acid sequence-based amplification (NASBA™ Qrganon Teknica,
Boxtel, Holland). The interview was conducted in an isolated room, without distractions and

without a flow of people, in order to preserve anonymity.

Assessments and variables
Clinical and sociodemographic characteristics

Socio-demographic data such as age, marital status, schooling, living conditions,
employment, and social and economic status were collected from all participants, following
criteria defined by the Brazilian Economic Classification of the Brazilian Association of
Market Research Companies (ABEP, 2017). Virulence and immunity markers were measured

using blood samples collected at the study site.

Neurocognitive screening

Cognitive function was assessed using instruments validated, applicable to the adult
population and frequently used for the evaluation of PLHIV. The frontal cortical functions of
abstraction, verbal fluency, motor programming, susceptibility to interference, inhibitory
control and autonomy were evaluated by means of the Frontal Evaluation Battery (FEB),
which has a total score of 18 points, may be applied quickly and has moderate to high internal
consistency in healthy Brazilian elderly people (0.79) (De Paula et al., 2013) and in healthy
adults (Beato R. et al., 2012). The Stroop Test was applied to investigate abstraction ability
and cognitive function, allowing quantification of the individual’s capacity to manage
cognitive stress and to process complex information (Scarpina & Tagini, 2017). The Trail
Making Test (Version A) measures the speed of information processing and the Trail Making
Test (Version B) measures the individual's ability to manage competing data sources, as well
as measuring flexibility and planning and also operational memory (Sanchez-Cubillo et al.,
2009).

Pain assessment

Pain sorting and quantification were determined by the Brief Pain Inventory (BPI), a
validated Portuguese language instrument (Ferreira., 2011) that allows pain to be detected and
monitored and the degree of influence in the last 24 hours and last week to be measured. It
contains four questions that identify the intensity of pain (no pain to the worst pain
imaginable) and seven questions that investigate the degree of pain interference in the

performance of general activities, mood, walking, work activity, sleep and living pleasure
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(ranging from does not interfere, to it interferes completely). The responses are given by
means of numerical scales (0 to 10), where 0 corresponds to the absence of pain or

interference of pain and 10 the worst level of pain interference (Atkinson., 2011).

Evaluation of depression symptoms

The population-based screening scale for depression at the Center for Epidemiological
Studies Depression Scale (CES-D) measures depressive symptoms in the adult population,
such as mood, somatic symptoms, social interactions, and motor functioning. The responses
are scored on a Likert scale (never, rarely, sometimes, almost always). The CES-D has a high
internal consistency (a=0.860) in a Brazilian sample of elderly and young population
(Batistoni; Neri; Cupertino, 2007). It is a valid scale for assessing depressive symptoms
among women with HIV/AIDS, according to Adams et al. (2017) and was also judged a valid
instrument for screening depressive symptoms more generally in PLHIV (Marando et al.,
2016). A score cut-off of 15 points was adopted to separate the participants into two groups:
0-15 normal; >16 depressive (Relf et al., 2013).

Childhood trauma

The occurrence of childhood trauma and the severity of maltreatment were self-
reported through the reliable and validated Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) for the
Portuguese language (Grassi-Oliveira, Stein, & Pezzi, 2006). The instrument assesses five
types of child abuse: physical abuse (PA), sexual abuse (SA), emotional abuse (EA), physical
neglect (PN) and emotional neglect (EN), with responses on a Likert scale from 1 to 5 points:
"Never" (1), "a few times" (2), "sometimes" (3), "often” (4), "always". Overall cut-off values
in the CTQ can be classified as absence of traumatic experience (25 to 31 points), mild to
moderate trauma (32 to 51 points), moderate to severe trauma (56 to 68 points) and severe or
extreme trauma (73 to 125 points) (Spies et al., 2017). To identify positive cases in the
categories of abuse, we used the scores suggested by Bernstein & Fink, (1998) (EA>8, PA>7,
SA>5, EN>9 and PN>7). We used the cut-off point 56 for division of the groups into

moderate to extreme trauma and non-trauma.

Data analysis
The descriptive analysis of the data was presented in terms of absolute and relative
frequencies, mean and standard deviation, when applicable. For data normality analysis, the

Shapiro-Wilk test was applied. We used Student’s T-test to compare the means between the
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independent and Mann-Whitney groups for qualitative variables. Bivariant analysis, ro
Spearman, explored correlations between the variables of interest, and the statistical
significance adopted was p <0.05. Data mining was conducted with the Statistical Package for

Social Sciences 25.0, SPSS™ software.

Results
The descriptive analysis shows the absolute frequencies and relative of the clinical-
demographic characteristics and prevalence of childhood adversity in the sample of 80

patients interviewed at the HIV reference service - SAE/Dourados (Table 1).

Table 1. Distribution of the clinical-epidemiological variables of the PLHIV (N = 80) and clinical-
epidemiological distribution of the non-trauma groups (N = 22) and severe to extreme trauma (N = 24).

Characteristics Total (%) Trauma P valor
N= 80
No Yes
N (%) N=22 N (%)
N=24
Sex
Male 40 (50%) 13 9 P=0,306
Female 40 (50%) 9 15
Age (meantSD) 42,46 (¥10.77) 44,59 (x7,6) 45,17 (+14,08) P=0,806
Sexuality
Heterosexual 64 (80%) 18 (81,8%) 18 (75,0%) P=0,711
Homosexual 13 (16,3%) 3 (13,16%) 4 (16,7%)
Bisexual 2 (2,5%) 1 (4,5%) 2 (8,3%)
MSM 1(1,3%) 0 0
Marital Status
Married 29 (36,3%) 12 5 P=0,465
Single 24 (30,0%) 4 11
Divorced 10 (12,5%) 1 5
Cohabitant 13 (16,3%) 4 1
Others 4 (5,0%) 1 2
Educational level
lliterate 10 (12,5%) 8 4 P=0,325
1-4 years 28 (35,0%) 4 8
5-7 years 13 (16,3%) 0 3
8-10 years 24 (30,0%) 9 5
11+ 5 (6,3%) 1 4
Social Class
A 0 (5,0%) 0 0 P=0,045
B1 4 (15,0%) 1 2
B2 12 (25,0%) 6 2
C1 20 (12,5%) 5 6
Cc2 28 (35,0%) 10 6
D 14 (17,5%) 0 6
E 2 (2,5%) 0 2
Income
Minimum salary 20 (25,0%) 4 7 P=0,20

1 to 3 salaries 45 (56,3%) 12 13
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3 to 5 salaries 10 (12,5%) 4

+ 5 salaries 5 (6,3%) 2 1

Employment

No 31 (38,2%) 4 14 P=0,003
Yes 49 (61,3%) 18 10

Religion

No 20 (25,0%) 7 4 P=0,271
Yes 60 (75,0%) 15 20

Infection time HIV 8,00 (x6,80) 7,68 (x4,71) 9,36 (+8,19) P=0,661

(years) (meanxSD)
Viral load (VL)

<27.000/mm3 17(21,3%) 4 4 P=0,748
< Lim. Inferior 20(25,0%) 7 6

Indetectavel 43(53,8%) 11 14

CD4

<200 5(6,3%) 3 0 P=0,059
>200 75(93,8%) 19 24

Smoking

No 63(78,8%) 21 19 P=0,178
Yes 17(21,3%) 1 5

ap value for equality of means

b P value for equality of variances

MSM: men have a sex with men

MS: minimum salary (300 US $ per month)

Childhood adversity was reported by 72.5% of HIV-infected individuals interviewed.
Of these, 43.10% reported moderate to extreme levels of trauma. This high prevalence rate led
us to investigate whether there were socioeconomic contexts, or distinctive aspects of health
status, depression, cognitive dysfunction or pain among individuals who reported moderate to
extreme trauma (N = 24) compared to those who reported no trauma (N = 22).

No significant differences were found between gender, age, sexuality, marital status,
schooling, income, religion, length of time of HIV infection and health status among people
who reported trauma compared to those who did not. In this context, a statistically significant
difference (p <0.05) was observed in relation to social class and work status, showing that
amongst the group that reported moderate to severe trauma during childhood, there were
higher rates of unemployment and a lower socioeconomic status.

It was also noted that there were no differences between reports of chronic pain or
cognitive screening variables between those who reported trauma compared to those who did
not report trauma. However, the moderate-to-extreme trauma group showed a score of 24.96
(x 3.7) in the CES-D, which suggests a depressive state in this group, versus a score of 13.41
(x 3.7) in the group that did not reported childhood adversity, a significant difference (p =
0.014). The trauma group also presented a significant reduction in the parameter of the

executive function called sensitivity to interference (p = 0.012).
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The second stage of investigation is shown in Table 2, in which subjects with scores
higher than the cut-off score of 16 in the CES-D were divided into the depression group (N =
38) and the not depressed group (N = 42). Although the status of health, sexuality, age,
practice of religion, length of time of infection and smoking and alcoholism did not differ
between these groups, depression was more frequently reported by women and by those who
were socially disadvantaged, such as having less schooling, or who were concentrated into
disadvantaged social classes (C2, D and E) with income less than 300 dollars per month.

It is noteworthy that severe to extreme levels of trauma were mostly reported by the
depression group. Among the different modalities of adverse events, only emotional neglect
was reported at higher levels in the depressed group, while the other categories did not show

statistically significant differences.

Table 2. Distribution of clinical-sociodemographic variables and reports of childhood adversity of PLHIV (N =
80) and clinical-sociodemographic distribution and reports of childhood adversity in the non-depression (N = 42)
and depression (N = 38) groups.

Characteristics Total (%) Depression P value
N= 80
No Yes
N (%) N=42 N (%) N= 38
Sex
Male 40 (50%) 26 (62%) 14 (37%) P=0.025
Female 40 (50%) 16 (38%) 24 (63%)
Age (mean=SD) 42.46 (£10.77) 42.17 (+1.6) 44.34 (+1.8) P=0.382
Sexuality
Heterosexual 64 (80%) 32 (76.2%) 32 (84.2%) P=0.844
Homosexual 13 (16.3%) 9 (21.4%) 4 (10.5%)
Bisexual 2 (2.5%) 1 (2.4%) 1 (2.6%)
MSM 1(1.3%) 0 (0%) 1 (2.6%)
Marital Status
Married 29 (36.3%) 19 (45.2%) 10 (26.3%) P=0.107
Single 24 (30.0%) 13 (30.9%) 11 (28.9%)
Divorced 10 (12.5%) 2 (4.8%) 8 (21.0%)
Cohabitant 13 (16.3%) 6 (14.3%) 7 (18.4%)
Others 4 (5.0%) 2 (4.8%) 2 (5.4%)
Educational level
lliterate 10 (12.5%) 1 (2.4%) 9 (23.7%) P<0.001
1-4 years 28 (35.0%) 11 (26.2%) 17 (44.7%)
5-7 years 13 (16.3%) 8 (19.0%) 5 (13.2%)
8-10 years 24 (30.0%) 18 (42.8%) 6 (15.8%)
11+ 5 (6.3%) 4 (9.6%) 1 (2.6%)
Social Class
B1 4 (15.0%) 4 (9.5%) 0 (0%) P<0.001
B2 12 (25.0%) 9 (21.4%) 3 (7.9%)
Cl 20 (12.5%) 14 (33.4%) 6 (15.8%)
C2 28 (35.0%) 13 (30.9%) 15 (39.5%)
D 14 (17.5%) 1 (2.4%) 13 (34.2%)
E 2 (2.5%) 1 (2.4%) 1 (2.6%)
Income
Minimum salary 20 (25.0%) 6 (14.3%) 14 (36.9%) P=10.001

1 to 3 salaries 45 (56.3%) 22 (52.4%) 23 (60.5%)



3 to 5 salaries

+ 5 salaries
Employment

No

Yes

Infection time HIV
(years) (meantSD)
Viral load (VL)
<27.000/mm3

< Inferior Limit
Undetectable

CD4

<200

>200

Smoking

No

Yes

Level of trauma
No trauma

Light to moderate
Moderate to severe
Severe to extreme
Number of child
maltreatment

abhowNEFO

Emotional Neglet
No

Yes

Physical Neglet
No

Yes

Emotional Abuse
No

Yes

Physical Abuse
No

Yes

Sexual Abuse

No

Yes

10 (12.5%)
5 (6.3%)

31 (38.2%)
49 (61.3%)
8.00 (+6.80)

17 (21.3%)
20 (25.0%)
43 (53.8%)

5 (6.3%)
75 (93.8%)

63 (78.8%)
17 (21.3%)

22 (27.5%)
33 (41.3%)
12 (15.0%)
13 (16.3%)

24 (30.0%)
16 (20.0%)
12 (15.0%)
11 (13.8%)
9 (11.3%)
8 (10.0%)

53 (66.3%)
27 (33.8%)

44, (55.0%)
36 (45.0%)

48 (60.0%)
32 (40.0%)

46 (57.5%)
34 (42.5%)

60 (75.0%)
20 (25.0%)

10 (23.8%)
4 (9.5%)

10 (23.8%)
32 (76.2%)
7.05 (+0.96)

9 (21.4%)
9 (21.4%)
24 (57.2%)

3 (7.1%)
39 (92.9%)

36 (85.7%)
6 (14.3%)

14 (33.4%)
16 (38.1%)
11 (26.1%)
1 (2.4%)

13 (30.9%)
7 (16.7%)
8 (19.1%)
9 (21.4%)
2 (4.8%)

3 (7.1%)

30 (71.4%)
12 (28.6%)

24 (57.1%)
18 (42.9%)

25 (59.5%)
17 (40.5%)

24 (57.1%)
18 (42.9%)

34 (80.9%)
8 (19.1%)

0 (0%)
1 (2.6%)

21 (55.3%)
17 (44.7%)
9.45 (+1.17)

8 (21.0%)
11 (28.9%)
19 (50.0%)

2 (5.3%)
36 (94.7%)

27 (71.0%)
11 (29.0%)

8 (21.0%)
17 (44.7%)
1 (2.6%)
12 (31.7%)

11 (29.0%)
9 (23.7%)
4 (10.5%)
2 (5.3%)

7 (18.4%)
5 (13.2%)

23 (60.5%)
15 (39.5%)

20 (52.6%)
18 (47.4%)

23 (60.5%)
15 (39.5%)

22 (57.9%)
16 (42.1%)

26 (68.4%)
12 (31.6%)

P=10.004

P=0.116

P=0.609

P=0.733

P=0.112

P=10.039%
P<0.001°

P=0.500

P=0.039?
P<0.001°

P=0.2052
P=0.010°

P=0.138%
P=0.001°

P=0.143
P<0.001°

P=0.2052
P=0.012°
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2P value for equality of means
®P value for equality of variances
MSM: men have a sex with men

MS: minimum salary (300 US $ per month)

Based on an examination of the characteristics of chronic pain and cognitive screening

presented in Table 3, it is apparent that the depression group has higher scores in relation to

reports of chronic pain, pain intensity and pain interference in daily activities, apart from

lower scores in 5 of 6 categories of frontal evaluation battery. There was no decrease in
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processing speed, abstraction and flexibility assessment for Stroop Test and Trial Making

Test.

Table 3. Variables pain, executive function (Frontal Evaluation Battery - FEB, Stroop test, Trial Making Test A
and B) between the depression and non-depression groups.

Characteristics Depression P value

No Yes

N= 42 N=38

Mean (£SD) Mean (xSD)
Pain (BPI)
Intensity of Pain 5.83 (x1.5) 9.84 (£1.7) P=0.045
Pain Interference 9.52 (x2.7) 21.66 (x4.2) P=0.014
Total score 15.36 (+4.1) 31.50 (#5.7) P=0.018
Executive Function
FEB
Similarities 1.38 (20.2) 0.84 (£0.1) P=0.029
Verbal fluency 2.05 (x0.1) 1.58 (x0.1) P=0.025
Luria Series 2.55 (x0.1) 2.21 (x0.1) P=0.092
Sensitivity to interference 2.45 (x0.1) 1.97 (x0.2) P=0.030
Inhibitory Control 1.88 (x0.2) 1.74 (x0.2) P=0.578
Total score 13.33 (x0.5) 11.34 (+0.6) P=0.017
Stroop Test
Card 1 22.76 (£1.0) 26.41 (x1.5) P=0.053
Card 2 36.55 (+£1.9) 41.22 (+2.2) P=0.121
A Stroop 13.79 (£1.4) 14.42 (¥1.3) P=0.743
Trial Making Test
Version A 26.40 (x2.0) 29.65 (x2.0) P=0.250
Version B 52.17 (¢3.9) 59.68 (+4.9) P=0.231

Statistical significance adopted p<0.05

BPI: Brief Pain Inventory

Correlations between trauma and the socioeconomic modalities were weak and there
was only a positive and significant correlation between social class and trauma, in which the
more disadvantaged the social class, the higher the score reported in the CTQ, and the higher
the CTQ score, the lower the level of employment. Depression was significantly related to all

variables of social disadvantage (Table 4).

Table 4. Bivariant correlation between socio-demographic variables in relation to childhood trauma and
depression in adult life (N = 80)

Sex  Age Marital Status Educational Level Income Social Class Employment

Trauma 0,196 0.067 0.145 -0.166 -0.088  .241* -.306**
Depression .257* 0.053 .239* -.393** -361**  422** -.382**
*p<0.05
**p<0.001

A history of childhood trauma was not associated with the presence of pain or

screening variables for cortico-frontal functions, except for mental control skills against
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interference. We observed significant correlations only between reported depressive

symptoms and pain intensity and cortico-frontal functions (Table 5).

Table 5. Bivariant correlation between depression and categories of pain and cognitive dysfunction in the total
sample of PLHIV (N = 80)

Pain Intensity of Pain BEF BEF BEF
Pain Interference  Total Similarities Inhibitory
Score Control
Trauma 0.061 0.041 0.106 -0.081  0.001 -.249*
Depression  .487** .395** b510** -220*  -.256* -.230*
*p<0.05
**p<0.001

Finally, the occurrence of trauma in childhood and categories of maltreatment
presented positive and significant correlations with the severity of depressive symptoms. The
category of physical abuse was the only variable that showed no significant correlation with
depression. No category of trauma was associated with the presence of pain. (Table 6).

Table 6. Bivariant correlation between categories of childhood maltreatment versus depression and pain in the
total sample of PLHIV (N = 80)

Trauma EA PA SA EN PN
Depression .350** 287** 0.189 .250* .265* .303**
Pain 0.061 0.049 0.021 0.041 0.073 0.109

EA: emotional abuse ; PA: physical abuse ; SA: sexual abuse ; EN: emotional neglect ; PN: physical neglect
*p<0.05
**p<0.001

Discussion

Childhood adversity research is in its infancy, and in Brazil, the effects of childhood
adversity on people living with HIV have not yet been fully documented. Investigations of
this subject in Brazil include studies of the prevalence of trauma in high-risk children and
adolescents with psychiatric disorders (Scomparini et al., 2013), in transgender women
(Fontanari et al., 2018), in youngsters living on the periphery of urban areas (de Oliveira et
al., 2018) and in non-clinical and depressed elderly (Novelo et al., 2018). The prevalences
described are very variable (100%, 25%, 99.8%, 67.7%, respectively). Our study reports a
very high rate of maltreatment in PLHIV (72.6%). Although all such studies have used the
same research tool, The Childhood Trauma Questionnaire (CTQ), the high variability may
have occurred because of the peculiarity of each population studied and differences in the
regional contexts.

In our investigation of sociodemographic variables, we did not find significant

differences for gender, age, income or schooling among PLHIV who report trauma and the
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PLHIV trauma-negative control. This result is similar to that found by Stoltenborg et al.,
(2011), who reported no statistical difference in the general population on physical abuse for
both genders. Spies et al., (2012), have shown in a South African population, that men report
more physical abuse and women have suffered more sexual abuse, divergences that
demonstrate regional cultural influences in the occurrence of different categories of
maltreatment.

Trauma in PLHIV was related to poverty in adulthood and not to incorporation into
the labor market or paid activities, a circumstance similar to that demonstrated by Pinto et al.,
(2017). It is argued that adverse events during development can make victimization behaviors
more likely and can exacerbate vulnerability in adulthood (Raymond et al., 2017).

The association between childhood adversity and depression is robust in PLHIV
(Spies et al., 2012, Spies, Seedat, 2014, LeGrand et al., 2015, Spies, Konkiewitz, Seedat,
2018). We have confirmed this pattern of association in our study and agree that there is a
linear relationship between multiple maltreatments and severity of self reported depression
symptoms that may mediate chronicity of symptom and recurrence of depressive event
(Oliveira et al., 2018, Spies et al, 2018). However, were do not exclude the impact that
personality has on the individual's ability to react resiliently in and after adversity.

Many studies have sought direct associations between trauma and mental health in
different clinical populations, but few have been able to investigate the multiple facets of
these events in the adult life of PLHIV. Considering that depression, childhood adversity,
clinical / socioeconomic characteristics, pain and cognition are part of a complex sequence of
events, we examined the association between these variables in the HIV population.

There was no consistency in the associations between trauma and the variables of
interest, except for characteristics of social disadvantage, corroborating other studies that
reveal the deep relationships between these factors. Depression was associated with pain and
lower cognitive performance. We were careful to exclude drug users from the analysis, and
who were found to have an impaired clinical status. For these reasons, we suggest that the
relationships between depression, pain and cognition can be due to neural mechanisms
mediated by interactions between circuits of the prefrontal cortex (CPF), amygdala and
nucleus accumbens (see Doan et al., 2015; Rincon-Cortés & Sullivan, 2014).

Reports suggest that pain is exacerbated when there is coexistence of depression and
less schooling (Tsao et al., 2011), in agreement with our results. Although associations
between neglect and decreased cognitive abilities have been documented (Pinto et al., 2017),

our study was not able to demonstrate these associations in PLHIV.
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The impact of depression on neurocognitive disorders in PLHIV demonstrated in our
study was also described in the studies by Troncoso et al. (2015) and Pinheiro et al. (2016).
These authors discuss the interaction of infection status, age and schooling in cognitive
performance. In our sample, although cognition was associated with low schooling and social
disadvantage, the depression and non-depression groups were equal for all interaction
variables.

Our study had as limitations the relatively small sample size and the cross-sectional
design, which limit causal inferences and monitoring of the variables in the long term.
Although our measures of ill-treatment (CTQ) and depressive symptoms (CES-D) were based
on self-reports, assuming susceptibility to retrospective bias, it is worth noting that the
findings were consistent with other studies (de Oliveira et al., 2018, Novelo et al., 2018,

Vares at al., 2016), adding confidence to the associations observed here.

Conclusions

The present study demonstrates the high prevalence of traumatic events in the
childhood of PLHIV in the Center-West of Brazil and its relationship to social disadvantage
and depression in adult life. Another highlight is the association of depressive behavior with
pain and worse performance in cognitive abilities mediated by the prefrontal cortex. Further
research is needed to understand whether posttraumatic stress disorder (PTSD) is present and

whether it affects the results.
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6 CONCLUSOES

O presente estudo foi capaz de demonstrar uma alta prevaléncia de evento adverso na
infancia e sintomas de depressdo na vida adulta de PVHIV e que estdo em acompanhamento
em um centro de referéncia no Centro-Oeste do Brasil. Entre os individuos que relatam
trauma, o nivel leve a moderado foi o relato mais frequente, no entanto, trauma moderado a
extremo se caracterizou por grande parcela dos relatos.

Dentre as caracteristicas clinicas e sociodemogréficas, desvantagem social e
desemprego estiveram associadas ao grupo que sofreu trauma. Neste contexto, sexo, estado
civil, idade, nivel de educacéo e estado de satde néo diferiram entre 0s grupos.

Trauma relacionou-se a depressao na vida adulta e reducdo da capacidade cognitiva de
controle inibitério, mas ndo esteve associada a dor crbnica ou reducdo das habilidades em
outras categorias de funcBes cognitivas. Acumulo de diferentes categorias de maus-tratos
também ndo demonstrou associagdo a variaveis de interesse.

Destaca-se as associagdes dos sintomas depressivos a todas as categorias de dor
cronica e habilidades cognitivas frontais. Pertencer a classes sociais desfavorecidas, baixo
nivel de educacdo, desemprego e género feminino estiveram relacionados a sintomas
depressivos.

Mais pesquisas sdo necessarias para compreender os fatores de causalidade no
comportamento depressivo, dor e especialmente na reducdo de habilidades cognitivas em
PVHIV. Nesse sentido, investigacdo sobre a ocorréncia de transtorno de estresse pos-

traumatico (TEPT) complementaria os achados do nosso estudo.
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A. BATERIA DE AVALIACAO FRONTAL
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PARTICIPANTE:
AVAILIADOR:
DATA:

BATERIA DE AVALIACAO FRONTAL

COMPONENTE

[OBSERVACOES

[PONTUACAD

SIMITLARTDADES

De que maneira eles sho parecidos”
“"Uma barana e uma laranja”

“Lina miera ¢ uma cadeira”

“Unma tulipa, uma resa € uma margarida ”

}3 corvetas
)2 corretas
J1 corveta
JMenhuma coreta

= = =

1. Fluéncia lexical (flexibilidade mental)

Diza quantas palavras vocé puder comeganda com a letra ‘57

[ JMais do que nove palavias: 3
{ )Seis a nove palavras: 2

{ )Trés 3 cinco palsvras: 1

{ JManos da trés palaras: 0

3. Série motora (programagas)

“Olhe cuidadesamenie para o que en extou fazende™.

0 exapumador realiza 3 séne “purho-bords-palma’

Nio pontua, realiza somente para demonstragio.

“dgora, com swa méo direita faga a mesma serie, primeire contigo, depais sozinha™

{ )Pactente realiza seis séries consecufivas comelas
sozinha: 3

{ )Paciente realiza pelo menos tés
consecufivas comretas sozinho: 2

{ JPaciente fracassa sozinho, mas realiza frés séres
consecufivas comretas com o examinador: 1

{ Pacients nio comsegue realizar trés zémes
CONIECUNTA COITEtas DIEsmo COm O examinador: 0

séries

INSTREUCOES CONFLITANTES (SENSIBILIDADE A INTERFERENCTA)

“Bata duas vezes guando eu bater uma vez™.
Para ter carteza de que o paciente entenden a2 insougdo, uma zéne de fés temtativas &
executada: 1-1-1.

Apenas demonstracao, nio ponfua

“Bata uma vez gquando eu bater duas vezes™.
Para ter certeza de que o pacienie entenden a2 instrugio, wma séne de brés tenfativas €
executada: 2-2-2.

Apenss demonstragio, nio ponhia.

0 examinador executa & segninte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2

[ YMNenhum ervo: 3

{ YUm ou dois eros: 2

{ JMais de dois emos 1

( )Paciente bate como o examinador pelo menos
quatrs verss consacutrraz: 0

VAI-NAO-VAI (CONTROLE INIBITORIO)

“Bata uma vez quando eu bater uma vez”
Para ter certeza de que o paciente entendeu a mstrugdo, uma séne de trés tentativas
executada: 1-1-1.

Apenas demonsiragdo, nio pontua

“Nio bata quando eu bater duas vezes™,
Para ter certeza de que o paciente entendeu a mstrugdo, uma séne de trés tentativas &
executada: 2-2-2.

Apenas demonstragio, nio ponfua.

O examinador executa a seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-1.

{ JNenhum erro: 3

{ YWm ou dois erros: 2

{ JMais de dois emros: 1

{ )Paciente bate como o examinador pelo menos
quatro vezes consecutivas: 0

6. COMPORTAMENTO DE PREENSAO (AUTONOMIA AMBIENTAL)

“Nio pegue minhas mios”

{ )Paciente nio pega as mios do examinador: 3
{ JPaciente hesita e pergunta o que eleela deve
fazer: 2

{ )Paciente pega a5 mios sem hesitagio: 1

{ )JPaciente peza as mio: do examunador mesmo
depors de ter sido avisado para nio fazer 1350: 0
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MARROM

MARROM

MARROM

MARROM

MARROM
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ANEXO C. TESTE DE TRILHAS (parte A)

TRAIL MAKING

Part A

AMOSTRA
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ANEXO C. TESTE DE TRILHAS (parte B)

TRAIL MAKING

Part B

@ @® ®

42

®
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ANEXO D. INVENTARIO RESUMIDO DA DOR

Inventario Resumido da Dor

{Formulario Abreviado)

1 Aolongo da vida, a maior parte de nds teve dor de wez em quando (tais como dores de
cw#pﬂpmamwhrm eniorses e dores de denfes). Durante a ilima semana eve

Por favor, dassifique a sua dor assnalando com um circulo o nomemno que melhor descreve a
sua dor no sew durante a ifima semana.

21 2 2 4 H & T 8 8 10
A pior dor que se

Semdor pode imaginar
Por favor, dassifigue a sua dor assinalando com um circulo o nimemn que melhor descreve a
sua dor no seu 2| duranie a Wiima semana.
01 2 3 4 § & T & 8 10
Sem dor A pior dor que se
pode imaginar

Por favor, dassifigue a sua dor assnalando com um circulo o nomemo gue melhor descreve a

2 1 2 2 4 5 & T 8 8 10
Sem dor A pior dor que se
pode imaginar

Sem dor A pior dor que se
pode imaginar

Werida prnuguea dio Byl Pan fmasadoy (ot Foree). Trolegle, salapisdie cullural ¢ valulschn da eosponaabilidade da
Facaldials e Meadicma de Univaradads da Poms, Som b sebvimcscls do aotod Charlss (lecland, Pl
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7  Oue tratamenios ou medicamentos esta a fazer para a sua dor?

B Ma uliima semana, alzm;ep-mhem;eushahmﬂnsemmmdmaﬁua
dor? Por favor, assinale com um circulo a percentagem que melhor demonsira o ElHTE que

sentu.
0% 10% 20% 20% 40% 50% 60% V0% 80% 90% 100%
Menhum Alivio
alivio completo

8 Ascinale com um circulo o nimen gue descreve em gue medida & que. durante a dlima

SeMmana, 3 sua dor nierfenu com a suafoer:

2 3 4 5 B 7 8 8 10
Mao Interferiu
interferiu complstamente
5 Joisposiao
1] 2 3 4 &5 86 T 84 8 10
ET Interferiu
interferiu complstamente
i 4 5 6 7 8 8 10
ET Interferiu
intesrfieriu completaments
| D JTrabalho nosmal (inclui tanto o frabalho domestico como o trabalho fora de casal
] Z 3 4 5 6 T 84 8 10
HED Interferiu
interferiu complstamente
4 5 6 7 8 8 10
Mac Interferiu
intesrfieriu completaments
& =
1] 2 3 4 5 6 7 84 8 10
T Interferiu
interferiu complstamente
2 3 4 5 B T 8 8 110
Nao Interferiu
interferiu completaments

Warsds piupassa do Bri’ Faan fmeesiory et Foren) Toslagle, slapiecdis callural o valalag s da responashilidads da

S0 b debsraeadda do autor Charlsl [ecdand, P

Faaualdads & Melicmia da Uaivaradals da Poro
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ANEXO E. CENTER FOR EPIDEMIOLOGIC STUDIES — DEPRESSION SCALE
(CES-D)

NOME COMPLETO:

PESQUISADOR:

DATA DE APLICAC}AO:

INSTRUCOES: Abaixo ha uma lista de sentimentos e comportamentos. Por favor, assinale a frequéncia com
que lhe ocorreram na Gltima semana.

Raramente ou nunca (menos que 1 dia)

Poucas vezes (1-2 dias)

As vezes (3-4 dias)

Quase sempre ou sempre (5-7 dias)

Durante a Gltima semana: Raramente Poucas | As Quase
ou nunca vezes vezes | sempre ou
sempre

1. Eu me chateei por coisas que
normalmente ndo me chateavam.

2. Nao tive vontade de comer; estava
sem apetite.

3. Sinto que ndo consegui me livrar da
tristeza mesmo com a ajuda da minha
familia ou dos meus amigos.

4. Eu me senti tdo bem quanto as outras
pessoas.

5. Eu tive problemas para manter a
concentragdo (prestar atengdo) no que
estava fazendo.

6. Eu me senti deprimido

7. Sinto que tudo que eu fiz foi muito
Custoso.

8. Eu me senti com esperanca em
relacdo ao futuro.

9. Eu pensei que minha vida tem sido
um fracasso.

10. Eu me senti com medo.

11. Meu sono esteve agitado.

12. Eu estive feliz.

13. Eu conversei menos que 0 meu
normal.

14. Eu me senti sozinho.

15. As pessoas ndo foram amigaveis.

16. Eu me diverti.

17. Eu tive crises de choro.

18. Eu me senti triste.

19. Eu senti que as pessoas ndo gostam
de mim.

20. Eu me sinto desanimado.
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ANEXO F. QUESTIONARIO SOBRE TRAUMAS NA INFANCIA — CHILDHOOD

TRAUMA QUESTIONNAIRE
(QUESI)

NOME COMPLETO:
PESQUISADOR: .
DATA DE APLICACAO:

INSTRUCOES: Abaixo ha uma lista de sentimentos e comportamentos. Por favor, assinale a
frequéncia com que lhe ocorreram.

Enquanto eu crescia Nunc | Poucas | As Muitas | Sempr
a Vezes Vezes | vezes (5]

1. Eunéo tive o suficiente para comer.

2. Eu soube que havia alguém para me cuidar
e proteger.

3. As pessoas da minha familia me chamaram
de coisas do tipo “estipido (a)”,
“preguicoso (a)” ou “feio (a)”.

4, Meus pais estiveram muito bébados ou
drogados para poder cuidar da familia.

5. Houve alguém na minha familia que ajudou
a me sentir especial ou importante.

6. Eu tive que usar roupas sujas.

7. Eu me senti amado (a).

8. Eu achei que meus pais preferiam que eu
nunca tivesse nascido.

9. Eu apanhei tanto de alguém da minha
familia que eu tive de ir ao hospital ou
consultar um médico.

10. N&o houve nada que eu quisesse mudar na
minha familia.

11. Alguém da minha familia me bateu tanto
gue me deixou com machucados roxos.

12. Eu apanhei com cinto, vara, corda ou outras
coisas que machucaram.

13. As pessoas da minha familia cuidavam
umas das outras.

14. Pessoas da minha familia disseram coisas
gue me machucaram ou me ofenderam.

15. Eu acredito que fui maltratado (a)
fisicamente.

16. Eu tive uma 6tima infancia.

17. Eu apanhei tanto que um professor, vizinho
ou médico chegou a notar.

18. Eu senti que alguém da minha familia me
odiava.

19. As pessoas da minha familia se sentiam
unidas.

20. Tentaram me tocar ou me fizeram tocar de

uma maneira sexual.
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21.

Ameacaram me machucar ou contar
mentiras sobre mim se eu nao fizesse algo
sexual.

22.

Eu tive a melhor familia do mundo.

23.

Tentaram me forgar a fazer algo sexual ou
assistir coisas sobre sexo.

24.

Alguém me molestou.

25.

Eu acredito que fui maltratado (a)
emocionalmente.

26.

Houve alguém para me levar ao médico
guando precisei.

27.

Eu acredito que fui abusado (d)
sexualmente.

28.

Minha familia foi uma fonte de forca e
apoio.
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