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RESUMO

Introducao: As experiéncias adversas na infincia (EAI) aumentam a prevaléncia de
distirbios neuropsicologicos, alteracdes no desenvolvimento infantil e surgimento de doencas
autoimunes com complicagdes na vida adulta. Objetivo: Associar as EAI com a presenca de
danos permanentes e as manifestacdes clinicas do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) em
mulheres adultas. Métodos: Trata-se de um estudo analitico observacional transversal em
uma amostra de 97 mulheres diagnosticadas com LES, cujos dados foram coletados por
entrevistas e revisdo dos prontudrios médicos. As EAI foram identificadas utilizando o
questionario Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) onde aborda os tipos de abusos (fisico,
emocional e sexual) e negligéncias (fisica e emocional) na infancia, com 5 questdes de cada
subnivel, cuja pontuagdo 5 significa auséncia de EAI e pontuagdo > 6 presenga de EAIL As
EAI foram associadas, considerando significativamente estatisticos os valores de p < 0,05,
com os dados sociodemograficos, manifestagdes clinicas e a presenca de danos (indice de
dano permanente > 6 meses) no LES. Resultados: Entre as 97 mulheres entrevistadas, neste
estudo, foi observado que todas as participantes pontuaram em pelo menos um subtipo de
EAI. Foram encontradas associacdes significativas para os subniveis e as manifestacdes
clinicas, como o abuso fisico com hipertensdo arterial sistémica (p=0,034) e nefrite (p=0,006);
para o abuso emocional com fotossensibilidade (p=0,006); para o abuso sexual com sindrome
de Sjogren (p=0,004), ulcera oral (p=0,030) e acometimento do sistema pulmonar (p=0,006);
e para a negligéncia fisica com diabetes mellitus (p=0,022) e virus da imunodeficiéncia
humana (p=0,041). As participantes com média > 6 para EAI apresentaram associacao
significativa com a incapacidade de trabalhar, todavia ndo foram encontradas associag¢des
significativas com a presenga de danos permanentes e negligéncia fisica. Conclusdo: O
presente estudo evidencia que algumas manifestacdes clinicas do LES estdo
significativamente associadas a alguns subtipos de EAI, isso mostra a importancia de prevenir

o trauma infantil em busca de melhorar a saude na fase adulta.

Palavras-chave: lipus eritematoso sistémico; experiéncias adversas na infancia; manifestacdes

clinicas.



ABSTRACT

Background: Adverse childhood experiences (ACE) increase the prevalence of
neuropsychological disorders, changes in child development and the emergence of
autoimmune diseases with complications in adult life. Objective: To associate ACE with the
presence of permanent damage and the clinical manifestations of Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) in adult women. Methods: This is a cross-sectional observational
analytical study in a sample of 97 women diagnosed with SLE, whose data were collected
through interviews and review of medical records. ACE were identified using the Childhood
Trauma Questionnaire (CTQ) which addresses the types of abuse (physical, emotional and
sexual) and neglect (physical and emotional) in childhood, with 5 questions from each
sublevel, whose score 5 means absence of ACE and score > 6 presence of ACE. ACE were
associated, considering p-values < 0.05 as statistically significant, with sociodemographic
data, clinical manifestations and the presence of damage (permanent damage index > 6
months) in SLE. Results: Among the 97 women interviewed in this study, it was observed
that all participants scored in at least one subtype of ACE. Significant associations were found
for sublevels and clinical manifestations, such as physical abuse with systemic arterial
hypertension (p=0.034) and nephritis (p=0.006); for emotional abuse with photosensitivity
(p=0.006); for sexual abuse with Sjogren's syndrome (p=0.004), oral ulcer (p=0.030) and
involvement of the pulmonary system (p=0.006); and for physical neglect with diabetes
mellitus (p=0.022) and human immunodeficiency virus (p=0.041). Patients with a mean > 6
for ACE showed a significant association with the inability to work, however, no significant
associations were found with the presence of permanent damage and physical neglect.
Conclusion: The present study shows that some clinical manifestations of SLE are
significantly associated with some subtypes of ACE, which shows the importance of

preventing childhood trauma in order to improve health in adulthood.

Keywords: systemic lupus erythematosus; adverse childhood experiences; clinical

manifestations.
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1 INTRODUCAO

As experiéncias adversas na infancia (EAI) englobam toda e qualquer injaria
direcionada intencionalmente ou sem inten¢do de afetar a uma crianca. Elas podem ser
classificadas como abuso fisico, abuso emocional, abuso sexual, negligéncia fisica e
negligéncia emocional (DE BEAUMONT et al., 2019).

A longo prazo, as EAI podem alterar o sistema imune, o estresse cronico provoca o
aumento das citocinas TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-2, levando o organismo a produzir defesas de
origem inflamatoria, a resposta imune inata estimula a resposta imune adaptativa formando
auto-anticorpos contra células saudaveis aumentando o risco de desenvolver doengas
autoimunes (NGUYEN e THURSTON, 2020), isso ocorre devido as alteragdes imunologicas
mediadas pelas citocinas pro-inflamatdrias, desregulacdo do eixo HPA e do sistema nervoso
autonomo (FELDMAN et al., 2019).

O lupus eritematoso sistémico ¢ uma doenga autoimune de origem multifatorial, que
produz auto-anticorpos contra células saudaveis do organismo. O diagndstico do LES ¢ dado
por exclusdo utilizando os critérios do American College of Rheumatology (ACR) (UMARE
et al., 2017). Pessoas com histdria positiva de EAI possuem maior risco de desenvolver
doengas autoimunes como o LES (FELDMAN et al., 2019).

Portanto, ¢ de suma importancia investigar a associagdo entre as EAI com a presenga
de dano permanente e as manifestagdes clinicas do LES para entender o impacto do trauma

infantil na saude do adulto.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

= Investigar as possiveis associagdes entre as EAl e o LES em mulheres adultas.

2.2 Objetivos especificos

= Caracterizar o perfil epidemiologico, socioecondomico e clinico das mulheres com LES;

= Identificar as EAI dessa populacio;

= Identificar a presenca ou nao de danos permanentes do LES na amostra;

= Avaliar a associagdo das varidveis sociodemograficas, medicamentosa, manifestagdes
clinicas e danos permanentes relacionadas com as EAl e o LES;

= Associar os diferentes subtipos de EAI com a apresentacao clinica do LES.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Experiéncias Adversas na Infancia

A infincia, em toda extensdo, carrega uma quase nula autonomia do individuo. A
crianga vive um periodo influenciado por tudo a sua volta com baixa consciéncia de suas
proprias necessidades, suas caracteristicas fisicas e psiquicas sao moldadas de acordo com os
eventos vivenciados ao seu redor. Nesse contexto, observa-se a complexidade dos fatores
envolvidos durante o desenvolvimento do corpo humano, desde a primeira infincia até a fase
adulta, o organismo sofre inimeras mudancas fisicas, quimicas e biologicas. Em individuos
saudaveis, as reagdes organicas ocorrem em perfeita sincronia de acordo com cada fase da
vida, todavia tais etapas estdo expostas a modificagdes externas e internas reversiveis ou
irreversiveis, prejudiciais ou ndo, a depender da extensdo, intensidade e local da lesdo
(FELDMAN et al., 2019).

As EAI abordam qualquer acao, intencional ou ndo, prejudicial ao desenvolvimento
infantil. Observam-se os componentes traumaticos na infancia como abuso fisico, emocional
ou sexual, bem como a negligéncia fisica e emocional, como fragmentacdes relevantes para
classificar as situagdes nocivas ocorridas na infancia (GRASSI-OLIVEIRA et al., 2006).

O abuso emocional relaciona-se com comportamentos ofensivos, ameagas verbais,
xingamentos, falar alto, alteracdes grosseiras na voz, conversas de cunho agressivo as quais
despertam a tristeza, medo, raiva, inseguranga, ou seja, sentimentos negativos. O abuso fisico
compreende qualquer ato corpoéreo, desde bater com as proprias maos ou utilizando algum
objeto como chinelo, cinto, vara, corda, pedaco de madeira, at¢ mesmo o trabalho infantil,
bem como terceirizar a responsabilidade do cuidar de uma crianga para outra crianga. O abuso
sexual envolve desde um olhar malicioso, proferir frases indecentes, ameagar, contar
mentiras, forcar a assistir algo sobre sexo, até a aproximagdo fisico tendenciosa, tocar as
partes intimas, obrigar a fazer algo sexual, agredir sexualmente, molestar. A negligéncia fisica
inclui os maus tratos como ndo dar banho, colocar roupas sujas, deixar passar fome, sede,
deixar a criang¢a sozinha em casa, ndo levar ao médico quando precisa, negar o acesso a
educacdo. A negligéncia emocional afeta o sentir-se amado(a), protegido(a), fere a
consciéncia de ser especial ou importante para alguém, aflora a solidao pela falta de atengao,
gestos de aproximagao ou conversas acolhedoras (DE BEAUMONT et al., 2019).

A estimativa para EAI abrange cerca de 10-15% da populagdo infantil mundial, dessas

o abuso sexual chega a 15% e cerca de 4-16% das criangas sofrem abuso fisico anualmente.
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Nos Estados Unidos, estima-se que 9,1 por 1.000 criangas foram consideradas vitimas de
abuso ou negligéncia na infancia em 2016 (NGUYEN e THURSTON, 2020). Vale ressaltar
que estes calculos estao relacionados aos casos oficialmente reportados, as dificuldades de
denunciar os maus tratos infantil ocultam a quantidade real das estimativas. No Brasil, ha
poucos casos oficialmente relatados, todavia ha indicativos de grande prevaléncia, estima-se
que cerca de um quinto da populagdo vivenviou algum tipo de abuso infantil (BROWN et al.,
2019).

Os eventos adversos vivenciados na infancia podem provocar disfungdes
imunoldgicas, neurologicas, cardiovasculares e psiquiatricas cumulativas, prejudiciais
também na vida adulta (GRASSI-OLIVEIRA, 2006). Ha relatos na literatura em que o estado
de saude relatado pelo paciente demonstrou uma dose resposta diretamente proporcional a
maior pontuacdo das EAI com maior atividade da doenga do LES, danos permanentes e
depressdo, como também uma relagdo inversamente proporcional a fung¢do fisica e o estado
geral de satide (DE QUATTRO et al., 2020). Visto isso, as EAI sdo consideradas um fator de
pior prognostico a diversos sistemas € merecem aten¢ao na geragao infantil atual para evitar
disfuncdes organicas futuras.

A deteccdo das EAI, durante a adolescéncia ou vida adulta, auxilia em tratamentos
mais direcionados, promove a interrup¢do do ciclo traumatico e ajuda na prevengdo de
recaidas, consequentemente melhora a qualidade de vida do individuo. Desse modo, ha
diversos instrumentos de avaliacdo para identificar as EAI, precedidos de entrevistas ou
questionarios autoaplicaveis. No entanto, o questiondrio mais utilizado na pratica ¢ o
Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) (Apéndice D), desenvolvido por Bernstein e
colaboradores, com 70 questdes originalmente e sua versao reduzida, mais utilizada, com 28
questoes, aplicavel em pessoas maiores de 12 anos, aborda cinco tipos de trauma precoce:
abuso fisico (5 questdes), abuso emocional (5 questdes), abuso sexual (5 questdes),
negligéncia fisica (5 questdes), negligéncia emocional (5 questdes) e trés questdes de
minimizagdo/negagdo, com pontuagdes variando de 1 a 5, como demonstrado no apéndice D
(BERNSTEIN et al., 1994).

O resultado final ¢ interpretado da seguinte maneira: quanto maior a pontuagao,
maiores serdo as experiéncias adversas vivenciadas na infancia na amostra, sendo a totalidade
da pontuacdo minima de 28 pontos e a méaxima de 140 pontos. O quadro 1 traz uma
explicacdo geral dos subniveis de EAI (GORENSTEIN et al., 2016).

Quadro 1. Especificagcdes dos tipos de experiéncias traumaticas que ocorrem na infancia

(adaptado de GORENSTEIN et al., 2016)
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Abuso fisico (AF) ¢ todo tipo de ag¢do na qual dor ou ferimentos, temporarios ou
permanentes, sdo causados a uma crianga por uma pessoa mais velha. Sao exemplos de AF:
castigos corporais, espancamentos, estrangulamentos, queimaduras causadas por cigarro,
ferro de passar, etc.

Abuso emocional (AE) ¢ caracterizado por agressdes verbais que criangas sofrem de
cuidadores. Exemplo de AE sdo: xingamentos, desaprovacdes excessivas, humilhagdes,
ridicularizacdes, isolamento, etc.

Abuso sexual (AS) ¢ todo tipo de evento no qual ha violéncia fisica direcionada aos
genitais ou aos orgdos sexuais de criancas. O AS corresponde ndo apenas ao efetivo
estabelecimento de violéncia, mas também a tentativa de estabelecimento de tal contato.
Além disso, ¢ considerado todo tipo de comportamento que submeta uma crianga a assumir
um papel sexual incompativel com sua idade ou estagio do desenvolvimento. Exemplos de
formas de AS sdo: penetragdo forgada, exposi¢do a estimulos sexuais (como videos e fotos),
contato sexual intimo, assédio sexual, etc.

Negligéncia fisica (NF) ¢ a falha dos cuidadores em atender as necessidades fisicas de uma
crianca. Exemplos de NF s3o: privacdo de vestuario adequado, privacdo de nutricao
adequada ou falta de recursos de higiene e assisténcia médica.

Negligéncia emocional (NE) corresponde a falha dos cuidadores da crianga em protegé-la
da exposi¢do a eventos excessivamente estressantes. Além disso, corresponde também ao
fracasso dos responsaveis em oferecer suporte emocional a crianga, de forma que ndo
estimulem seu desenvolvimento emocional, intelectual e social. Exemplos de NE sdo: a
falha dos cuidadores em fazer as criangas se sentirem amadas, protegidas e queridas.

Bernstein e Fink (1994) estabeleceram pontuacdes de corte para niveis de exposicao

em nenhum, leve, moderado e grave para cada tipo de trauma infantil. Os dados foram

dicotomizados em dois grupos para cada uma das cinco categorias de abuso e negligéncia, os

individuos com pontuacdo na faixa nunca-leve foram classificados como negativos para

exposicao e os individuos com pontuagdo na faixa moderada-grave foram classificados como

positivos para exposi¢do. Quanto maior for a pontuagdo, maior serd a gravidade do abuso para

essa escala. O quadro 2 traz os subtipos de adversidades divididos em quatro categorias de

gravidade: nenhum, leve, moderado e grave (ao extremo) (BERNSTEIN et al., 1994).

Quadro 2. Pontuagdes de corte para cada subtipo de EAI

Nivel de abuso Abl.lSO A’b}lSO Abuso Negligéncia Negl’igéncia
emocional fisico sexual emocional fisica
Nenhum 5-8 5-7 5 5-9 5-7
Leve 8-12 8-9 6-7 10-14 8-9
Moderado 13-15 10-12 8-12 15-17 10-12
Grave 16+ 13+ 13+ 18+ 13+
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3.2 Lupus Eritematoso Sistémico

O LES ¢ uma afecgdo inflamatéria cronica imunomediada, pleomorfica e
disseminativa, de origem genética, hormonal e/ou ambiental, a qual flutua em periodos ativos
e remissivos, diverge em graus de intensidade e perfis clinicos, com diagnostico desafiador
(STOJAN e PETRI, 2018).

Na epidemiologia do LES h4 maior prevaléncia e taxa de incidéncia em mulheres
comparadas aos homens (relacdo de 9:1), usualmente o quadro inicia na puberdade, entre a
segunda e terceira década de vida (PONS-ESTEL et al., 2017). Em um estudo epidemiologico
nacional realizado na Franca obteve da amostra total dos portadores de LES 86,5% eram
mulheres com idade média de 45,7 [16,5] anos (MAGEAU et al., 2019). H4 uma predilecao
por afrodescendentes comparados as etnias hispanicas, asiaticas e caucasianas, como também
uma taxa de mortalidade trés vezes maior nos portadores de LES comparados com a
populacao geral (STOJAN e PETRI, 2018).

H4 uma interacdo multifatorial que pode desencadear ou exacerbar o LES, como
fatores genéticos, ambientais e hormonais. Os fatores genéticos envolvem mais de 100 genes,
embora apenas 10% dos pacientes possuem algum parente de 1° grau e apenas 2% possuem
algum filho(a) acometido(a) (KIRIAKIDOU e CHING, 2020). Os fatores ambientais
relacionam-se principalmente com a exposicdo a raios ultravioletas A/B, ganhando
importancia tanto para desencadear quanto para reativar o LES, surgem lesdes por
fotossensibilidade na pele e estdo presentes em cerca de 75% dos individuos com LES. Outro
fator ambiental importante ¢ o tabagismo que apresenta maior risco de desenvolver o lupus
discoide. Menos frequente, a exposi¢cdo a silica e mercirio, bem como as infecgdes virais,
principalmente pelo virus Epstein Barr, podem ser um gatilho inicial para o desenvolvimento
do LES (KUHN et al., 2016). Outro fator predisponente ¢ o hormonio estrogeno, isso pode
justificar o predominio em mulheres ap6s a puberdade, em terapia de reposi¢do hormonal ou
anticoncepgao estrogénica, os estrogenos diminuem a apoptose dos linfocitos B, responsaveis
pela producao de anticorpos (KIRITAKIDOU e CHING, 2020).

A nefrite lapica tem uma prevaléncia de 75% nos pacientes afrodescendentes e 50%
nos caucasianos, geralmente surge nos primeiros cinco anos de doenga, tem pior prognostico,
mais comum no LES juvenil. A lesdo base ocorre através de glomerulonefrite por deposi¢do
de imunocomplexos, normalmente assintomatica, inicia-se a investigacdo quando ha
alteracdes nos exames de rotina como sedimento urinario, cilindros hematicos, hemattria
dismorfica, proteinaria ou elevagdo da creatinina sérica. Para fechar diagnostico

recomenda-se a bidpsia renal, mesmo com a clinica muito sugestiva, pela capacidade de
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detectar outras lesdes, todavia ha indicagdes especificas para realizd-la como proteinuria >
500 mg e hematuria ou cilindros hematicos; proteintria > 1g; perda de fungdo renal sem causa
aparente. O anticorpo anti-ds DNA apresenta-se positivo, um facilitador para a classificagao.
Nas formas muito graves, o paciente pode evoluir com disfun¢ao renal importante, anasarca e
hipertensao arterial sistémica (KLUMB et al., 2015).

As manifestacdes clinicas no LES abrangem todos os sistemas, podem aparecer
isoladas ou associadas e o profissional de satide deve valorizar todos os detalhes colhidos
durante a anamnese para garantir maior precisdo na classificagdo da doenca. De forma geral,
as manifestacdes agrupam-se por sistemas ou Orgdos, acometendo cabega, orelhas, olhos,
nariz, garganta, cutaneo, cardiopulmonar, gastrointestinal, neurolégico, hematoldgico,
vascular, musculoesquelético e constitucionais (PONS-ESTEL et al., 2017).

O diagnostico do LES inicia-se pela exclusdo de outras doengas e devido a sua origem
multifatorial deve-se utilizar estratégias pré-determinadas, para confirmar de fato a doenga.
As associacdes mundiais dedicadas ao estudo da doenga sugerem unir os aspectos clinicos,
imunologicos e epidemiologicos para chegar a um consenso classificatério. Um exemplo
amplamente difundido sdo os critérios de classificacdo da American College of Rheumatology
(ACR). O Colégio Americano de Reumatologia estabeleceu os critérios para classificagdao do
LES pela primeira vez em 1971, desde entdo ocorreram revisdes subsequentes em 1982, 1997
(Quadro 3),2012 ¢ 2019 (ARINGER et al., 2019).

A atualizacdo de 1997 exige que 4 dos 11 critérios devem ser atendidos para o
diagnostico do LES. Embora visem auxiliar na classifica¢do, os critérios do ACR oferecem
uma ferramenta altamente sensivel e especifica para o diagnoéstico de LES, com base nas

manifestagdes objetivas da doenga (KIRIAKIDOU e CHING, 2020).

Quadro 3. Atualizagdo de 1997 dos Critérios Revisados do American College of
Rheumatology de 1982 para a Classificagdo do LES (adaptado de HOCHBERG et al., 2016)

Critério Definicao

Eritema malar Lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

Erupgao discoide lesao eritematosa, infiltrada, com escamas queratoticas aderidas e
tampoes foliculares, que evolui com cicatriz atrofica e discromia

Fotossensibilidade | Exantema cutdneo como reagdo ndo-usual a exposi¢do a luz solar, de
acordo com a historia do paciente ou observado pelo médico.

Ulceras Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores, observadas pelo
orais/nasais médico.
Artrite Nao-erosiva envolvendo duas ou mais articulagdes periféricas,

caracterizadas por dor € edema ou derrame articular.




19

Serosite Pleurite (caracterizada por historia convincente de dor pleuritica, atrito
auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou pericardite
(documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame
pericardico).

Comprometimento | Proteinuria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou cilindruria anormal.
renal

Alteragdes Convulsdes (na auséncia de outras causas)

Neurologicas Psicose (na auséncia de outras causas)

Alteragdes Anemia hemolitica ou leucopenia (menor que 4.000/mm3 em duas ou
Hematologicas mais ocasides) ou linfopenia (menor que 1.500/mm3 em duas ou mais

ocasides) ou plaquetopenia (menor que 100.000/mm3 na auséncia de
outra causa).

Alteragdes Anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presenga de anticorpo
Imunologicas antifosfolipide com base em:

a) niveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina;

b) teste positivo para anticoagulante lapico; ou

¢) teste falso-positivo para sifilis, por, no minimo, seis meses.

Anticorpo Titulo anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescéncia indireta
Antinuclear ou | ou método equivalente, em qualquer época, € na auséncia de drogas
fator  antintcleo | conhecidas por estarem associadas a sindrome do lupus induzido por
(FAN) drogas.

O grupo do Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) publicou, em
2012, os critérios de classificacdo de pacientes com LES (SLICC Classification Criteria) e
mais tarde, em 2019, a EULAR (Liga Européia Contra o Reumatismo) e a ACR (2019
EULAR/ACR Classification Criteria) incluiram novos critérios de classificacdo com maior
sensibilidade e especificidade (ARINGER et al., 2019).

O indice de dano do Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology/Damage Index (SLICC/ACR/DI) (apéndice C) avalia o indice de
danos permanentes por pelos menos 6 meses, subdivididos em 12 sistemas orgénicos e
identifica a injuria tecidual a qual pode progredir para um dano organico irreversivel
(GLADMAN & UROWITZ, 1997).

Inicia-se o tratamento do lupus com glicocorticdides como a prednisona, agentes
antimaléricos, como a hidroxicloroquina com inicio na menor dose possivel. Importante
cessar o tabagismo por provocar manifestagdes cutaneas mais graves. Os anti-inflamatorios
nao esteroidais ocupam a primeira linha de tratamento, com associa¢ao de inibidor de bomba
de protons para prevenir gastropatias. Os glicocorticdides também podem atuar, bem como o
metotrexato, que em casos de intolerancia utiliza-se azatioprina ou micofenolato de mofetila

(KIRIAKIDOU e CHING, 2020).
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O principal objetivo no tratamento ¢ manter o LES em remissdo ou em fase de
manutengdo com agentes citotoxicos durante varios meses. Vale ressaltar a importancia de
controlar as comorbidades como a pressao arterial, dislipidemia e a sindrome do anticorpo
antifosfolipide, bem como interromper o uso de estrogeno pelo alto risco de trombose
(MARGEAU et al., 2019).

A indugdo de remissdo da doenca pode ser feita com pulsoterapia, a qual pode
iniciar-se com corticoide (metilprednisolona/ciclofosfamida) na menor dose possivel, com
alvo no desmame, importante associar uma droga poupadora de corticdide de efeito mais
tardio (hidroxicloroquina, metotrexato, azatioprina, micofenolato de mofetila, ciclofosfamida)
na tentativa de minimizar os efeitos colaterais da imunossupressdo, como hipertensdo,

toxicidade renal, diarreia, ganho de peso (KIRIAKIDOU e CHING, 2020).

3.3 Experiéncias Adversas na Infiancia e o Liupus Eritematoso Sistémico

O recrutamento de células pro-inflamatorias do sistema imune inato, tais como IL-6,
IL-1 e TNF-a, expressa a principal estratégia adotada pelo organismo durante a resposta
inflamatoria aguda primaria. As citocinas desempenham um papel importante na regulagdo e
produgdo de anticorpos pelas células B e T no combate a infecgdes patogénicas. A inflamagao
autoimune tem como principais indutores as células TNF-q, IL-1, IL-6 ¢ IL-2. O LES ¢ uma
doenca autoimune inflamatoria cronica, tais citocinas produzidas durante a resposta imune
inata estimulam a resposta imune adaptativa, formando auto-anticorpos contra células
saudaveis. Nesse contexto, a IL-2, um heterodimero tipo I, secretada por células dendriticas e
macrofagos, estimula a produgdo de células T e INF-y e promove a diferenciagdo de células
THI, principal influéncia da resposta inata a respostas imunologicas adaptativas. Além disso,
tem como principais alvos celulares e efeitos bioldgicos as células T, atuando na proliferagao
e diferenciacdo em células efetoras e de memoria, promovendo o desenvolvimento de células
T regulatorias, prolongando sua sobrevida e funcdo, com isso as células natural killer (NK)
agem na proliferacdo e sua ativagdo, por fim as cé€lulas B desempenham sua proliferagao e
sintese de anticorpos (UMARE et al., 2017).

As EAI estdo frequentemente associadas a fatores genéticos, epigenéticos, clinicos,
ambientais e sociais do individuo (BROWN et a/, 2019). Ha relatos de que o TDM e as EAI
estao relacionados com o processo de ativagdo do sistema imune € ao aumento da inflamacao
através dos mediadores pro-inflamatorios TNF-a e IL-6, os pacientes adultos com TDM e
com historia de trauma na infancia cursam com resisténcia a psicofarmacologia e psicoterapia,

por serem menos propensos a responder aos antidepressivos convencionais, €ssas pessoas
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podem se beneficiar do tratamento adjuvante com medicamentos anti-inflamatérios
(NGUYEN e THURSTON, 2020). Além disso, pacientes com historia de trauma na infancia
cursam com sintomas mais graves no TDM, tem um aumento da cronicidade, resisténcia a
psicofarmacologia e psicoterapia, inducao da hipersonia e aumento do apetite (BROWN et al.,
2019).

A patogenia e sintomatologia do transtorno de ansiedade generalizada (TAG) esta
associada a inflamagdo crdnica induzida pelas citocinas pr6 e anti-inflamatoérias, como o
TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-10, IFN-y, PCR e MCP-1, liberacao de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e aumento no estado de estresse oxidativo (DE BEAUMONT et al., 2019). As
adversidades na infincia também estdo associadas a desregulagdo cronica da resposta do
organismo ao estresse, promovendo uma maior expressao de genes pro-inflamatorios na vida
adulta. Ademais, individuos com historia de adversidades na infancia possuem niveis
circulantes elevados de biomarcadores inflamatorios, tais biomarcadores inflamatorios, como
PCR e IL-6, estao largamente envolvidos nas pesquisas de associagdo entre adversidades na
infancia e processos inflamatorios (NGUYEN e THURSTON, 2020). Portanto, as EAI estao
intimamente relacionadas a diversos transtornos mentais.

Pessoas com historia de EAI possuem maior risco de desenvolver doengas autoimunes.
Mulheres expostas as EAI possuem um risco quase trés vezes maior de desenvolver o LES, a
hipétese fomentada inclui alteragdes imunologicas mediadas por citocinas pro-inflamatorias,
desregulacdo do eixo HPA e do sistema nervoso auténomo (FELDMAN et al., 2019).
Portanto, identificar as EAI e associa-las com as manifesta¢des clinicas e presenca de danos
permanentes em mulheres lipicas ajuda a entender a relevancia de prevenir as EAI com o

objetivo de garantir maior qualidade de vida na geragao futura.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo e local do estudo

Trata-se de um estudo analitico observacional transversal. A pesquisa foi desenvolvida
em mulheres diagnosticadas com LES em acompanhamento ambulatorial no Hospital
Universitario Prof. Alberto Antunes da Universidade Federal de Alagoas (HUPAA-UFAL) no

periodo compreendido entre junho de 2018 e marco de 2022 na cidade de Maceio, Alagoas.

4.2 Defini¢do da populacao

A amostra do presente estudo foi extraida de forma ndo-probabilistica por
conveniéncia da populagdo previamente diagnosticada com LES em seguimento no
ambulatorio de Reumatologia do HUPAA-UFAL. O diagndstico do LES foi feito através de
dados clinicos, epidemioldgicos e exames laboratoriais conforme preconizado pelo American
College of Rheumatology (ACR 1997), sendo necessarios no minimo quatro dos onze critérios

definidos (Quadro 1).

4.2.1 Critérios de inclusdo
*  Mulheres maiores de 18 anos de idade;
* Género feminino;
= Diagnostico confirmado de LES pelos critérios ACR 1997;

= Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

4.2.2 Critérios de exclusdo
* Mulheres com déficit cognitivo que apresentam dificuldades de entendimento dos

questionarios aplicados durante a entrevista.

4.3 Aspectos €ticos

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFAL,
através da plataforma Brasil sob o numero CAAE: 59049916.0.0000.5013 e parecer
2.725.374 (anexo A).

4.4 Coleta dos dados
As participantes foram convidadas para participar da pesquisa com explicagao de todas

as etapas do estudo, apos a aceitacdo da participagdo, fez-se a leitura e coletou-se a assinatura
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do termo de consentimento livre e esclarecido TCLE (apéndice A), conforme resolugdo n°
196/96 de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saude.

As entrevistas foram realizadas no setor de pesquisa da reumatologia no HUPAA,
onde foram preenchidos o questionario especifico (apéndice B) e o SLICC/ACR/DI (apéndice
C) pelo pesquisador responsavel.

O entrevistador perguntou as 28 questdes do CTQ para as integrantes, cobrindo os
cinco dominios: abuso fisico (5 questdes), abuso emocional (5 questdes), abuso sexual (5
questdes), negligéncia fisica (5 questdes), negligéncia emocional (5 questdes) e
minimizagdo/negacao (3 questdes). Para cada questdo do CTQ a resposta foi padronizada em
“nunca” que equivale a uma pontuacao de 1; “poucas vezes” equivale a 2; “as vezes” equivale
a 3; “muitas vezes” equivale a 4; “sempre” equivale a 5 pontos. Assim, as pontuacdes de cada
subnivel de adversidade variam de 5 a 25, com pontuagdes mais altas refletindo maior
exposicao as EAI, exceto as questdes de minimizagdo que variam de 5 a 15 pontos.

Foram consideradas as pontuagdes de corte para os niveis de exposi¢do em nenhum,
leve, moderado e grave para cada tipo de trauma infantil. Os dados foram dicotomizados em
dois grupos para cada uma das cinco categorias de abuso e negligéncia, os individuos com
pontuacdo na faixa nunca-leve foram classificados como negativos para exposi¢cdo € o0s
individuos com pontua¢do na faixa moderada-grave foram classificados como positivos para
exposicao. A classificagdo entre nenhum, leve, moderado e grave sofre divergéncia a
depender do tipo de trauma, no abuso emocional (8>12>15>16), abuso fisico (7>9>12>13),
abuso sexual (5>7>12>13), negligéncia emocional (9>14>17>18) e negligéncia fisica
(7>9>12>13), respectivamente. Quanto maior for a pontuagdo, maior serd a gravidade do
abuso para essa escala.

Durante a coleta de dados e aplicagdo dos questiondrios observou-se que as
participantes que necessitaram de acompanhamento psicoldgico/psiquiatrico foram
encaminhadas para os ambulatdérios do HUPAA, dando-se especial atencdo a saude mental das

que precisavam de seguimento.

4.5 Avaliacao laboratorial

Para realizar a avaliagdo laboratorial geral foram colhidas informagdes dos prontuarios
das integrantes. A taxa de filtracdo glomerular foi estimada através da creatinina plasmatica,
pela equacdo do Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY
et al.,2009).
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4.6 Andlise estatistica

Os dados coletados durante as entrevistas foram tabulados em planilhas eletronicas no
programa Excel 2019 (Microsoft®, NY, EUA). Apds a tabulagdo, utilizamos o Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) — versdo 22.0 para a andlise estatistica.

Os dados quantitativos foram descritos estatisticamente em termos de média e desvio
padrdo (DP) ou mediana (varia¢do), enquanto os resultados qualitativos foram apresentados
como numero e porcentagem. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para determinar a
normalidade da distribuicdo das varidaveis numéricas. O teste paramétrico de Student foi
realizado para comparar varidveis quantitativas com distribui¢do normal entre os grupos € o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para variaveis quantitativas com distribuicdo ndo
normal. O teste do qui-quadrado de Pearson (2) foi utilizado para comparar grupos (com EAI
e sem EAI) envolvendo varidveis categoricas qualitativas. Um valor de probabilidade

bicaudal (valor de p) inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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5 PRODUTO

5.1 ASSOCIACAO ENTRE EXPERIENCIAS ADVERSAS NA INFANCIA COM AS
MANIFESTACOES CLINICAS E PRESENCA DE DANOS PERMANENTES
CAUSADOS PELO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EM MULHERES
ADULTAS

5.1.1 Resumo

Introducfo: Pacientes com histéria de experiéncias adversas na infancia (EAI) possuem
maior incidéncia de desenvolver doencas autoimunes como o lipus eritematoso sistémico.
Objetivo: Associar as EAI com a presenca de danos permanentes e as manifestagdes clinicas
do LES em mulheres adultas. Método: Trata-se de um estudo analitico observacional
transversal em uma amostra de 97 mulheres diagnosticadas com LES, cujos dados foram
coletados por entrevistas e revisdo dos prontudrios médicos. As EAI foram identificadas
utilizando o questionario Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) e associadas com os dados
sociodemograficos, clinicos e a presenca de danos. Resultados: Foram encontradas
associagoes significativas para o abuso fisico com hipertensdo arterial sist€émica (p=0,034) e
nefrite (p=0,006); para o abuso emocional com fotossensibilidade (p=0,006); para o abuso
sexual com sindrome de Sjogren (p=0,004), ulcera oral (p=0,030) e acometimento do sistema
pulmonar (p=0,006); e para a negligéncia fisica com diabetes mellitus (p=0,022) e virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV) (p=0,041). Conclusido: Pessoas com historia positiva de
EAI possuem associagdes significativas para algumas manifestagdes clinicas do LES e os
subtipos de EAI, isso mostra a importancia de prevenir o trauma infantil em busca de
melhorar a satde na fase adulta. Mais estudos sdo necessarios para elucidar o impacto das

EAI na saude dos adultos.

Palavras-chave: Ilupus eritematoso sistémico; experiéncias adversas na infancia;

manifestagoes clinicas.
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5.1.2 Introducio

As experiéncias adversas na infancia (EAI) englobam fatores que podem afetar
negativamente o desenvolvimento infantil e trazer complicagdes reversiveis ou irreversiveis
com impacto na vida adulta. As EAI podem ser subdivididas em: abuso emocional, abuso
fisico, abuso sexual, negligéncia fisica e negligéncia emocional (DE BEAUMONT et al.,
2019).

A estimativa para EAI abrange cerca de 10-15% da popula¢do infantil mundial, dessas
o abuso sexual chega a 15% anualmente. Cerca de 4-16% das criangas sofrem abuso fisico
por ano. Nos Estados Unidos, estima-se que 9,1 por 1.000 criancas foram consideradas
vitimas de abuso ou negligéncia na infancia no ano de 2016 (NGUYEN e THURSTON,
2020). Vale ressaltar que estes calculos estdo relacionados aos casos oficialmente reportados,
as dificuldades de denunciar os maus tratos infantil ocultam a quantidade real das estimativas.
No Brasil, hd poucos casos oficialmente relatados, todavia ha indicativos de grande
prevaléncia, estima-se que cerca de um quinto da populagdo vivenviou algum tipo de abuso
infantil (BROWN et al., 2019).

As EAI podem provocar disfungdes imunologicas, neuroldgicas, cardiovasculares e
psiquiatricas cumulativas, prejudiciais também na vida adulta (GRASSI-OLIVEIRA, 2006).
A primeira e segunda décadas de vida de qualquer individuo suportam mudangas fisicas e
psiquicas complexas, moldadas pela carga genética e influéncias externas do meio em que se
vive. A capacidade de suprir as necessidades basicas de sobrevivéncia durante a infancia
podem elevar ou diminuir a qualidade de vida na fase adulta (RASMUSSEN et al., 2020). As
EAI podem gerar danos irreparaveis a longo prazo como a desregulagdo cronica da resposta
imune que induz o aumento de citocinas TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-2, levando o organismo a
produzir defesas de origem inflamatoria, a resposta imune inata estimula a resposta imune
adaptativa formando auto-anticorpos contra células saudaveis predispondo o desenvolvimento
de doencas autoimunes (NGUYEN e THURSTON, 2020).

As doengas autoimunes iniciam um contra ataque de destruicao das células do proprio
organismo. Tal disfun¢dao do sistema imune, provocada por diversos fatores, gera anticorpos
capazes de reconhecer células sauddveis como antigenos (CURADO et al., 2016). Nesse
contexto, o lupus eritematoso sist€émico (LES) ganha destaque, uma doenca inflamatoria
autoimune com perda de tolerdncia a auto-antigenos nucleares, de maior prevaléncia nas
mulheres comparado aos homens, manifesta-se inicialmente nas segunda e terceira décadas de
vida, atinge uma populagdo economicamente ativa, em fase reprodutiva, com prejuizo

inestimavel para a sociedade (KIRIAKIDOU e CHING, 2020).
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Os critérios para a classificagdo do LES englobam eritema malar, erupgdo discoéide,
fotossensibilidade, ulceras orais/nasais, artrite, serosite, comprometimento renal, alteragcdes
neurologicas, hematologicas, imunoldgicas, titulo anormal de anticorpo antinuclear, entre
outros. Além disso, hd um aumento de biomarcadores inflamatorios que causam danos a
multiplos sistemas e 6rgdos (TIMOTEO et al., 2016). O aumento da proteina C reativa (PCR)
na fase aguda do LES deve-se a desregulacdo de citocinas pro-inflamatérias, como a
interleucina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral-o (TNF-a) e a interleucina-1 Beta (IL-1 B)
(UMARE et al., 2017).

A exposicdo prolongada as EAI pode alterar, de uma maneira diretamente
proporcional, o sistema imune inflamatorio. A estimulagdo cronica do estresse produz as
células reativas de oxigénio (ROS) no cérebro, as quais possibilitam a metilagao (inser¢ao do
grupo metil -CH;) do DNA alterando sua conformacao. A depender do local onde acontece a
metilagdo do DNA, haverd ou ndo repercussdes no sistema fisiologico do individuo. O DNA
possui zonas neutras sem fun¢do organica, todavia quando a metilacdo ocorre em zonas de
fungdes importantes ocorre um desequilibrio fisiologico. Tais alteracdes no sistema imune
estdo frequentemente precedidas de fatores genéticos, epigenéticos, clinicos, ambientais e
sociais do individuo (BROWN et al., 2019). A depender da intensidade das alteracdes
imunoldgicas provocadas pelas adversidades o individuo pode apresentar na vida adulta
atitudes criminosas, alteracdes comportamentais, ganho de peso, comorbidades,
promiscuidade, prostitui¢do, consumo de drogas ilicitas, risco de suicidio, bem como
alteragdes psicologicas como o transtorno depressivo maior (TDM), transtorno bipolar (TB) ,
transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) e o transtorno de conduta (TC) (KRUGERS et
al.,2017).

Pessoas com historia de EAI possuem maior risco de desenvolver doengas autoimunes,
Feldman publicou que mulheres expostas as EAI possuem um risco quase trés vezes maior de
desenvolver o LES, a hipdtese fomentada inclui alteragdes imunologicas mediadas por
citocinas pro-inflamatorias, desregulacao do eixo Hipotalamo-Pituitaria Adrenal (HPA) e do
sistema nervoso autonomo (FELDMAN et al., 2019). Portanto, identificar as EAI e
associd-las com as manifestacdes clinicas e a presenca de danos permanentes em mulheres
lupicas ajuda a entender a importancia de prevenir as EAI com o objetivo de garantir maior

qualidade de vida da geracao futura.
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5.1.3 Material e Métodos

Trata-se de um estudo analitico observacional transversal. A pesquisa foi desenvolvida
em mulheres diagnosticadas com LES em acompanhamento ambulatorial em um hospital
universitdrio no municipio de Maceid/AL (Brasil), no periodo compreendido entre junho de
2018 e margo de 2022, aprovado pelo CEP/UFAL (CAAE: 59049916.0.0000.5013) e parecer
2.725.374.

A amostra das 97 participantes foi extraida de forma nao-probabilistica por
conveniéncia da populacdo previamente diagnosticada com LES em seguimento no
ambulatorio de reumatologia. Os critérios de inclusdo foram mulheres, maiores de 18 anos de
idade, com diagndstico confirmado de LES pelos critérios ACR 1997 e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os critérios de exclusao foram mulheres com
déficit cognitivo que apresentavam dificuldades de entendimento dos questiondarios aplicados
durante a entrevista.

O diagnoéstico do LES foi feito através de dados clinicos, epidemioldgicos e exames
laboratoriais conforme preconizado pelo American College of Rheumatology (ACR 1997). As
integrantes foram convidadas para participar da pesquisa com explica¢do prévia de todas as
etapas do estudo, apds a aceitacdo da participagdo, fez-se a leitura e coletou-se a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido, conforme resolugdo n°® 196/96 de 10 de outubro
de 1996 do Conselho Nacional de Saude.

As entrevistas foram realizadas no setor de pesquisa da reumatologia do hospital, onde
foram preenchidos os questiondrios socioecondmico, o Childhood Trauma Questionnaire
(BERNSTEIN et al., 1994) e o Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology/Damage Index (SLICC/ACR/DI) (GLADMAN & UROWITZ,
1997) pelo pesquisador responsavel. Para realizar a avaliagdo laboratorial geral foram
colhidas informacgdes dos prontuarios das pacientes. A taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi
estimada através da creatinina plasmatica, pela equacdo do Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY et al., 2009).

O entrevistador perguntou as 28 questdes do CTQ para as integrantes, cobrindo os
cinco dominios: abuso fisico (5 questdes), abuso emocional (5 questdes), abuso sexual (5
questdes), negligéncia fisica (5 questdes), negligéncia emocional (5 questdes) e
minimizagdo/negagdo (3 questdes). Para cada questdo do CTQ a resposta foi padronizada em
“nunca” que equivale a uma pontuacao de 1; “poucas vezes” equivale a 2; “as vezes” equivale

a 3; “muitas vezes” equivale a 4; “sempre” equivale a 5 pontos. Assim, as pontuagdes de cada
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subnivel de adversidade variam de 5 a 25, com pontua¢des mais altas refletindo maior
exposicao as EAI, exceto as questdes de minimizacao que variam de 5 a 15 pontos.

Foram consideradas as pontuagdes de corte para os niveis de exposi¢gdo em nenhum,
leve, moderado e grave para cada tipo de trauma infantil. Os dados foram dicotomizados em
dois grupos para cada uma das cinco categorias de abuso e negligéncia, os individuos com
pontuagdo na faixa nunca-leve foram classificados como negativos para exposi¢do € 0s
individuos com pontuacdo na faixa moderada-grave foram classificados como positivos para
exposicdo. A classificagdo entre nenhum, leve, moderado e grave sofre divergéncia a
depender do tipo de trauma, no abuso emocional (8>12>15>16), abuso fisico (7>9>12>13),
abuso sexual (5>7>12>13), negligéncia emocional (9>14>17>18) e negligéncia fisica
(7>9>12>13), respectivamente. Quanto maior for a pontuagdo, maior sera a gravidade do
abuso para essa escala.

Durante a coleta de dados e aplicagdo dos questionarios observou-se as participantes
que necessitaram de acompanhamento psicoldgico/psiquiatrico foram encaminhadas para os
ambulatdrios do hospital, dando-se especial atengdao a saude mental das que precisavam de
seguimento.

Os dados coletados durante as entrevistas foram tabulados em planilhas eletronicas no
programa Excel 2019 (Microsoft®, NY, EUA). Apds a tabulagdo, utilizamos o Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) — versdo 22.0 para a andlise estatistica. Os dados
quantitativos foram descritos estatisticamente em termos de média e desvio padrao (DP),
enquanto os resultados qualitativos foram apresentados como niimero e porcentagem. O teste
de Shapiro-Wilk foi utilizado para determinar a normalidade da distribui¢ao das variaveis
numéricas. O teste paramétrico de Student foi realizado para comparar variaveis quantitativas
com distribuicdo normal entre os grupos e o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para
varidveis quantitativas com distribui¢do ndo normal. O teste do qui-quadrado de Pearson (x2)
foi utilizado para comparar grupos (com EAI e sem EAI) envolvendo variaveis categdricas
qualitativas. Um valor de probabilidade bicaudal (valor de p) inferior a 0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.

5.1.4 Resultados

Foram entrevistadas 97 mulheres, cerca de '3 das pacientes atendidas no hospital
universitario, diagnosticadas com LES atendendo os critérios da ACR e os critérios de
inclusdo citados no item 4.2.1. O perfil socioeconomico e os habitos de vida estdo

representados na tabela 1. A média de idade entre as mulheres entrevistadas foi de 37,9 = 12,0
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anos. Entre as mulheres com histéria positiva de EAI encontrou-se um perfil de etnia ndo
branca 34 (63,0%), casadas 31 (57,4%), com tempo de estudo 9,2 + 3,0 anos, incapazes de
trabalhar 45 (83,3%), renda 747,2 + 560,6 reais, casa propria atual 39 (72,2%), casa propria
na infincia 32 (59,3%), tabagistas 10 (18,5%) e estilistas 26 (48,1%). Encontrou-se uma

associagdo significativa entre as EAI e a incapacidade de trabalhar (p=0,039).

Tabela 1. Associagao das caracteristicas socioecondmicas e habitos de vida com as EAI

Total, Com EAI, Sem EAI, Valor p
N=97 n=54 n=43
Caracteristicas socioeconémicas
Idade, anos (Média/dp) 37,9 (12,0) 37,4 (12,2) 38,6 (12,0) 0,356
Etnia ndo branca (%) 64 (66,0) 34 (63,0) 30 (69,8) 0,482
Casadas (%) 58 (59,8) 31(57,4) 27 (62,8) 0,591
Estudos, anos (Média/dp) 9,7 (3,6) 9,2 (3,0) 10,5 (4,2) 0,072
Inativas (%) 73 (75,2) 45 (83,3) 28 (65,1) 0,039
Renda, real (Média/dp) 884,5 (739,4) 747,2 (560,6) 1056,9 (893,5) 0,138
Casa propria (%)
Atual 77 (79,4) 39 (72,2) 38 (88.,4) 0,051
Infancia 64 (66,0) 32 (59,3) 32 (74,4) 0,117
Habitos de vida
Tabagistas (%) 17 (17,5) 10 (18,5) 7 (16,3) 0,773
Etilistas (%) 45 (46,4) 26 (48,1) 19 (44,2) 0,697

Achi-square test X* = 4,27

A tabela 2 mostra os principais medicamentos que as mulheres fazem ou ja fizeram
uso no tratamento do LES nesta amostra. A hidroxicloroquina estava presente em todos os
tratamentos. A frequéncia do uso de medicamentos em mulheres com EAI positiva foi de
prednisona 52 (96,3%), azatioprina 36 (66,7%), ciclofosfamida 27 (50,0%), rituximabe 8
(14,8%), metotrexato 6 (11,1%), micofenolato 8 (14,8%), pregabalina 4 (7,4%), gabapentina 1
(1,85%), anti-hipertensivos 34 (63,0%) e antidepressivos 19 (35,2%). Nao foram encontradas

associacoes significativas entre as EAI e o uso de medicamentos conforme visto na tabela 2.

Tabela 2. Associagdo entre a farmacologia e as EAI

Total, Com EAI, Sem EAI, Valor p

N=97 n=54 n=43
Hidroxicloroquina (%) 97 (100) 54 (100) 43 (100) 0,264
Prednisona (%) 90 (92,8) 52 (96,3) 38 (88,4) 0,134
Azatioprina (%) 67 (69,1) 36 (66,7) 31(72,1) 0,566
Ciclofosfamida (%) 52 (53,0) 27 (50,0) 25 (58,1) 0,425
Rituximabe (%) 13 (13,4) 8 (14,8) 5(11,6) 0,647
Metotrexato (%) 99,3) 6 (11,1) 3(7,0) 0,486
Micofenolato (%) 13 (13,4) 8 (14,8) 5(11,6) 0,647

Pregabalina (%) 9(9,3) 4(7,4) 5(11,6) 0,477



31

Gabapentina (%) 1(1,0) 1(1,85) 0 (0) 0,370
Anti-hipertensivo (%) 53 (54,6) 34 (63,0) 19 (44,2) 0,065
Antidepressivo (%) 28 (28.9) 19 (35,2) 9 (21,0) 0,124

As caracteristicas clinicas da amostra envolveram diversos aspectos encontrados na

patologia do LES, conforme visualizados na tabela 3. Nota-se uma amostra com média de

tempo de diagnostico 6,6 + 5,4 anos, IMC 26,2 + 5,3 e menarca 12 £+ 1 anos. O perfil clinico

observado das mulheres com historia positiva de EAI foi: hipertensas 34 (63,0%), DM 4
(7,4%), Sindrome de Sjogren 6 (11,1%), HIV 1 (1,85%), rash malar 40 (74,1%),
fotossensibilidade 44 (81,5%), rash discoide 25 (46,3%), tlcera oral 25 (46,3%), artrite 45
(83,3%), polineuropatia 21 (38,9%), esclerodermia 2 (3,7%), alopécia 15 (27,8%),

acometimento cardiaco 23 (42,6%), hematologico 39 (72,2%), vascular 9 (16,7%), pulmonar
10 (18,5%), oftalmologico 9 (16,7%), renal 26 (48,1%), nefrite 23 (42,6%), proteinuria > 3,5g
6 (11,1%) e TFG 92,3 + 30,3 mL/min/1,73m? O FAN foi positivo em 100% da amostra. Na

analise das EAI dicotomizadas ndo houve associacdo significativa para as apresentacdes

clinicas da amostra.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas da amostra associadas a presenga de EAI

Total, Com EAI, Sem EAI, Valor p

N=97 n=54 n=43
Tempo de diagnéstico, anos (Média/dp) 6,6 (5,4) 6,5 (5,1) 6,7 (5,8) 0,983
IMC (Média/dp) 26,2 (5,3) 26,0 (5,1) 26,6 (5,6) 0,752
Menarca, idade (Média/dp) 12 (1) 12,1 (1,0) 12,3 (1,1) 0,521
HAS (%) 53 (54,6) 34 (63,0) 19 (44,2) 0,065
DM (%) 99,3 4(7,4) 5(11,6) 0,477
Sindrome de Sjogren (%) 7(7,2) 6 (11,1) 1(2,3) 0,097
HIV (%) 1(1,0) 1 (1,85) 0 (0) 0,370
Rash Malar (%) 73 (75,3) 40 (74,1) 33 (76,7) 0,762
Fotossensibilidade (%) 81 (83,5) 44 (81,5) 37 (86,0) 0,547
Rash Discoide (%) 41 (42,3) 25 (46,3) 16 (37,2) 0,368
Ulcera Oral (%) 41 (42,3) 25 (46,3) 16 (37,2) 0,368
Artrite (%) 81 (83,5) 45 (83.,3) 36 (83.,7) 0,959
Polineuropatia (%) 32 (33,0) 21 (38,9) 11 (2,32) 0,166
Esclerodermia (%) 7(7,2) 2(3,7) 5(11,6) 0,134
Alopécia (%) 26 (26,8) 15 (27,8) 11 (25,6) 0,808
Cardiaca (%) 36 (37,1) 23 (42,6) 13 (30,2) 0,211
Hematologica (%) 72 (74,2) 39 (72,2) 33 (76,7) 0,613
Vascular (%) 19 (19,6) 9 (16,7) 10 (23.3) 0,417
Pulmonar (%) 17 (17,5) 10 (18,5) 7 (16,3) 0,773
Oftalmolégica (%) 15 (15,5) 9 (16,7) 6 (14,0) 0,714
Renal (%) 48 (49.5) 26 (48,1) 22 (51,2) 0,768
Nefrite (%) 38 (39,2) 23 (42,6) 15 (34,9) 0,440
Proteinuria > 3,5g (%) 11 (11,3) 6 (11,1) 5(11,6) 0,936
TFG, mL/min/1,73m? (Média/dp) 92,2 (28,8) 92,3 (30,3) 92,0 (27,1) 0,769
FAN (%) 97 (100) 54 (100) 43 (100) 0,264
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A tabela 4 mostra as associacdes significativas entre os subtipos de EAI e as
manifestagdes clinicas encontradas na amostra. Encontraram-se associagdes significativas
para o abuso fisico com hipertensao arterial sist€émica (p=0,034) e nefrite (p=0,006); para o
abuso emocional com fotossensibilidade (p=0,006); para o abuso sexual com sindrome de
Sjogren (p=0,004), ulcera oral (p=0,030) e acometimento pulmonar (p=0,006); para a
negligéncia emocional com diabetes mellitus (p=0,022) e HIV (p=0,041). Nao encontraram-se

associacoes significativas para negligéncia fisica e as manifestag¢des clinicas.

Tabela 4. Caracteristicas clinicas com associagdes significativas aos subtipos de EAI

Manifestacdo clinica Total, AF AE AS NF NE Valor
(Média/DP) N=97 n=18 n=23 n=18 n=24 n=43 p

HAS 52,6 (12,0) 8,04 (3,1) - - - - 0,0348
DM 49,3 (11,4) - - - - 6,6 (2,6) 0,0228
Sindrome de Sjogren 58,6 (14,3) - - 10,7 (5.9) - - 0,004®
HIV 75,0 (.) - - - - 21,0 () 0,041B
Fotossensibilidade 51,7 (12,2) - 9,6 (4,1) - - - 0,006
Ulcera Oral 54,6 (14,0) - - 7,7 (4,4) - - 0,030°
Pulmonar 53.4 (13,2) - - 9.1(5,4) - - 0,006
Nefrite 52,6 (11,9) 8,58 (3,5) - - - - 0,0068

BMann-Whitney Test

O total de EAI encontrado na amostra foi de 54 (55,7%) e os subtipos observados
foram: abuso fisico 36 (37,1%); abuso emocional 45 (46,4%); abuso sexual 28 (28,9%),
negligéncia fisica 39 (40,2%) e negligéncia emocional 54 (55,7%). Todos os subtipos
apresentaram uma média entre nenhum a leve intensidade. Na tabela 5, visualiza-se a
associacao entre a presenca ou auséncia de danos permanentes com o escore total do CTQ e
com suas subdivisdes expressadas em média e desvio padrdo. Nao foram encontradas

associagoes significativas entre a presenga de danos permanentes ¢ as EAI na amostra.

Tabela 5. Associagdes entre os subtipos de EAI e a presenca de danos permanentes

Total, Com dano, Sem dano, Valor p
N=97 n=45 n=52
EAI (Média/dp) 51,6 (1,2) 50,1 (11,9) 52,9 (12,0) 0,146
Abuso fisico (Média/dp) 7,66 (0,3) 7,3 (2,5) 8,0 (3,8) 0,536
Abuso emocional (Média/dp) 9,16 (0,4) 8,8 (4,4) 9,5 (4,0) 0,199
Abuso sexual (Média/dp) 6,69 (0,4) 6,2 (2,5) 7,2 (4,3) 0,324
Negligéncia fisica (Média/dp) 7,54 (0,3) 7,6 (3,4) 7,4 (2,9) 0,732

Negligéncia emocional (Média/dp) 9,75 (0,5) 9,0 (4,5) 10,4 (5,1) 0,097
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5.1.5 Discussio

As EAI podem desregular as fungdes imunoldgicas da crianga, provocar a produgao
excedente de citocinas e ativar um estado inflamatorio cronico, o qual favorece o
desenvolvimento de doengas autoimunes, cursando com pior qualidade de vida e problemas
de saude na fase adulta (FELDMAN et al., 2019 & COZIER et al., 2022). As EAI sao
frequentes em pessoas com LES e estdo relacionadas a piores resultados em questionarios
padronizados (DE QUATTRO et al., 2020). Entre as 97 mulheres entrevistadas, neste estudo,
foi observado que 54 (55,7%) delas tiveram alguma EAI pontuada nos subtipos com
intensidade de moderada a grave, sendo que as restantes experimentaram pelo menos uma
EAI pontuada nos subtipos em intensidade leve, todas as participantes pontuaram em pelo
menos um subnivel das EAI. Como visto, ha uma forte relacdo entre o LES e as EAI
(TARGUM & NEMEROFF, 2019).

Nao foi encontrada associacdo significativa entre as EAI e os dados
sociodemograficos, descritos na tabela 1. O perfil da amostra evidenciou uma média de idade
de 37,9 = 12,0 anos, durante as terceira, quarta e quinta décadas de vida, mulheres ainda no
periodo fértil, em producdo ovariana ativa de estrogenos, um dos fatores de risco para o
desenvolvimento do LES (MAGEAU et al., 2019). A média do IMC encontrada foi
levemente acima do peso ideal e da idade da menarca durante a fase natural da
pré-adolescéncia.

Nota-se um predominio de mulheres de etnia ndo branca 64 (66,0%) na amostra. O
Brasil ¢ um pais tropical, colonizado por diversas ragas, principalmente a ndo branca, essa
frequéncia aumentada na amostra pode estar relacionada a diversos fatores, apesar de haver
relatos na literatura que mulheres negras possuem maior incidéncia de desenvolver o LES
(COZIER et al., 2022). A média do tempo do diagnostico encontrado, 6,6 = 5,4 anos, pode
estar relacionado ao tempo de servigo do ambulatério do hospital ptblico, iniciado em 2015,
devido a dificuldade de acesso anteriormente aos servigos de saude publica para um
diagnodstico mais recente ao inicio dos sintomas. As caracteristicas economicas dessa amostra
foram predominantemente de baixa renda, inativas, poucos anos de estudos, simbolizam a
dificuldade de acesso a servigos qualificados de saude (ALBUQUERQUIE et al., 2022).

A taxa de mulheres inativas 73 (75,2%), apresentada neste estudo, mostra o quanto o
LES prejudica a qualidade de vida dessas pessoas. Neste caso, foi encontrada associacao
significativa entre as EAI e a inatividade (p=0,039). O LES ¢ incapacitante, individuos com
LES e histéria positiva de EAI merecem maior aten¢do nos cuidados da satde (DE

QUATTRO et al., 2020 & STOJAN e PETRI, 2018). A inatividade pode estar relacionada a
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dificuldade de praticar exercicios fisicos, desemprego, ma adesdo ao tratamento e pior
prognostico da doenga. No estudo realizado por Albuquerque foi evidenciado que pacientes
com LES que ndo praticam exercicio fisico possuem 3,71 vezes mais chances de ndo aderir ao
tratamento medicamentoso (ALBUQUERQUE et al., 2022).

Nao foram encontradas associagdes significativas entre a presenca positiva de EAI
com o uso de medicamentos e a manifestagdes clinicas, conforme as tabelas 2 e 3,
respectivamente. O tratamento do LES depende do estado geral do paciente e da resposta
imune, ndo ha valor comparativo entre a quantidade ou tipos de medicamentos utilizados com
a clinica apresentada. Embora a terapia medicamentosa para o LES seja multivariada, vale
ressaltar a ades@o em massa no uso de hidroxicloroquina 97 (100%) nesta populagdo, uma vez
que este farmaco ¢ utilizado como primeira opg¢do terapéutica, com alta taxa de resposta na
melhora clinica, de baixo custo e poucos efeitos colaterais (PONTICELLI e MORONI, 2016).

O Departamento de Saude e Servigcos Humanos dos Estados Unidos, em 2012, recebeu
3,4 milhdes de encaminhamentos para os servigos de prote¢ao infantil, incluindo negligéncia
(78,3%), abuso fisico (18,3%) e/ou abuso sexual (9,3%) (TARGUM & NEMEROFF, 2019).
Os escores dos subtipos de EAI (abuso fisico, abuso emocional, abuso sexual, negligéncia
fisica e negligéncia emocional) foram analisados com a clinica do LES e a presenga de danos
permanentes, conforme demonstrado nas tabelas 4 e 5 respectivamente, para entender de
forma mais detalhada a associacdo que o trauma infantil pode ter no estado geral de satde da
pessoa com LES.

O abuso fisico, nesta pesquisa, foi associado significativamente a hipertensao arterial
sistémica (p=0,034) e a nefrite (p=0,006). A ocorréncia de nefrite 38 (39,2%) merece atencao
para o risco cardiovascular nestes individuos, pois quem tem/teve nefrite possui uma taxa de
risco nove vezes maior em relacdo aos pacientes sem historia de nefrite (STOJAN e PETRI,
2018). H& dados na literatura que mostram uma associa¢do significativa encontrada entre o
abuso fisico com a maior incidéncia de LES em mulheres negras no Black Women's Health
Study (COZIER et al., 2022) e na pesquisa Nurses' Health Study Il foram encontradas que a
exposi¢ao ao abuso fisico mais alto versus o mais baixo também foi associada a um risco 2,57
vezes maior de incidéncia de LES (IC 95% 1,30-5,12) (FELDMAN et al., 2019).

O abuso emocional, neste trabalho, foi associado significativamente a
fotossensibilidade (p=0,006). Na pesquisa Nurses' Health Study Il também foram encontradas
associagdes com o abuso emocional mais alto versus o mais baixo associado a um risco 2,57

vezes maior de incidéncia de LES (IC 95% 1,30-5,12) (FELDMAN, 2019).
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O abuso sexual, neste estudo, foi associado significativamente com a sindrome de
Sjogren (p=0,004), ulcera oral (p=0,030) e acometimento pulmonar (p=0,006). No estudo
Black Women's Health Study foi encotrado associagdo significativa entre o abuso sexual com
a maior incidéncia de LES em mulheres negras (COZIER et al., 2022).

A negligéncia emocional, neste projeto, foi associada significativamente com diabetes
mellitus (p=0,022) e HIV (p=0,041). Na literatura, ha relatos de que a negligéncia foi
associada significativamente a pior atividade da doenca relatada pelos pacientes, depressao e
estado de satide, mas ndo associados a coleta de dados ambulatoriais dos prontuarios médicos
(DE QUATTRO et al., 2020). Uma associacdo que agrega na literatura, pois sdo doengas
cronicas que afetam o estado geral de saude.

Nao foram encontradas, nesta pesquisa, associacoes significativas para negligéncia
fisica e as manifestagdes clinicas, como também nao foram encontradas associagoes
significativas entre a presenga de danos permanentes e os subtipos de EAl. Como visto nos
entrevistados do California Lupus Epidemiology Study e do California Behavioral Risk
Factor Surveillance System as quais as EAI ndo foram significativamente associadas a
atividade, dano permanente ou gravidade do LES (DE QUATTRO et al., 2020).

A pontuagdo minima do escore para cada subtipo de EAI ¢ cinco, o valor igual a cinco
significa que a pessoa entrevistada nao possui EAI, qualquer valor maior ou igual a seis
significa que a pessoa experimentou alguma adversidade na infancia, quanto maior a
pontuagdo, maior sera a intensidade. Nota-se, na tabela 5, que todas as participantes da
pesquisa apresentaram uma média maior que 6 pontos, isso demonstra que todas as mulheres
pontuaram em pelo menos um subtipo de EAI, isso reafirma a alta prevaléncia de EAI em
pessoas com LES (FELDMAN et al., 2019 & COZIER et al., 2022).

Durante as entrevistas foram encontradas mulheres emocionalmente afetadas pelas
EAI, estas foram encaminhadas aos servigos especializados de psicologia e psiquiatria do
hospital para um diagnéstico psicologico e tratamento. E importante ressaltar que estudos
mostraram a alta incidéncia de transtornos psiquidtricos em pessoas com LES e foram
associados a pior atividade da doenca (DE QUATTRO et al., 2020). Portanto, identificar os
transtornos psiquiatricos nesta populagao proporciona melhor qualidade de vida na fase adulta
(TARGUM & NEMEROFF, 2019).

Vale citar os pontos fortes deste estudo como a entrevista ter sido realizada
presencialmente por um profissional capacitado garantindo o entendimento integral de todas
as questdes, todas as participantes com LES foram diagnosticadas e avaliadas por pelo menos

um(a) médico(a) especialista em reumatologia o que valoriza a procedéncia do diagnostico,
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uma vez que essa doenca ¢ complexa e de dificil confirmacdo (ARINGER et al., 2019). Esse ¢
o primeiro trabalho realizado no Brasil com mulheres portadoras de LES e a presenga de EAI
utilizando o CTQ, as manifestacdes clinicas da doenca e a presenca de danos permanentes.

As limitagdes do presente estudo estdo relacionadas ao numero pequeno da amostra
para representar a populacdo global, bem como a homogeneidade de género, somente
mulheres, a qual limita a diversidade. A analise univariada, o corte transversal, a utilizagao
dos critérios da ACR de 1997 ao invés de 2019 para diagndstico do LES e as entrevistas em
apenas um unico centro de saide também sdo pontos negativos do estudo. O fato de trabalhar
com o periodo da infancia na fase adulta pode gerar um viés de memoria nas pacientes. A
omissdo de algum fato por vergonha/timidez de relatar o acontecido, como também diminuir
ou aumentar a intensidade de algum evento podem prejudicar a analise, pensando nisso ha
uma vantagem de utilizar o CTQ, pois o questiondrio traz 3 questdes de minimizagdo/negacao
(questdes 10, 16 e 22) com a inten¢do de diminuir esses vieses no escore total (BERNSTEIN
etal., 1994).

As EAI estao presentes nas diversas esferas sociais, trazendo um prejuizo inestimavel
a infancia com repercussOes futuras na vida adulta. Prevenir o trauma infantil evita
complicacdes da satde na fase adulta (DE QUATTRO et al., 2020 & FELDMAN et al.,
2019). As dificuldades de relatar os abusos e as negligéncias infantis, por falta de acesso aos
orgdos protetores ou coragem da vitima, corroboram os indices reais de prevaléncia
(BROWN et al., 2019). Portanto, ¢ fundamental investir em 6rgdos anonimos que ajudem as
criangas a denunciarem as EAI para terem melhor qualidade de vida na fase infantil e mais
saude na fase adulta.

Por fim, as pesquisas entre as EAI e as doengas autoimunes sao imprescindiveis para
evidenciar as associagdes entre ambas, definir o quadro fisiopatologico, estabelecer os fatores
de risco, estimar o progndstico dos pacientes afetados, direcionar o tratamento adequado e

melhorar a qualidade de vida dessa populagao.
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6 CONCLUSOES

Este ¢ o primeiro estudo sobre EAI associado ao LES realizado no Brasil, um pais
tropical, com alta incidéncia dos raios UV, uma populacdo predominantemente nao branca e
de baixa renda, com poucos anos de estudos e dificil acesso aos servigos de saude. Apesar de
a associa¢do dicotomizada ndo ter evidenciado associagdo significativa entre as EAl e a
presenca de danos permanentes, os subtipos de EAI como o abuso fisico, abuso emocional,
abuso sexual e negligéncia fisica apresentaram associa¢do em alguns desfechos clinicos como
hipertensdo arterial sistémica, nefrite, fotossensibilidade, sindrome de Sjogren, ulcera oral,
acometimento do sistema pulmonar, diabetes mellitus e HIV.

Portanto, ¢ fundamental evidenciar a presenga de EAI em mulheres adultas portadoras
de LES com o objetivo de buscar uma visdo geral sobre o estado de saude destas pacientes,
bem como tratar o trauma infantil com servigos especializados de psicologia e psiquiatria a
procura de melhorar a qualidade de vida na fase adulta. Ganha evidéncia também a relevancia
de se prevenir as EAI com a intencdo de diminuir os riscos de desenvolver as doengas

autoimunes e evitar repercussdes negativas tardias na satide dos adultos.
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7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

A pandemia da COVID-19 dificultou bastante o emprego das entrevistas, uma vez que
o isolamento social preconizado pelas autoridades de satide competentes limitou o acesso as
participantes da pesquisa, prolongando assim a coleta e anélise dos dados.

Trabalhar com assuntos relacionados a infancia exigem uma boa memoria da pessoa
entrevistada, mais ainda, falar sobre o trauma infantil explora alguns assuntos que o
entrevistado muita das vezes ndo deseja falar ou até mesmo omite, gerando um viés
significativo na analise.

Neste estudo, pode-se inferir que investir em materiais qualificados, os quais abordam
assuntos de maus tratos na infancia podem ajudar a identificar as EAI e trazer beneficios no
tratamento fisico e psicoldgico do paciente. Essa abertura de pesquisa e exploracdo desses
tipos de dados sdo propicios a novos estudos e investimentos.

As perspectivas para novos estudos podem estar relacionadas entre a associacdo de
marcadores inflamatérios qualitativos e quantitativos com as adversidades na infancia em
pacientes com LES, uma vez que o estado inflamatorio cronico ¢ um fator de risco para

desenvolver doengas autoimunes e faz parte da exposicao cronica as EAIL
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APENDICE

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE AL.}T.H*.IAS
CENTRO DE CIENCIAS DA SALDE
‘F | FACULDADE DE MEIMCINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIIND - MODMFIC A

TITULO DA PESQUISA: “ESTUDOD DE BIOMARCADORES INFLAMATORIOS E
5UA  RELACAD CoM ORGADS-ALVD  ACOMETIDOS  NO LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO™

PESQUISADOR{A) RESPONSAVEL: Profa. Dra. Michelle Jacintha Cavalcante (Miveira
Prezado(a) Colaboradon(a),

Wocd estd sendo convidado({a) a participar desta pesquisa, que ird investigar a
ocorréneia de problemas nos nns, depressdo e adversidades na infancia em pessoas com
Lupus Entematoso Sistémico, para saber sz vocé tem alguma dessas alteracbes causadas
por esta doenga. A coleta dos dados serd realizada no periodo de junho de 2018 a setembro
de 2021 no Hospital Universitinio Professor Alberto Antunes.

1. PARTICIPACAO NA PESQUISA: Ao participar desta pesquisa vocé ird realizar
alguns exames |aboratonais, por meio da coleta de sangue & urina, para a pesquisa de
alteragdes no funcionamento de seus mins ¢ também responderd um guestiondrio com
perguntas sobre depressio ¢ adversidades na infancia. A coleia de sangue ¢ unna sera
realizada pelos funciondrios treinados do hospital no qual vocé é atendido, da mesma
maneira em que 530 realizados seus exames de rotina. Além disso, havera a realizacio da
badpsia renal nas pacientes que tenham indicagio para a realzagio da mesma, segundo a
Sociedade Brasileira de Reumatologia e equipe médica-assistente. Entretanto, vale ressaltar
que as pacientes que ndo versm indicagdo para a realizagio da biopsia ndo serdo
submetidas a esse processo e serio mantidas em acompanhamento na pesquisa, de acordo
COM o Seu consentimento.

Lembramos que a sua participagio & voluntina, vocé tem a liberdade de ndo querer
participar, & pode desistir, em gualquer momento, mesmo apis ter miciado ofa) os(as)
(ENTREVISTA, AVALIACOES, EXAMES ETC.) sem nenhum prejuizo para voce.

Considerando a possibilidade de contimudade desta pesquisa, conforme sua autonzesdo
serio armasenadas amostras de urina e sangue com a finalidede de estudo de exames de

fungdo renal gue ndo puderam ser realzados nesse periodo inicial da pesquisa.
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L RISCOS E DESCONFORTOS: Os procedimentos utilizados (coleta de sangue e urina
para exame) poderfo trazer algum desconforto como dor no local da entrada da agulha para
2 coleta de sangue e sangmmento na hora da coleta de sangue. O tipo de procedimento
gpresenta um risco minimo, que serd reduzrido pelo funcionario do hospital gque ird realizar
g colets, uma vez que o mesmo deverd ser um profissional experiente na drea e ird
minimizar a0 miximo o risco destas complicagdes. A biopsia renal pode trazer algum
desconforto também como dor no local da entrada da agulha para coleta do fragmento,
além de sangue na urina em pequena quantidade sem consequéncias graves apds o
procedimento, entretanto, em raros casos, pode Ocormer sangramento Importante na urina,
levando a perda renal em casos extremos. Estes raros casos serio evitados através da
suspensdo prévia de anticoagulantes, caso o paciente esteja em uso. Além disso, serd
coletndo exames como coagulograma, utilizagiio de ultrassonografia para guar o
procedimento, repouso absoluto por 12h apds o procedimento e equipe clinico-cimirgica de
sobreaviso  para  infervergdes necessanias  (hidratagio, hemotransfusdo, abordagem
cinirgica). Pode ocomer um desconforto relacionade com a avaliagio psiquidtrica e a
investigagdo sobre as adversidades na infinci eliciando emocfes negativas ao longo da
entrevista,

3. BENEFIC10S: Os beneficios esperados com o estudo sdo no sentido de detectar alguma
doenga nos rins, a presenga de depressio elou adversidades na nfincia, o gue
proporcionand wm tratamenie adequado para estes problemas. Se vocé for diagnosticadoda)
com algum problema nos rins, depressdo ou distirbios relacicandos 45 adversidades na
infincia serd encaminhadofa) para acompanhamento e tratamento especializado (com
médico Mefrologista ¢ Psiquiatra) no mesmo hospital em gue faz iratamento para o lupus
eriiematoso sistémic,

4. FORMAS DE ASSISTENCIA: S¢ vocé precisar de algum tratamento, erientagio ou
encaminhamento por se sentir prejudicado por causa da pesquisa, ou se o pesquisador
descobrir que vocg tem alguma coisa que precise de imtamento, vocé serd encaminhadoda)
pela Dra. Michelle Jacimha Cavaleante Oliveira (telefome: 82 3202-3801) para o
ambulatorio de Mefrologia do Hospital Universitirio da Universidade Federal de Alagoas.

5 CONFIDENCIALIDADE: Todas as informagbes que ofa) Sr(a) nos fomecer ou que
sejam conseguidas por exames serdo utilizadas somente para esta pesquisa. Seus dados
ficario em segredo e o seu nome ndo aparecerd em lugar nenhum das fichas de avaliagio
nem quando os resultados forem apresentados.

6. ESCLARECIMENT(S: Serd informado(a) sobre o resultado final desta pesquisa, e
sempre que desejar serd fomecido esclarecimentos sobre gualquer etaps da mesma,
podendo procurar a qualguer momento o pesquisador responsivel.

She

doed
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Mome do pesquisador responsavel: Michelle Jacintha Cavalcante (Miveira
Enderego: Av. Lourival de Melo Maota, 5/, Hospital Universitario Prof. Alberin
Antunes - Maceid-AL

Teletone para contato: (82) 32023800

Horario de atendimento: horino comercial.

Se descjar obter nformagies sobre o5 seus dircitos ¢ os aspectos éticos envolvidos na
pesquisa poderd consultar o Comité de Etica da Universidade Federal de Alagoas

() Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa. Para obter
mais informargies a respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias
irregulars ou danosas durante sua participagio no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

Prédio do Centro de Interesse Comunitario (CIC), Térreo, Campus A. C. Simdbes,
Cidade Universitiria.

Telefone (#2) 3214-1041 , Maceid-AL.

Horario de atendimento: 8:00 as 12:00

Email: comitedesticaufal @gmail com

7. RESSARCIMENTO DAS DESPESAS: Caso ofa) Sr.ia) aceite participar da pesquisa,
ndo receberd nenhuma compensagio financeira & fambém nido haverd ressarcimento dos
gastos (deslocamento, alimentagdo).

8. INDENIZACAD: Se necessdno, serd indenizado por qualquer dano que venha a sofrer
COMm & participesdo na pesquisa.

9, CONCORDANCIA NA PARTICIPACAQ: Se ofa) Sria) estiver de acordo em
participar devera preencher e assmar o Termo de Consentimento Pos-ssclarecido que se
segue, ¢ receberd uma via assinada deste Termo.

([} sujeito de pesquisa ou seu representante legal, quando for o caso, devera
rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE -
apondo sua assinatura na dltima pagina do referido Termo.

(} pesquisador responsivel deverd, da mesma forma, rubnicar todas as folhas do
Termo de Consentimento Livee e Esclarecido - TCLE - apondo sua assinatura na

altima pagina do refendo Termo.

Jged



CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Pelo  presente  instrumente  gue  atende 85 exigéncias  legais, o
Sria) . portadona) da cédula de
identidade . declara gue, apds leitura minuciosa do TCLE,

teve oportunidade de fazer perguntas, esclarecer dividas que foram devidamente explicadas
pelos pesquisadores, ciente dos servigos ¢ procedimentos aos quais serd submetido e, ndo
restando quaisquer dividas a respeito do lido ¢ explicado, firma sen CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO em participar voluntanamente desta pesquisa.

E, por estar de acordo, assina o presente termo.

Maceld, de de

Assinatura do participante

ou Representante Legal

s oty Aopact

Asginatura do Pesquisador responsivel

Sk
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APENDICE B - Ficha de avaliacéo clinica e laboratorial

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
e CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
“ FACULDADE DE MEDICINA

FICHA DE AVALIACAO SOCIOECONOMICA, CLINICA E LABORATORIAL
Numero prontuario
1. IDENTIFICACAO E DADOS SOCIOECONOMICOS:

Nome (iniciais):

Data de nascimento: / / Idade:

Etnia: ( ) Branca ( ) Negra ( ) Parda ( ) Amarela

Estado civil: ( ) solteira ( ) casada/unido estavel ( ) viava ( ) divorciada ( ) outros
Escolaridade em anos de estudo: paciente ( ) pai ( ) mae ( ) responsavel ( )

Situacdo ocupacional: ( ) ativa com renda ( ) inativo com renda (aposentadoria/pensio)
() ativa sem renda ( ) inativa/desempregada ( ) dona de casa/estudante

Valor da renda:

Casa propria: atual ( ) na infancia ()

2. HISTORIA CLINICA:

Tempo de doenga: Data do diagnostico: /1
Critérios Classificatorios (ACR)
1. Rash malar . 8. Renais
6. Serosite 8.1 Proteintria
2. Rash discoide 6.1 Pleura [
s 8.2 Cilindruria L.
— 6.2 Pericardio - 11. Imunolégicas
3. Fotossensibilidade 9. Neurologicas .
TH o 9.1 Psi 11. anti-DNA
4. Artrite . Hematologicas .1 Psicose 11.2 anti-Sm

7.1 Anemia hemolitica 9.2 Convulsdes

72 Leucopenia 11.3 anti-fosfolipide

5. Ulceras orais 7.3 Linfopenia 10. FAN
7.4 Plaquetopenia

Numero de critérios ACR:

Menarca idade:

Tabagismo: () sim ( ) ndo

Etilismo: () sim ( ) ndo
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HAS: ( ) sim ( )nao

DM ( )sim ( )ndo

Medicamentos em uso ou que ja fez uso:

Revisao dos sistemas:

Sistema Normal | Alterado
Geral
Cabeca/pescoco
Respiratorio
Cardiovascular
Gastrointestinal
Genitourinario
SNC
Pele/faneros
Endocrino
Hemato-linfatico

Osteo-articular

3. ANTROPOMETRIA:

Altura

Peso Kg

IMC

4. AVALIACAO LABORATORIAL:

Parametro Valor Comentarios

Creatinina (mg/dL)
Proteintria

TFG - CKD-EPI

Detalhes
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FAN

HIV

5. SINAIS E SINTOMAS:

Sim

Rash malar

Fotossensibilidade

Rash discoéide

Ulcera oral

Artrite

Sindrome de Sjogren

Polineuropatia

Esclerodermia

Alopecia
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APENDICE C - SLICC/ACR/DI
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SLICC/ACR/DI
Comprometimento Escore

Ocular

Catarata 1

Alteracdes retinianas ou atrofia optica 1
Neuropsiquiatrico

Déficit cognitivo (déficit de memoria, dificuldade com célculos, na linguagem falada ou |
escrita ou de concentragdo, comprometimento do nivel de desempenho) ou psicose maior 1

Convulsdes que requerem tratamento por 6 meses 1(2)

Acidente vascular cerebral (score deve ser 2 se > 1 episddio) 1

Neuropatia craniana ou periférica (exceto do nervo optico) 1

Mielite transversa
Renal

Taxa de filtragdo glomerular estimada ou mensurada < 50% 1

Proteintria > 3,5g/24h 1

Doenga renal estagio final (independente de dialise ou transplante) 3
Pulmonar

Hipertensdo Pulmonar (aumento ventriculo direito ou hiperfonese de P2) 1

Fibrose pulmonar (exame fisico e radiografico) 1

Pulmao retraido (radiografico) 1

Fibrose pleural (radiografico) 1

Infarto pulmonar (radiografico) |
Cardiovascular

Angina ou bypass de artéria coronaria 1

Infarto do miocardio score deve ser 2 se > 1 episdodio) 1(2)

Miocardiopatia (disfungdo ventricular) 1

Doenga valvular (sopro diastélico ou sistolico > 3/6) 1

Pericardite por 6 meses, ou pericardiectomia 1
Doencga vascular periférica

Claudicagdo por 6 meses 1

Perda menor de tecido (tamanho de uma polpa digital) 1

Perda significante de tecido (p.ex. perda de dedo ou membro) (score deveser2 se>del (2)
local)

Trombose venosa com edema, ulceragdo ou estase venosa 1

Gastrointestinal

Infarto ou resseccao de intestino abaixo do duodeno, bago, figado ou bexiga, de qualquer

causa (score deve ser 2 se > 1 local)
Insuficiéncia mesentérica
Peritonite cronica
Estenose ou cirurgia do trato superior

Musculoesquelética
Atrofia ou fraqueza muscular

Deformidade ou artrite erosiva (incluindo deformidades redutiveis, excluindo necrose

avascular)

Osteoporose com fratura ou colapso vertebral (excluindo necrose avascular)

Necrose avascular (escore 2 se >1)
Osteomielite

1(2)

—_—
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Pele
Alopecia cicatricial cronica
Cicatriz extensa ou paniculite
Ulceragao pele (excluindo trombose) por > 6 meses
Insuficiéncia gonadal prematura
Diabetes (independente do tratamento
Malignidade (excluindo displasia) (score 2 se > 1 local)

—_— e e ek

(2)

*Dano (alteracdo irreversivel, ndo relacionada com inflamag¢do) ocorrendo desde o inicio do
LES, identificada por avaliacdo clinica e presente por pelo menos 6 meses a menos que
colocado de outra forma. Episddios repetidos que ocorrem em menos de 6 meses devem
receber score 2. A mesma lesdo ndo deve ser pontuada duas vezes.
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APENDICE D - Childhood Trauma Questionnaire traduzido para o portugués brasileiro

QUESTIONARIO SOBRE EXPERIENCIAS ADVERSAS NA INFANCIA

Enquanto eu crescia...

Nunca

Poucas
vezes

As
vezes

Muitas
vezes

Sempre

1 | Eu ndo tive o suficiente para comer.

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

As pessoas da minha familia me

3 | chamaram de coisas do tipo
“estupida”, “preguicosa” ou “feia”.

4 Meus pais estiveram muito bébados ou
drogados para poder cuidar da familia.
Houve alguém na minha familia que

5 [ ajudou a me sentir especial ou
importante.

6 | Eu tive que usar roupas sujas.

7 | Eu me senti amada.

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

Eu apanhei tanto de alguém da minha

9 | familia que tive de ir ao hospital ou
consultar um médico.

10 Nao houve nada que eu quisesse
mudar na minha familia.

Alguém da minha familia me bateu

11 | tanto que me deixou com machucados
roXos.

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

3 As pessoas da minha familia cuidavam
umas das outras.

Pessoas da minha familia disseram

14 | coisas que me machucaram ou me
ofenderam.

15 Eu acredito que fui maltratada

fisicamente.
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16

FEu 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.

21

Ameacaram me machucar ou contar
mentiras sobre mim se eu ndo 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 maltratada
emocionalmente.

26

Houve alguém para me levar ao
médico quando eu precisei.

27

Eu acredito que fui abusada
sexualmente.

28

Minha familia foi uma fonte de forca e
apoio.




ANEXO

ANEXO A - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
ALAGOAS ran ™
PARECER CONSUBSTANCIADO DD CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDC DE BIOMARCADORES INFLAMATORIOS E SUA RELACAD COM
ORGADS-ALYD ACOMETIDODS NO LUPUS ERITEMATOSD SISTEMICO

Pesquisador: MICHELLE JACINTHA CAVALCANTE OLIVEIRA,

Arga Tematica:

VersBo: 4

CAAE: S0040916.0.0000.5013

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina da UFAL

Patrocinador Principal: MINISTERIO D CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAD

DADOE DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.725.374

Apresantacio do Projeto:

O lupus erilematoss sislémico (LES) & uma das doencas reumalolégicas aulo-imunes mais prevalanies na
populaglo, acomelende especialments adullos jovens, em idade economicamente aliva. A doenca &
caraclerizada pela presenga de milliples aulo-anicorpos, compromelendo diferentes drgdos & sisbemas.
Individues de lodos of grupos Enicos podem ser acomebdos, sendo mais comum am individeos da raga
negra. A dosnga

acomels predominaniements mulheres, com uma laxa que vana de 4 a 13 mulberes para cada homem
1.Sinlomas constilucionais gerais como aslenia, felbre & emagrecimento sdo comuns no LES. As lestes
dermaloldgicas sda muilo requentes & polimorfas, envolvendo pele, vases & mucosas. As vasculiles
culneas ocorrem &m cerca de 20-30% dos pacienles & podem causar lesbes tngueais, ulceragoes &
pangrena de exlremidades digilais. O envalvimenlo aricular & comum, compromelendo preferencialmente
as melacarpolalangeanas, as inlerfalangeanas proximais, os joelhos @ 0% punhos, geralments de mado
simélrico. O compromaliments cardiovascular & caraclenizado principalmentls por uma

pancardite 2-3Ha evidéncias de compremeliments renal dinico em 50% dos pacienbes & de anarmalidades
newapsikguidiricas em mais de 50% do= pacienles, podendo & apresentar sob a forma de diferentes
sindrofmes newrakdgicas alou paiquEilvicas, compromelenda o sislema nenoso cenlral ou periférico 2.5, No
acomelimenta renal pelo LES pode coarrer @m divensos compartimentas incluinda ibulos, inberslicio, vasos
& glaméniles, sendo esses Glimos o8 mais

Endifego: Ay Lotirhaal Mol kala, s - Campus A . C Simdaes,

Bakro: Ciass Univesildng CEP: =7072-000
UF: AL Munespie: MACED
Talefone: (22132141041 E-mdil: ootz el Sgmal oo

Prbgira 1 28 8
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relacionados & smlomalogia em geral apressnilada pelos pacieries B, A desnga glomerulas ne LES pode
Ipl‘l‘.‘!ﬂl‘llﬂr clagsas varidveis de grauidadf.- com risco de dbilo em Hllﬂl.l'l! casas, A ﬁ'.'llpﬂ-iﬂ renal & o
procedimentn padrio ulizads para avaliar o grau de alividade & cronicdade relacianade 3 glemerulopatia.
Eniretania, &m !Igun! CASDE por molivos Ecnicos alou dinicos 1pﬂl’ 'l‘.'ﬁEl"I'lplﬂl rigeo aumentado de
ungrmlﬁ] eska ndo & realirads ulilizando-S& nesses casos de Fatamenls baseado em marcadones
elinicas & laberalariais b bem estabelecidos para avalischo £a luncle renal como a crealining sérica e o
clearance de crealining abim da dosagem de prateina na wina de 24

horas para condu®ir & leraplulica 7-9. Dessa forma a avakacho de bismancadores inflamaldrios que possam
eslar relacionados aos araus de alividade da dﬂ!l‘n}l pﬂﬂ!l‘l‘l ser de EI'HI'ﬂE impnrlinc'n no arsenal
diagnislicn & lerapéutico valtade a0 pacienle Nos quadios psiquidiricas, os sinbomas depressives sio os
mais comuns & alingem cerca de 40% dos pacientes. O Episddio Depressive Maior (EDM) & uma das
comorbidades pequiblicas observadas com maior freguincia em pacienles cam LES, sendo a pravalincia
de 10.8% a 38,6%, que & considerada como sendo muilo mais elevada do gue na populagha geralll.
Evidencia-se que os Talores que conlibuem para alla prevaldncia do EDM, incluem a experiéncia de
elevads eslresse e decerréngia de set porlader de doenga grave & crdnica, allas dosss de coricastertides
usades na iralamento & alleracdes que compromelem o SNC 11.14. Esse achade de prevalineia do EDM
em portadares de LES, juslifica & aponla para perlinéncia de se levar em conla amosiras de paciantes com
LES em esiudas sobre o viks alencional & sua relacio com a sintomalologia da depressdo. A associacho
anlre processas infamalénios & depressio segue Uma via bidirecional. O mecanismo desss procasso ainda
esld por ser elucidada, mas sabe-se que

medadares como (L -8, THF-, IL-1, possuem o patencial de diminuir os niveis de serolonina e ausmentar o
de Kynurenina & Acido Kynurénice, alivands o eixo HPA (hipatitame-paluitaria-adrenal), aumentando a
resisiéncia a glicocorlicoides, ativando células da micréglia e acaretands podas sindplicas palobgicas, o
e acAsiona muﬂn;u cembrais & luncionais 15-18.0evido a ez alla pl‘ﬂﬂl‘lﬁ! de lesies am Ifll'gﬁﬂ-
dalury e i tp'nrr'n Ll ﬁ!n'-h'ﬂ-h.-l- ruiila |H|'||‘:‘|r|!|H||n !u’ﬁrHHM L R T T i B e B P T ﬂdnﬂh‘:ﬁi.

Confnescio do Parscer: 2725 374

principalmenls aquelas capares de eslimar o progndsiics da lesfo. Faz-se imporianle entdo avaliar
possiveis assaciaphes enlfe marcadores inflamaldrios & sinlomas depressives além de lesies renais a fim
de medhor entender 333 assaciachs & indicar melhores mélodos lerapdulicos.

Dibjetive da Pesquisa:
Oibrjetive Primaria: Investigar bicmarcaderss inflamalteies no Lupus Erilematoso Satémics [LES) &

Enderegn: Ay Lourbiel Webs bola s - Campis A C Simdaes,

Bairro: Cilade Liniversidnia CEF: =7.072-000
UF: AL Municipie:  MACED
Taledone: (22)3218.1041 E-mmail:  orveviteesticafal @S omal mom

Prisgira 15 2
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sua assnciagio com dsfunglo e drglos-akoa.

Confnescin oo Parscer: 2. 725 3T4

O elive Secundaria:

- Awaliar & pravalineia de lesdo renal em pacienles panadones de LE - Avaliar a prevaléncia de depressdo
maier em pacientes parladares de LE~

Carrelacionar a presenga de biomarcadenes inflamalénos com escones de gravidade de depressdo, de
gualidade de vida & indice de qualidade de

S |

» Cormelaconar & presenca de biomarcadores inflamaltnios com erilérios de disfuncio renal (taxa de filracdio
glomerular, creatinina plasmatica, proteinuria, fragiies de excegio de sddio & poldssio, hemaliria,
leucacildnia & microalbumandrial;

» Correlacionar a presenga de biomarncadares inflamaldrios com criléios hisiopalobgicos da biopsia renal

« Aaliar & congrusneia entre vulnerabiidade cognitiva da alencio seleliva a estimulos negativos!posilives
cam o eslada de humar de pacenles depressivos parladares de LES

Avaliatio dos Riscos ¢ Beneficios:

Ot procadimentos Wilzades (colela de sangue & Uina para exame poderdo razer algum desconfans camo
der na local da entrada da agulha para a colela de sangue @ sangraments na hora da colela de sangue. O
lipn e procediments apresenta um fisco minima, que serd reduzide pelo fundendio do hospital que 8
realizar a colela, UMa VeZ gue o mesma deverd sar um profissional exparients na drea & A minimizar ao
mxime o fisco destas complicagdes. A bibpsia renal pode razer algum desconfono lambém coma dar no
local da enlrada da aguiha para colsla do fragmenlo, além de sangue na wira em pequena guantidade sem
consequencias graves apés o procedimento, emrelanto, &M faros casos, pode SoOMMer Sangramento
importanle fa urina, eyvando a perda renal am casos exiremaos). Pode coormer um descenlario relacionadso
com a avalisslo paiquidivca eliciande emocies negalivas 2o longo da enfrevisia,

Beneficios:

Enderegn: Ay Lourkael Waks Misla s - Campus A O Simdes,

Bakra: Ciade Universitdna CEP: =7 072-000
UF: AL Municigie: MACEKD
Talefone: (32)3244-1041 E-rail:  cofvitisdiss theanfal Sgrmail oom
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Os beneficios esperados com o eslude 80 no senlido de detectar alguma doenga NOs rins efou 3 presenca
de depressdo, o que proporcionard um lralamenlo adeguade para estes problemas, Se vocd for
diagnasiicads cam algum problema nos fing ou com depressio serd encaminkade para acompanhamenio &
Iralamenlo sspecializadn (com médico Mefrologista e Peiguiaira) no mesmo hospital em que faz ratamento
para o lupus erilemaloss ssibmica,

Camentarios ¢ Consideragies sobre a Pesguisa:

Lembramos gue o alo de correlacionar ndo cabe o pesquisader. Ao pesquisador cabe verilicar o niveis de
correlases erlre a8 varidveis.

Consideragtes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

O sequintes documentos foram submelides & avaliagho:

Confinescin oo Parscer 2 T2 5T4

« Prajets detalhado;

« Informagho Basica do Projelo;

« TCLE:

. Folha de Fosio;

« Modificapbes no projeto;

» Carla de Aesile do Cantra de Apoio & Pesguisa da HUPAA:

« Terma de anuénea do Chefie da reumatelogia do HUPAAEBSERH;

- Laties da pesquisadora principal;

. Declaraghio de cumpriments das Normas da Resoluclo 6612, pubbeizacio dos resultades e deslinacio
dio matesial coletado.

Recomendacies:

MNao ha.

Conclusies ou Perdéncias o Lista de Inadequadoes:

O projelo atende & recomendagdes da Resolucho J66M2. Portanio, recomendamos sia aprovacko ples
CEP/L.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Prainesls Agrovads

Prezadn (a) Pesguisador (a), lembre-se que. sequnds a Res. NS 46612 & sua complementar 51002016:

O parlicipants da pesquisa lem 8 lberdade de recusar-s @ parlicipar ou de relisar Sed

Enderern: Ay Lokl Mok Wola o - Campus & . Simdes,

Bakra: Cilads Universidia GEP: £7072-000
UF: AL Munlcpia: MACEID
Taleone: 22)3294.1041 E-mmadl:  cofvibisinsiic alal Sgma com
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consenlimenls em gualguer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prajuizo a0 Seu cuidado &
deve receber copia do TCLE, na inlegra, por ele assinado, a ndo ser em esludo com avlorizacio de
declinia;

V.5 deve deservalver a pesguisa conforme delineada no pratacolo aprovado & desconlinuar o eshudo
samente apds andlise das rardes da desconlinuidade por esle CEP, excals quands parceber risca au dano
ndo prevists as sujeils panicipane ou guands conslalar & supericidade de regime oferecido a um dos
grupos da pesquisa que requeiram acho imediata;

O CEP deve sar imediatamente informads de ledos os fales relevanles gque allsrem o curss noomal do
estido. E responsabilidade do pesquisader assequrar medidas imedialas adequadas a evenlo adverse
oeorfida & enviar noliicaglo a esle CEP &, am casos perlinenbas, & ANVISA;

Evenluais modificacies cu emendas a0 prolocslo devem ser apresentadas ao CEP de loma dara @ sucinta,
idanlificando a parie do prolocolo a ser modificada & suas justificativas. Em cass de projelos do Grugo | ou I
apresenlados anleforments & ANVISA, o pesguisader ou patreanadar deve envid-las também & mesma,
junio com o parecer aprovabdeio do CEP, para serem juriadas ao pratacalo inicial;

Seus relabdrios parciais & final devemn ser apresaniados a esle CEP, inicialmenle apds o prago delerminado
Mo SaU Grancgrama & 3o berming do estedo. A falta de envio de, pelo menas, o relaldng inal da pesquisa
implicard em ndio recebimanio de um préximo prolocolo de pesguisa de vossa autoria.

O cronograma preavisio para a pesqusa serd executado caso o projelo seja APROVADD pelo Sislema
CERMCOMNEP, confarme Carta Circular n®. 0611201 20C0NEP/CHS/GEMS (BrasiEa-0OF, 04 de maio de
2012
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CAVALCANTE
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CAVALCANTE
OLIVEIRA
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