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RESUMO

INTRODUCAO: Lupus Eritematoso Sistémico de inicio na infancia (CLES) e Artrite
Idiopética Juvenil (AlJ) sdo doencas autoimunes cronicas que afetam criancas e adolescentes.
Além dos evidentes impactos fisicos resultantes dos danos organicos, o adoecimento nessa fase
pode interferir na qualidade de vida e estar associado a ansiedade e a depressdao. OBJETIVOS:
Avaliar dor, ansiedade e depressdo em duas doengas reumatoldgicas autoimunes sistémicas na
infancia durante a pandemia de Covid-19 e investigar preditores de reducdo da qualidade de
vida. Avaliar a associacdo entre atividade de doenca a transtornos mentais e qualidade de vida.
METODOS: Estudo transversal em individuos com cLES e AlJ, atendidos em um ambulatério
de Reumatologia Pediatrica, entre 7 a 17 anos e com individuos ndo doentes da mesma faixa
etaria. Houve aplicacdo das escalas: Inventario de Depressdo Infantil (CDI), Questionario de
Desordens Emocionais Relacionados a Ansiedade Infantil (SCARED) e Questionario Genérico
Pediatrico de Qualidade de Vida (PedsQL 4.0). Os pacientes com cLES e AlJ foram avaliados
quanto a atividade da doenca. Quanto a anélise estatistica, 0 teste de Shapiro-Wilk avaliou a
normalidade da distribuicdo das varidveis numéricas. As medianas dos escores ansiedade,
depressdo e qualidade de vida foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney. Os testes Qui-
quadrado ou exato de Fisher foram realizados para comparar as variaveis nominais e a analise
de correlagdo de Spearman foi utilizada para testar as correlages dos dados quantitativos. A
associacdo entre as variaveis independentes (depressdo, ansiedade e dor) e a varidvel
dependente (qualidade de vida relacionada a satde) foi feita por meio de regressédo logistica.
RESULTADOS: A amostra foi composta por 39 pacientes com idade mediana de 11,4 (IQR
4,5) e 33 controles com idade de 11,4 (IQR 3,0) anos, respectivamente. Sintomas depressivos
estiveram presentes em 12,8% e ansiedade em 46,1% dos pacientes. A mediana dos escores de
depressdo e ansiedade foi semelhante entre os dois grupos, ndo havendo diferenca estatistica.
Houve piores escores globais de qualidade de vida dos pacientes em comparagdo aos controles
(70.2 vs 85.9, p < 0,01). A atividade de doenca ndo se associou aos transtornos mentais nem a
qualidade de vida. Houve associagédo entre qualidade de vida e : ansiedade (-0.472, p < 0,001)
e depressao (-0,564, p <0,001). A dor e a ansiedade foram preditores da pior qualidade de vida.
DISCUSSAO: Apesar da evidéncia da existéncia da via inflamatéria da depressdo, néo
encontramos associacdo entre atividade e transtorno de humor. Em contrapartida, a pior
qualidade de vida esteve relacionada ao agravo reumatoldgico. CONCLUSAO: Foram
encontrados niveis mais altos de ansiedade e depressao tanto em pacientes quanto no grupo

controle quando comparados ao periodo pré- pandemia. A qualidade de vida foi mais



comprometida nos individuos com doenga autoimune, sendo predita por dor e ansiedade.

Doenca ativa ndo foi associada a qualidade de vida nem a transtornos psiquiatricos.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico; Artrite Juvenil; Qualidade de vida; Ansiedade;
Depressdo



ABSTRACT

INTRODUCTION: Childhood-onset Systemic Lupus Erythematosus (cLES) and Juvenile
Idiopathic Arthritis (JIA) are chronic autoimmune diseases that affect children and adolescents.
In addition to the obvious physical impacts resulting from organic damage, illness at this stage
can interfere with quality of life and be associated with anxiety and depression. OBJECTIVES:
To assess pain, anxiety and depression in two childhood systemic autoimmune rheumatologic
diseases during the Covid-19 pandemic and to investigate predictors of reduced quality of life.
To assess the association between disease activity and mental disorders and quality of life.
METHODS: Cross-sectional study in individuals with cLES and JIA (both outpatients and
inpatients) aged between 7 and 17 years and with non-diseased individuals of the same age
group. The following scales were applied: Childhood Depression Inventory (CDI), Childhood
Anxiety-Related Emotional Disorders Questionnaire (SCARED) and Pediatric Generic Quality
of Life Questionnaire (PedsQL 4.0). Patients with cLES and JIA were evaluated for disease
activity. As for the statistical analysis, the Shapiro-Wilk test evaluated the normality of the
distribution of numerical variables. The medians of anxiety, depression and quality of life
scores were compared using the Mann-Whitney test. Chi-square or Fisher's exact tests were
performed to compare nominal variables and Spearman's correlation analysis was used to test
the correlations of quantitative data. The association between the independent variables
(depression, anxiety and pain) and the dependent variable (health-related quality of life) was
performed using logistic regression. RESULTS: The sample consisted of 39 patients with a
median age of 11.4 (IQR 4,5) and 33 controls with an age of 11.4 (IQR 3,0) years, respectively.
Depressive symptoms were present in 12.8% and anxiety in 46.1% of patients. The median of
depression and anxiety scores was similar between the two groups, with no statistical
difference. There were worse overall quality of life scores for patients compared to controls
(70.2 vs 85.9, p < 0.01). Disease activity was not associated with mental disorders or quality of
life. There was an association between quality of life and: anxiety (-0.472, p < 0.001) and
depression (-0.564, p < 0.001). Pain and anxiety were predictors of worse quality of life.
DISCUSSION: Despite the evidence of the existence of the inflammatory pathway of
depression, we did not find an association between activity and mood disorder. On the other
hand, the worst quality of life was related to the rheumatological condition. CONCLUSION:
Higher levels of anxiety and depression were found in both patients and the control group when

compared to the pre-pandemic period. Quality of life was more compromised in individuals



with autoimmune disease, being predicted by pain and anxiety. Active illness was not
associated with quality of life or psychiatric disorders.

Keywords: Lupus Erythematosus, Systemic; Arthritis, Juvenile; Quality of Life; Anxiety;
Depression
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1. INTRODUCAO

Ldpus Eritematoso Sistémico de inicio na infancia (CLES) e Artrite Idiopatica Juvenil
(AIJ) sdo doencas autoimunes cronicas que afetam criancas e adolescentes (MANN et al.,
2020).

Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca autoimune crénica na qual ha a
producéo de autoanticorpos e a deposi¢cdo de imunocomplexos em diversos sistemas organicos
(PAN et al., 2019; FAVA; PETRI, 2019) e cuja etiologia € multifatorial estando envolvidos o0s
fatores genéticos, hormonais e ambientais (MEDEIROS et al., 2015). Os aspectos ambientais
como radiacdo ultravioleta (KUHN; RULAND; BONSMANN, 2011), tabagismo
(BARBHAIYA; COSTENBADER, 2016), medicamentos (ARAUJO-FERNANDEZ;
AHIJON-LANA.; ISENBERG, 2014) e infecgbes virais como Epstein- Baar (JAMES et
al.,2001) podem estar implicados na etiopatogénese.

No que se refere a patogénese imunoldgica, destacam- se a desregulacdo tanto da
imunidade inata quanto da adaptativa (PAN et al., 2019). No que diz respeito a imunidade inata,
ha a participacdo do interferon tipo | (PAN et al., 2019), dos receptores Toll-Like em especial
tipos 7 e 9 (PAN et al., 2019), da ativacdo inapropriada de neutréfilos (PAN et al., 2019), bem
como da deficiéncia de componentes do sistema complemento (ZUCCHI, et al.,2019). No
tocante a imunidade adaptativa, ha destaque para as células B e T auto reativas (ZUCCHI, et

al.,2019) com quebra dos mecanismos de tolerancia (PAN et al., 2019).

Essa doenca pode afetar varios 6rgéos e tecidos conferindo diferentes fen6tipos clinicos
aos individuos acometidos (FAVA; PETRI, 2019). Em 10 a 20% dos casos, o quadro clinico
se inicia em idade inferior a 18 anos, condicdo denominada LUpus Eritematoso Sistémico de
inicio na infancia (COUTURE; SILVERMAN, 2016).

A Artrite ldiopatica Juvenil é um termo que representa um grupo de doencas
caracterizada por artrite persistente, com duracdo de seis semanas ou mais, acometendo
individuos menores de 16 anos em que ndo haja outra etiologia envolvida na sinovite
(MAHMUD; BINSTADT, 2019). Trata-se da doenca reumatolégica mais comum na infancia
em paises desenvolvidos (GOWDIE; TSE, 2007) tendo a prevaléncia compreendida entre 16 a
150 a cada 100.000 criangas (RAVELLI; MARTINI, 2007) e a incidéncia estimada entre 4 a
14 a cada 100.000 criancas (ESPINOSA; GOTTIEB, 2012). O consenso do 6rgéo internacional

“International League of Associations of Rheumatology” (ILAR), classificou esse agravo em
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sete categorias: oligoarticular (persistente ou estendida), poliarticular fator reumatoide positivo,
poliarticular fator reumatoide negativo, sistémica, artrite associada a entesite, artrite psoriasica
juvenil e forma indiferenciada (PETTY et al., 2004; MARTINI, et al., 2019). Para essa
categorizacdo, € necessario avaliar estas caracteristicas: 0 nimero de articulacdes acometidas,
a ocorréncia de manifestagdes sistémicas e a presenca do fator reumatoide (PETTY et al., 2004;
RINGOLD et al.,2020). Esses subtipos sdo distribuidos nesta frequéncia: oligoarticular (50 a
60%), poliarticular (30 a 35%), sistémica (10- 20%), psoriasica (2 a 15%) e artrite associada a
entesite (1 a 7%) (WEISS; IIOWITE et al., 2007).

Assim como outras doencas autoimunes, a AlJ apresenta na sua etiopatogénese a
combinacdo da predisposicdo genética a gatilhos ambientais pouco conhecidos (PRAKKEN;
ALBANI; MARTINI, 2011), j& sendo observados os seguintes predisponentes (WEISS;
IIOWITE et al., 2007): estresse emocional, alteragdo hormonal, trauma articular, infec¢éo
bacteriana e viral. A etiopatogénese pode variar a depender do subtipo (MARTINI; LOVELL
et al.,2010). Na sua forma sistémica, ha predominancia da ativacdo do sistema imune inato
sendo podendo ser considerada doenca auto inflamatoria (MARTINI; LOVELL et al.,2010).
H& também destaque para a suscetibilidade genética que pode ser estar relacionada aos genes
HLA (Antigeno Leucocitario Humano) (PRAKKEN; ALBANI; MARTINI, 2011).

Apesar do cLES e AlJ se apresentaram com fisiopatologias distintas (ESPINOSA;
GOTTLIEB, 2012; PAN et al., 2019), ha alguns estudos que avaliaram a saude mental dessas
morbidades e foram compostos por esses dois subgrupos de pacientes (FAWOLE et al.,2021;
DURCAN et al.,2021). Além disso, esses dois agravos compartilham de caracteristicas em
comum pois sdo doengas cronicas inflamatdrias na infancia com potencial de afetar a
articulagdo causando dor (MAHMUD; BINSTADT, 2019; FONSECA et al., 2019), limitagao
funcional (RUSSO et al., 2012) e o no tratamento de ambas sdo utilizadas drogas
imunossupressoras (GROOT et al.,2017; RINGOLD et al., 2020). Em comum, esses agravos
também podem afetar o crescimento e a composic¢ao corporal devido a propria fisiopatologia
além do uso de glicocorticoide (KAMPHUIS; SILVERMAN, 2010; UMELAWSKA; PRUSEK-
DUDKIEWICZ, 2010).

Além desses evidentes impactos fisicos, o adoecimento nessas criancas e adolescentes
compromete o desenvolvimento psicossocial uma vez que a percepcao da alteracdo da imagem
corporal, a ansiedade sobre aceitacédo social e o receio do tratamento sdo situaces emergentes
(MEMARI, et al.,2016). Nessa faixa etaria, pode haver ineficiéncia dos mecanismos de coping

ao enfrentar uma doenca crénica (MEMARI, et al.,2016). Diante disso, ha comprometimento
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da qualidade de vida (MOORTHY et al.,2017), além da possibilidade de transtornos mentais
tais como ansiedade e depressdo (QUILTER, HIRAKI, KORCZAK, 2019; FAIR et al., 2019).
Nesse contexto, as métricas tradicionais para mensurar a atividade de doenca bem como as
taxas de remissdo e de mortalidade sdo insuficientes para contemplar os aspectos
multidimensionais do individuo, sendo imprescindiveis avaliar aspectos relativos a qualidade
de vida e & satde mental (WU et al., 2021).

Ha& vaérios estudos que avaliaram ansiedade e depressdao nesse grupo de individuos ja
havendo inclusive duas revisdes sistematicas sobre a tematica (QUILTER, HIRAKI,
KORCZAK, 2019; FAIR et al., 2019) que demonstraram ampla variacdo na prevaléncia desses
transtornos mentais nesses pacientes. As principais escalas para a faixa etaria pediatrica
(QUILTER, HIRAKI, KORCZAK, 2019; FAIR et al., 2019) na avaliacdo de ansiedade nesses
estudos foram as seguintes: Inventario do Traco de Ansiedade; Rastreio para Ansiedade e
transtornos afins, ja para depressdo, os seguintes: Inventario de Depressdo Infantil, Inventario

de Depressdo de Beck, Checklist do Comportamento Infantil.

Apesar da existéncia desses estudos, ainda ha lacunas bem como dados conflitantes no
que diz respeito aos fatores associados a ocorréncia dos transtornos mentais nas doencas
reumatoldgicas autoimunes crénicas na infancia. Por exemplo, a variavel “atividade doenca
autoimune” as vezes é descrita como relacionada com a ocorréncia de transtornos psiquiatricos
(KNIGHT et al., 2015; EL-NAJJIAR; NEGM; EL-SAYED, 2014), ja em outros estudos ndo o
é (DAVIS et al., 2018; FIGUEIREDO-BRAGA et al., 2021).

Além disso, ha poucos estudos que foram realizados com estes pacientes na avaliacdo
de transtornos mentais em vigéncia da pandemia de COVID-19 (ABDELGALIL; MUZAFFER,
2021; DURCAN et al.,2021; LINDOSO et al., 2021). Sabe-se que o isolamento social
promovido pelo coronavirus aumentou a prevaléncia de ansiedade e depressédo (RACINE et al.,
2021).
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2. OBJETIVOS

1 Obijetivo geral

e Observar a presenca de ansiedade, depressao e niveis de qualidade de vida em pacientes
com Lupus Eritematoso Sistémico de inicio na infancia (cLES) e Artrite Idiopatica

Juvenil (AlJ) atendidos em ambulatério e identificar os fatores associados.

2 Objetivos especificos

e Descrever idade, sexo ¢ estratificagao socioecondmica dos individuos com cLES/AlJ e
grupo controle;

e Verificar o grau de atividade de doenga nos pacientes com cLES/AlJ;

e Avaliar a presenca de transtornos mentais (ansiedade e depressao) dos individuos com
cLES/A1J e grupo controle;

e Mensurar a qualidade de vida dos individuos com cLES/AIJ e grupo controle;

e Investigar preditores de reducao da qualidade de vida;

e Comparar a ocorréncia de depressdo, ansiedade e o grau de qualidade de vida em
pacientes com cLES/ AlJ e o grupo controle;

e Auvaliar a associacao entre atividade de doenga a ocorréncia de ansiedade, depressdo e

niveis de qualidade de vida.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Lapus Eritematoso Sistémico na infancia

O LES é uma doenga crénica com potencial de afetar qualquer sistema orgénico e se
apresenta com curso intervalado entre remissao e atividade (KAMPHUIS; SILVERMAN,
2010). E uma doenca polimérfica, sendo a sua expresso clinica um espectro que pode variar
desde formas brandas até as mais severas com possibilidade de gerar dano organico permanente
(KAMPHUIS; SILVERMAN, 2010). Para o tratamento, é necessaria terapia imunossupressora
prolongada (KAMPHUIS; SILVERMAN, 2010).

Ao longo do tempo, instituicdes internacionais estabeleceram trés critérios
classificatérios para LES: Colégio Americano de Reumatologia (ACR) revisados em 1997
(HOCHBERG, 1997; TAN et al., 1992), Colaboracdo Internacional de Clinicos para LUpus
Sistémico (SLICC) de 2012 (PETRI et al., 2012) e Liga Europeia contra Reumatismo (EULAR)
e ACR de 2019 (ARINGER et al., 2019). Um estudo, que avaliou a acuracia desses escores
na infancia, obteve que os critérios SLICC 2012 desempenharam  melhor performance com
sensibilidade de 89,3%, especificidade de 80,9%, valor preditivo positivo de 86,5% e valor
preditivo negativo de 84,7% (FONSECA et al., 2019). Abaixo, estdo especificados os critérios
revisados do ACR/1997. Para a classificacdo do LES nesse escore, quatro dos 11 critérios
devem ser atendidos (HOCHBERG, 1997; TAN et al., 1992).

TABELA 1 Atualizacdo de 1997 dos Critérios Revisados do American College of
Rheumatology de 1982 para a Classificacdo do Lupus Eritematoso Sistémico (adaptado de
HOCHBERG et al., 1997; TAN et al., 1992)

Critério Definicéo
Eritema malar Leséo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.
Erupcéo discoide lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratdticas aderidas

e tampOes foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e

discromia

Fotossensibilidade Exantema cutdneo como reacdo ndo-usual a exposicao a luz
solar, de acordo com a histdria do paciente ou observado pelo

médico.
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Ulceras orais/nasais

Artrite

Serosite

Comprometimento renal

AlteracOes Neurologicas

AlteracGes Hematologicas

Alterac6es Imunoldgicas

Anticorpo Antinuclear

Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores,

observadas pelo médico.

Né&o-erosiva envolvendo duas ou mais articulagdes periféricas,

caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.

Pleurite (caracterizada por histdria convincente de dor
pleuritica, atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de
derrame pleural) ou pericardite  (documentado por

eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame pericardico).

Proteinuria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou cilindrdria

anormal.
Convulsdes (na auséncia de outras causas)
Psicose (ha auséncia de outras causas)

Anemia hemolitica ou leucopenia (menor que 4.000/mm3 em
duas ou 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).

Anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presenca de
anticorpo antifosfolipide com base em:

a) niveis anormais de 1gG ou IgM anticardiolipina;
b) teste positivo para anticoagulante lUpico; ou
c) teste falso-positivo para sifilis, por, no minimo, seis meses.

Titulo anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescéncia
indireta ou método equivalente, em qualquer época, e na
auséncia de drogas conhecidas por estarem associadas a

sindrome do lupus induzido por drogas.

Na infancia, a taxa de incidéncia do cLES varia de 0,36 a 2,5 a cada 100.000 criangas,

enquanto a sua prevaléncia esta entre 1,89 a 25,7 a cada 100.000 criancas (PINELES et al.,
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2011). O curso desse agravo comumente € mais agressivo em comparagao a doenca iniciada na
idade adulta (COUTURE; SILVERMAN, 2016) uma vez que ha preponderancia dos
acometimentos renal, hematoldgico, ocular, neuroldgico e vascular (BUNDHUN; KUMARI;
HUANG, 2017). Em um estudo recente brasileiro, essa dessemelhanca foi observada tendo o
grupo de criangas apresentado maior proporcao de nefrite e acometimento do sistema nervoso

central quando comparado ao grupo dos adultos (BORTOLINI et al.,2021).

No Brasil, o grupo “Brazilian Childhood-onset Systemic Lupus Erythematosus Group”
tem realizado varios estudos permitindo caracterizar as particularidades do cLES no pais
(NOVAK et al., 2018; LOPES et al., 2017). Em um estudo contendo 1555 participantes com
esse agravo, criaram-se trés grupos levando-se em consideragdo o critério “intervalo entre o
inicio de sintomas e o diagnoéstico clinico” (NOVAK et al., 2018). A menor parte dos individuos
(60 participantes) teve diagnostico precoce (tempo de um més entre inicio de sintomas e
diagndstico (NOVAK et al., 2018). Esse grupo apresentava doenca mais grave (NOVAK et al.,
2018). Como concluséo, esse estudo multicéntrico demonstrou que o atraso do diagndstico
ocorre nos casos em que o curso da doenca € mais brando (NOVAK et al., 2018). Em outro
estudo do mesmo grupo, realizado no estado de Sdo Paulo, com 847 participantes, obteve-se
que nas infrequentes situagcdes em que o diagnostico da doenca € feito em criangas menores de
seis anos (39 participantes), hd maior taxa de mortalidade e dano organico nos sistemas

neuropsiquiatrico, vascular e cutaneo (LOPES et al., 2017).

Em Alagoas, ndo ha estudos que caracterizem o perfil da populacao de cLES, no entanto
no Ceara, 60 individuos com esse agravo foram avaliados (MEDEIROS et al., 2015). A média
da idade foi de 15,5 anos com proporcéo de 86,7% pertencentes ao sexo feminino (MEDEIROS
et al., 2015). Houve preponderancia de baixa escolaridade e raca ndo branca (MEDEIROS et
al., 2015). A distribuicdo das manifestacdes clinicas foi: 78,3% quadro dermatolégico, 85%
artrite, 70% nefrite, 61,7% leucopenia, 21,6% de anemia hemolitica, 33,3% plaquetopenia, 40%
serosite, 11,7% convulsédo, 3,3% psicose, 21,6% vasculite cutanea (MEDEIROS et al., 2015).
A dose média de prednisona utilizada foi 10,9 mg (MEDEIROS et al., 2015). Sobre a propor¢éo
do uso de medicamentos, observou-se: o0 uso de antimaléricos ocorreu em 71,7%, 0 uso de
azatioprina em 38,5%, o uso de micofenolato de mofetil em 38,5%, o uso de ciclofosfamida em
50% e o uso de metotrexato em 8,3% pacientes (MEDEIROS et al., 2015).

A taxa da ocorréncia de manifestagdes neuropsiquiatricas no contexto de LES é variada

ja tendo sido relatadas a ocorréncia desse quadro clinico em 46% dos pacientes (AINIALA et
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al., 2001). Esses sintomas sdo caracterizados por um conjunto de 19 sindromes clinicas
estabelecidas pelo Colégio Americano de Reumatologia em 1999 (AD et al., 1999). A
ansiedade e a depressdo fazem parte desse grupo sendo classificadas como manifestacoes
difusas do sistema nervoso central (AD et al., 1999). A definicdo da etiologia desses transtornos
mentais na pratica clinica é desafiadora uma vez que podem ser subjacentes a mecanismos
fisiopatoldgicos préprios da doenga autoimune ou secundarios ao impacto de uma doenca
crbnica ou ainda decorrentes do uso de determinadas medica¢des (MACKAY; TANG, 2020).
Nesse contexto, ha escassez de biomarcadores que auxiliem nessa definicdo (MACKAY;
TANG, 2020). Em uma proposta de revisdo desses critérios, um estudo sugeriu a supressdo da
ansiedade e da depressdo leve (AINIALA et al., 2001) devido a frequente coexisténcia desses
transtornos mentais nas doencas cronicas (TURVEY et al., 2009). Episddio de depresséo severa
manteve-se como critério (AINIALA et al., 2001).

O grau de atividade do cLES pode ser estimado através deste instrumento: Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI-2K) (SILVA et al.,2016) que contem
parametros clinicos e laboratoriais (FREIRE; SOUTO; CICONELLI, 2011) e varia de 0 a 105
pontos (MIKDASHI; NIVED, 2015). A doenga pode ser considerada inativa conforme os
critérios estabelecidos pelo Consenso “Lupus Low Disease Activity State”: (SLEDAI)-2K <4
na auséncia de atividade em Orgdos em sistemas como renal, sistema nervoso central,
cardiopulmonar, gastrointestinal, vascular e hematologico; sem manifestacdo de atividade em
relagdo a avaliacdo anterior; uso de prednisona < 7,5 mg e boa tolerancia aos medicamentos

imunossupressores de manutengdo (FRANKLYN et al., 2016).

O tratamento do cLES requer uma equipe multidisciplinar incluindo reumatologista
pediatrico, enfermeiro, psicélogo, nutricionista, fisioterapeuta, assistente social, nefrologista,
dermatologista entre outros de modo a alcangar o controle da doenca e melhorar a qualidade de
vida (SILVA et al.,2016). Ha uma diretriz europeia que traz recomendacdes sobre essa
terapéutica (GROOT et al.,2017). O uso de fotoprotecéo, hidroxicloroquina, glicocorticoide e
imunossupressores como rituximabe estdo descritos nesse documento (GROOT et al., 2017).
Quanto ao manejo das manifestacdes neuropsiquiatricas (GROOT et al.,2017), é necesséria
inicialmente a investigacdo etiologica, podendo ser utilizados puncdo lombar,
eletroencefalograma, ressonancia magnética encefélica, avaliacbes neuropsicologica e
oftalmologica (GROOT et al.,2017). Essa diretriz destaca que essas recomendacfes sao
extrapolacdes das evidéncias ja existente em adultos, sendo indispensaveis mais pesquisas na
infancia (GROOT et al., 2017).
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3.2 Artrite Idiopatica Juvenil

A AlJ é um grupo heterogéneo de doencas que compartilham em comum a artrite
persistente, com duracdo de seis semanas ou mais, acometendo individuos menores de 16 anos
(MAHMUD; BINSTADT, 2019). Pode ser classificada em sete categorias conforme
representado na tabela abaixo.

TABELA 2 Critérios Revisados da International League of Associations for Rheumatology
Classification of Juvenile Idiopathic Arthritis de 2001 para a Classificacdo da Artrite
Idioapatica Juvenil (adaptado de PETTY et al., 2004)

Categoria Definicao

Sistémica Artrite em uma ou mais articulacGes precedidas por febre de
pelo menos 2 semanas de duracdo e acompanhada por um ou
mais das seguintes caracteristicas:

1. Erupcéo eritematosa evanescente;
2. Aumento generalizado dos linfonodos;
3. Hepatomegalia e/ou esplenomegalia;

4. Serosite.

Oligoarticular Artrite afetando uma a 4 articulagdes durante os primeiros 6
meses de doenca. Duas subcategorias sdo reconhecidas:

1.0ligoartrite persistente: afeta ndo mais que 4
articulagdes ao longo do curso da doenca;
2. Oligoartrite estendida: afeta um total de mais de

4 articulacdes ap0s 0s primeiros 6 meses de doenca.

Poliartrite fator Artrite afetando 5 ou mais articulagdes durante os primeiros 6
reumatoide negativo meses da doencga. Fator reumatoide é negativo.
Poliartrite fator Artrite afetando 5 ou mais articulagcdes durante os primeiros 6

reumatoide positivo meses da doenca; A dosagem de fator reumatoide deve ser
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positiva em duas ocasides durante 0s primeiros 6 meses da
doenca.

Artrite Psoriasica Artrite e psoriase, ou artrite e pelo menos 2 das seguintes
caracteristicas:

1. Dactilite;
2. Pitting em unhas ou onicolise;

3. Psoriase em parente de primeiro grau.

Artrite  associada a Artrite e entesite, ou artrite ou entesite com pelo menos 2 das
entesite seguintes caracteristicas:

1. Sacroileite ou dor lombar inflamatéria;

2. A presenca do antigeno HLA-B27;

3. Artrite no sexo masculino em idade maior que 6 anos;
4. Uveite anterior aguda;

5. Histdria de espondilite anquilosante, sacroileite com doenca
inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter, ou uveite anterior
aguda em familiar de primeiro grau

Artrite indiferenciada Artrite crbnica que ndo preenche critérios em nenhuma das
categorias anteriores

A mensuracdo da atividade da AlJ pode ser feita através do “estado minimo de
atividade” definido como: avaliagdo do médico < 2,5 cm e auséncia de artrite na forma
oligoarticular; e a avaliacdo do médico <3,4 c¢cm, avaliagdo dos pais <2,1 cm, contagem de
articulagdo com artrite <I na forma poliarticular (MAGNI-MANZONI et al.,2008). Outra
métrica possivel inclui o escore Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS) que avalia
quatro variaveis: avaliaces do médico e dos pais, velocidade de hemossedimentacdo e
contagem articular (CONSOLARO et al.,2016). Ha disponiveis varias versdes dessa métrica a

depender do numero de articulagdes consideradas e ainda da possibilidade da exclusdo do
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parametro laboratorial a exemplo dos instrumentos JADAS10, JADAS27 , JADAS71 e clinical
JADAS (CONSOLARO et al.,2016).

Em Alagoas, ainda ndo ha estudos que caracterizam o perfil dos individuos com esse
agravo. No Brasil, sua taxa de prevaléncia, em um estudo epidemiolégico na cidade Embu das
Artes em Sdo Paulo, foi de 0,34 a cada 1000 criancas com idade entre 6 a 12 anos
(YAMASHITA, et al., 2013). Em um estudo na cidade de Fortaleza conduzido a partir de
164 individuos com AlJ, observou-se que 58% eram do sexo feminino, sendo a média de idade
de 14 anos e a duracdo média da doenca de 10,31 anos (ROCHA et al., 2019). Quanto a
distribuicdo nos grupos classificatdrios, verificou-se: 25% poliartrite fator reumatoide negativo,
13,4% poliartrite fator reumatoide positivo, 22% oligoartrite, 24,4% artrite associada a entesite,
12,1% sistémica, 2,5% indiferenciada e 0,6% psoridsica (ROCHA et al., 2019). No tocante a
atividade de doenca, 16,1% apresentavam elevada atividade e 25,3% com moderada atividade
(ROCHA et al., 2019). A positividade do fator reumatoide e do FAN foram respectivamente
29,6% e 16,1% (ROCHA et al., 2019).

O manejo da AlJ requer a atuacdo da equipe multidisciplinar incluindo reumatologista
pediatrico, enfermeiro, educador fisico, fisioterapeuta, psicélogo, odont6logo entre outros
(THORNTON, BERESFORD, CLAYTON, 2008; BHATT et al.,2014; BOS et al., 2016). Para
o tratamento medicamentoso, a diretriz do Colégio Americano de Reumatologia de 2019, cita:
anti-inflamat6rios ndo hormonais, glicocorticoides sistémico e intra-articular e drogas
modificadoras de doencas (que podem ser bioldgicas ou ndo) (RINGOLD et al., 2020). A
depender do curso do agravo, ha possibilidade de que a artrite progrida para limitacao funcional,

anquilose e consequente disfuncdo permanente (RUSSO et al., 2012).

3.3 Satde mental em doengas cronicas na infancia e na adolescéncia

A ocorréncia de uma doencga crénica na infancia e na adolescéncia leva a prejuizos na
salde mental desses individuos (COBHAM et al., 2019). Em uma revisdo sistematica sobre
ansiedade nessa faixa etaria em portadores de doengas crénicas (foram incluidas: artrite
idiopatica juvenil, asma, doenca cardiaca congénita, diabetes, epilepsia, doenca inflamatoria
intestinal e anemia falciforme), obteve-se prevaléncia de ansiedade variando de 20 — 50%
(COBHAM et al., 2019). Além disso, essa morbidade psiquiatrica pode impactar nestes

desfechos: controle da doenca cronica, absenteismo escolar, dor e adesdo ao tratamento
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(COBHAM et al., 2019). J& uma meta- analise, em criangas e adolescentes com doencas
crénicas, demonstrou maior prevaléncia de depressao nesses individuos quando comparados ao
controle apesar do pequeno tamanho de efeito de 0,19 (PINQUART; SHEN, 2011).

3.4 Saude mental no Lupus Eritematoso Sistémico de inicio na infancia

Nos portadores de cLES, a prevaléncia de ansiedade e depressdo pode variar de 34 a
37% e 6,7% a 59%, respectivamente, conforme demonstrado em uma revisdo sistematica
(QUILTER, HIRAKI, KORCZAK, 2019).

A ocorréncia da depressdo e ansiedade esta associada a varios fatores no contexto das
doengas reumatologicas cronicas, todavia ndo ha uniformidade na literatura quanto a essas
variaveis. Em um estudo transversal com 50 portadores de cLES e Doenca Mista do Tecido
Conjuntivo, a depressdo esteve associada a duracdo da doenca, ao escore de atividade
(SLEDAI) e a raca ndo branca, porém essa associacdo ndo foi vista em relacdo ao uso de
corticoide, a estratificacdo econémica e a dor. N&o foi encontrada associacdo da ansiedade a
essas variaveis (KNIGHT et al., 2015). A depressdo foi identificada em 20% dos participantes,
a ansiedade em 22 % e a ideacdo suicida em 14% (KNIGHT et al., 2015).

Em outro estudo no cLES, houve taxa de 26% de depressdo avaliada através do
questionario CDI (KOHUT et al., 2013), ndo sendo detectada ideacdo suicida. Esse transtorno
de humor ndo foi associado a duracdo de doenca, aos escores de qualidade de vida, aos
instrumentos SLEDAI e SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics), a
presenca de anticorpos antifosfolipides e a historia de nefrite (KOHUT et al., 2013). O uso da
prednisona foi associado com anedonia e a baixa autoestima (KOHUT et al., 2013). Nos
individuos com depressdo, houve preponderancia dos sintomas fisicos desse transtorno
psiquiatrico, podendo ser resultante do acometimento organico da doenca reumatoldgica
(KOHUT et al., 2013).

J& em uma avaliacdo de 51 individuos com cLES, foi descrita taxa de 58,8% de
depresséo e 13,7% de ideacdo suicida (DAVIS et al., 2018). Esse transtorno de humor nédo se
associou as seguintes caracteristicas: idade, sexo, etnia, idade do diagnostico, duracdo da
doenca, SLEDAI, uso de corticoide, presenca de nefrite. Houve, porém, associacdo entre

depressédo e adesdo ao tratamento (DAVIS et al., 2018).
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No contexto da nefrite lipica na infancia, um estudo com 62 individuos demonstrou a
ocorréncia de 56,25 % de ansiedade e 50 % de depressdo no grupo do tratamento de inducéo
(PUTERA et al.,2020). Nos participantes em terapia de manutencdo, ndo foram evidenciadas
nem depresséo e ansiedade (PUTERA et al.,2020).

3.5 Salde mental na Artrite Idiopética Juvenil

Na AlJ, também ha estudos para avaliacdo da satide mental. Uma revisdo sistematica
demonstrou taxas de depresséo de 7 a 36%, enquanto as taxas de ansiedade variaram de 7 a
64% (FAIR et al., 2019). Em uma coorte prospectiva em adolescentes com AlJ, 14,7% desses
participantes foram diagnosticados com depressdo (HANNS et al., 2018). Esse transtorno
mental correlacionou-se & atividade de doenga, dor, disfuncéo fisica e acometeu principalmente
0 sexo feminino e o subtipo poliarticular fator reumatoide positivo (HANNS et al., 2018). Ao
longo de quatro anos de acompanhamento, houve declinio nas taxas de depressdo e atividade
da doenca (HANNS et al., 2018).

Apesar do impacto de uma doenca cronica na infancia e adolescéncia, alguns estudos
ndo encontraram maior ocorréncia de transtorno mental, no contexto de AlJ, quando comparado
ao grupo controle (HANNS et al.,2020; TARAKCI et al., 2011). Um estudo que avaliou
transtornos mentais, atividade fisica, dor e bem estar em individuos com AlJ obteve que a média
de ansiedade e o desvio padrdo, avaliada pelo instrumento SCARED, foi 24.19+9.70
(TARAKCI etal., 2011). Enquanto a depressdo, mensurada através do CDI, teve média e desvio
padrdo de 8.13+4.80 (TARAKCI et al.,, 2011). N&o houve diferencas estatisticamente
significantes nessas médias quando comparadas ao grupo controle (TARAKCI et al., 2011). A
depressédo correlacionou-se a ansiedade, ao funcionamento fisico e a avaliacdo de bem-estar
(TARAKCI et al., 2011). A semelhanca desse estudo, no Reino Unido, a avalia¢do de
ansiedade e depressdo em adolescentes (categorizados em dois grupos: 136 portadores de AlJ
e 88 individuos saudaveis) ndo demonstrou diferencas na prevaléncia desses transtornos
mentais nos dois grupos (HANNS et al.,2020). N&o houve associagao entre atividade de doenca
e transtornos mentais. Como hipétese, os autores afirmaram que os transtornos mentais estariam
mais associados a outros fatores ndo inflamatorios (HANNS et al.,2020). Apesar dessas
conclusoes, ja existem muitas evidéncias de uma via comum entre inflamacdo e depressao
(VALLERAND; PATTEN; BARNABE, 2019).
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3.6 Inflamagéo e transtornos mentais

CLES e AlJ sdo doengas inflamatdrias com niveis elevados de citocinas especialmente
durante os periodos de atividade (KOENIG et al., 2012; SHIMIZU; NAKAGISHI; YACHIE,
2013). Meta- analises prévias demonstraram niveis mais elevados de citocinas pro-
inflamatorias em individuos com depresséo e ansiedade (DOWLATI et al., 2010; COSTELLO
et al., 2019), j& estando bem documentada a associacdo entre inflamacdo e transtornos
psiquiatricos (YE et al., 2021).

Em um estudo em cLES, avaliou- se a associacdo do receptor da citocina “fator de
necrose tumoral” a ocorréncia de lGpus neuropsiquiatrico, porém nao foi encontrada essa
correlagdo (FATHY; ALKADY; TAWFIK, 2022). A semelhanga desse achado, no Reino
Unido, a avaliacdo de ansiedade e depresséo em adolescentes portadores de AlJ ndo demonstrou
associacdo de interleucina-6 a ocorréncia de ansiedade e depressao (HANNS et al.,2020). Como
hipdtese nesse estudo, os transtornos mentais estariam mais associados a outros fatores nao
inflamatoérios (HANNS et al.,2020), todavia o proprio tratamento medicamentoso que reduz a
inflamagé&o pode ter influenciado nesse achado (HANNS et al.,2020).

Esses dois estudos (FATHY; ALKADY; TAWFIK, 2022; HANNS et al.,2020)
divergem das meta-analises citadas previamente (DOWLATI et al., 2010; COSTELLO et al.,
2019). Sendo, portanto, necessarias mais pesquisas a fim de elucidar o papel da inflamacéo nos
transtornos psiquiatricos nas doencas reumatologicas autoimunes na infancia. Esses achados
podem justificar a controvérsia que a literatura apresenta sobre a relagdo entre atividade de
doenca e transtornos mentais com alguns estudos demonstrando associa¢do (KNIGHT et al.,
2015; EL-NAJJAR; NEGM; EL-SAYED, 2014) e outros ndo (FIGUEIREDO-BRAGA et al.,
2021; HANNS et al.,2020).

3.7 Rastreio de transtornos mentais

Um estudo feito em um centro universitario de Reumatologia Pediatrica, localizado no
meio oeste dos Estado Unidos, obteve que as taxas de rastreio de depresséo eram de apenas
3,3% (MULVIHILL et al.,2021). Apés a intervencdo de um grupo multidisciplinar com
atividades para engajar a equipe de saude, esse rastreamento atingiu mais de 80 %
(MULVIHILL etal.,2021). Esse grupo prop6s um fluxograma de periodicidade desse rastreio

através do questionario de depressdo PHQ-9 (The Patient Health Questionnaire) bem como um
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plano de acdo que envolvia psicoeducagdo e referenciamento a psicélogos e a psiquiatras
(MULVIHILL et al.,2021).

As cinco principais barreiras para o rastreamento desses transtornos psiquiatricos no
contexto da Reumatologia Pediatrica sdo: recurso pessoal escasso, pouco tempo de consulta,
indisponibilidade de profissionais de saide mental, poucos profissionais para dar seguimento
ao resultado do rastreio bem como falta de apoio institucional (KNIGHT et al.,2016). Os
principais entraves no tratamento dessas condi¢Bes psiquiatricas sdo: longas listas de espera,
pouca disponibilidade dos servicos de saude mental, dividas dos responsaveis e dos pacientes
de onde obterem esses servicos, indisponibilidade de tempo das familias e questdes relativas a
cobertura pelo seguro de saude (KNIGHT et al.,2016). Um outro estudo avaliou essas barreiras
sob a perspectiva dos pais e dos participantes portadores de com Lupus Eritematoso Sistémico
de inicio na infancia, Artrite Idiopatica Juvenil e dermatomiosite juvenil (FAWOLE et
al.,2021). As principais dificuldades enumeradas no tratamento foram: as preocupacdes a
compreensdo adequada dos profissionais de saude mental sobre a doenca reumatoldgica e a
cobertura insuficiente do seguro de satde (FAWOLE et al.,2021).

3.8 Saude mental na pandemia de Covid-19

A ocorréncia de transtornos mentais em criancas e adolescentes com doencas crénicas
reumatologicas (ABDELGALIL; MUZAFFER, 2021; WAHEZI et al.,2021) pode ter sido
influenciada pela pandemia de Covid-19 conforme demonstrado em um meta-analise recente
na qual as prevaléncias de depressao e ansiedade foram duas vezes maiores se comparadas ao
periodo pré-pandémico (RACINE et al., 2021). Em uma recomendacédo do Colégio Americano
de Reumatologia para manejo de doenca reumatoldgica na infancia, ha a hipotese de que essas
criancas estariam sob maior risco de ansiedade e depressdo nesse periodo (WAHEZI et
al.,2021). Esses individuos enfrentaram fechamento de escolas, perdas financeiras, aumento
do tempo em tela, reducdo da interacdo com os colegas além de reducdo de atividade fisica
(MIRANDA et al., 2020).

Contrariando essas inferéncias, um estudo observacional em adolescentes com AlJ, feito
na vigéncia da pandemia, demonstrou prevaléncia de ansiedade de 13.8% e de depressao de
3,4% (ABDELGALIL; MUZAFFER, 2021). Esses achados nao diferiram de forma
estatisticamente significativa em relacdo ao grupo controle (ABDELGALIL; MUZAFFER,
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2021). Houve outro estudo que avaliou ansiedade em criancas e adolescentes com AlJ, cLES e
febre familiar do Mediterraneo durante a pandemia (DURCAN et al.,2021). Observou-se maior
ocorréncia de ansiedade em relagdo ao grupo controle apenas nos individuos com idade igual
ou superior a 13 anos (DURCAN et al.,2021). No Brasil, 355 adolescentes com doencas
cronicas que incluiam cLES e AlJ, foram avaliados durante o periodo de quarentena em 2020
(LINDOSO et al., 2021). Observou-se que 30% desses individuos apresentaram rastreio
positivo para transtornos psiquiatricos detectados atraves da escala ““Strengths and Difficulties

Questionnaire”. A taxa desse acometimento foi semelhante ao grupo controle (31%).

3.9 Qualidade de vida em doengas reumatoldgicas cronica na infancia

Além da avaliacdo dos transtornos mentais, a qualidade de vida também é um aspecto
importante a ser considerado no cLES (MOORTHY et al.,2017). Nessa doenca, apesar de ter
havido melhora na sobrevida nas Ultimas décadas, ainda ha baixos escores de qualidade de vida
(BRUNNER et al.,2009). A propria morbidade inerente a doenga bem como o uso de
medicacdes interfere nesses escores (MOORTHY et al.,2017). Diante dessa relevancia, esse
desfecho tem sido incluido como um dos componentes a serem avaliados na resposta ao
tratamento (RUPERTO et al.,2005). O grupo Pediatric Rheumatology International Trials
Organization (PRINTO) delineou cinco dominios (avalicdo do médico do estado global da
doenca, medida objetiva de atividade de doenca, proteinuiria de 24 horas, avaliacdo dos
responsaveis do bem estar do paciente e avaliacdo de qualidade de vida) a serem considerados
ao se definir essa resposta (RUPERTO et al.,2005) no contexto de cLES. Uma revisédo
sistematica que se propds a avaliar o impacto do tratamento medicamentoso na qualidade de
vida no Lupus Eritematoso Sistémico de inicio na infancia, ndo foi capaz de determinar esse
efeito (CINTRON et al.,2020). Isso foi justificado devido aos diferentes instrumentos para
mensurar esse desfecho e a grande heterogeneidade dos estudos (CINTRON et al.,2020) Esse
achado demonstra que o tratamento medicamentoso pode ndo ser suficiente para alcancar
melhorias na qualidade de vida, havendo necessidade de uma abordagem multidimensional do

individuo.

Em uma coorte multicéntrica e multinacional que avaliou 467 com individuos com
Lapus Eritematoso Sistémico de inicio na infancia, as médias e desvio padrdo das dimensdes
da qualidade de vida dos participantes procedentes da América do Sul foram

respectivamente: fisico (74 +21), social (84 +18), emocional (65 + 23) e escolar (70 + 19)
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(MOORTHY et al.,2017). Nesse estudo, as variaveis género feminino, atividade de doenga,
dano organico, uso de ciclofosfamida ou de rituximabe associaram-se a pior qualidade de vida
(MOORTHY et al.,2017). Em outro estudo com 98 participantes portadores de Lupus
Eritematoso Sistémico de inicio na infancia e com grupo controle, a média da distribui¢do dos
dominios de qualidade de vida foi estes entre esses dois grupos respectivamente: fisico (77,3 +
21,9), emocional (75,9 + 20,5), social (87,7 + 15,6), escolar (71,5 +19,6), global (78,1 +15);
fisico (87,8+ 13,2), emocional (79,2 + 18,0), social (85,0 + 16,7), escolar (81,3+16,1), global
(83,9+12,5) (BRUNNER et al.,2009). Nesse estudo, a atividade de doenca e 0 dano orgéanico
foram associados a pior qualidade de vida (BRUNNER et al.,2009).

Na AlJ, a verificacdo da qualidade de vida também é imprescindivel uma vez que a
avaliacdo de desfechos como mortalidade e remissdo sdo insuficientes para avaliar a saude
global dos individuos (WU et al.,2021). Esse fato ganha maior relevancia no contexto de uma
doenca de curso persistente com altas taxas de recorréncia e que mesmo em periodos de
remissdo necessita de terapia medicamentosa de manutencdo (WU et al.,2021). Em um estudo,
180 participantes portadores de AlJ foram categorizados em um grupo com doenca ativa e outro
com o agravo em remissdo. As meédias da distribuicdo dos dominios de qualidade de vida no
grupo em atividade de doenca foram : fisico (67.16 & 20.78), emocional (82.10 + 18.38), social
(78.24 +20.70), escolar (65.88+16.99) e global (72.05+15.29); ja no grupo em remissao:
fisico (92.63 +=9.77), emocional (93.48 + 11.50), social (94.41 = 10.06), escolar (79.32 +12.99)
e global (89.77+9.23) (WU et al.,2021). A diferenca desses escores foi estatisticamente
significativa, tendo a atividade de doenca determinando piores pontuac¢des (WU et al.,2021).
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4. METODO

4.1. Caracterizacdo do desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional e transversal, em que a coleta de dados ocorreu no
periodo entre setembro de 2021 a marco de 2022, em individuos com Lupus Eritematoso
Sistémico de inicio na infancia e com Artrite Idiopatica Juvenil acompanhados no Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes — Universidade Federal de Alagoas. Ademais, houve
recrutamento de criancas e adolescentes em um posto de salde para compor 0 grupo controle.
Os agentes de satde dessa Unidade Bésica convocaram esses individuos, com autorizacdo dos

responsaveis legais, nas residéncias adstritas ao posto, a fim de participarem de uma entrevista.

4.2. Critérios de inclusdo e exclusdo dos pacientes
1 Critérios de inclusédo
e Idade entre 7 a 17 anos;
e Diagnostico confirmado de cLES segundo as defini¢ées do ACR de 1997 ou AlJ
segundo critérios ILAR para os sete subgrupos da doenca (2001).

2 Critérios de excluséo
e Participantes que ndo completaram os questionarios aplicados;
e Participantes e responsaveis que ndo permitiram a utilizagdo e analise do prontuario pela

equipe da pesquisa.

4.3. Critérios de incluséo e exclusao dos individuos do grupo controle
1 Critérios de incluséo

e |dade entre 7 a 17 anos;

2 Critérios de exclusdo

e Individuos portadores de doengas crénicas.

4.4. Célculo do tamanho da amostra
Os pacientes, acompanhados no setor de Reumatologia Pediatrica do Hospital
Universitario Professor, e seus respectivos responsaveis foram convidados a participar da

pesquisa. Foi realizada amostragem nédo probabilistica por conveniéncia. Foram convidados a
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participar do estudo 25 individuos com cLES e 16 com AlJ. Houve recusa na participagéo de 2

criancas com AlJ. O grupo controle foi constituido de 33 participantes.

4.5. Aspectos éticos

Durante as consultas ambulatoriais, 0s pacientes e seus responsaveis eram convidados
a participar, sendo informados quanto aos objetivos e procedimentos da pesquisa, sendo
esclarecidos em suas diavidas. Se houvesse aceitacdo, ocorria a leitura e a assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido (apéndice A) pelos responsaveis e do termo de
assentimento (apéndice B) pelos menores conforme resolugdo n°® 196/96 de 10 de outubro de
1996 do Conselho Nacional de Saude, estando a proposta de acordo com o0s principios
constantes na Declaracao de Helsinki (1964). Os pacientes e seus responsaveis eram conduzidos
a uma sala para a entrevista.

O projeto aqui apresentado foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL) sob o nimero do parecer 4.993.382 e Certificado de
Apresentacdo de Apreciacio Etica 49887521.6.0000.5013 (anexo A).

4.6. Avaliacéo do perfil sociodemografico

Foi realizada uma entrevista inicial na qual obtiveram-se estes dados
sociodemograficos: idade e sexo.

A estratificagdo socioecondmica foi feita a partir do “critério de classificagdo econdémica
Brasil”, proposto pela Associacdao Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP, 2015) (anexo
B). Nesses critérios, sdo avaliadas as variaveis relativas a posse de bens aquisitivos,
encanamento da &agua, asfaltamento do domicilio e grau de escolaridade da pessoa com a maior
parte da renda da familia (ABEP, 2015). Os estratos sociais sao obtidos a partir de escores
estabelecidos por pontuacdo de acordo com os itens do questionario, correspondentes as
classes: A (45- 100 pontos), B1 (38- 44 pontos), B2 (29-37 pontos), C1 (23-28 pontos), C2 (17
— 22 pontos), D e E (0-16 pontos) (ABEP, 2015). A classe A € o estrato com maior poder
aquisitivo, enquanto as classes D e E sdo os estratos de menor renda (ABEP, 2015). Neste

trabalho, os estratos D e E foram considerados com baixo poder aquisitivo.

4.7. Avaliacdo da atividade do Lupus Eritematoso Sistémico de inicio na infancia
O instrumento usado para medir a atividade do Lupus Eritematoso Sistémico de inicio

na infancia foi o SLEDAI 2 k (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000)
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modificado (URIBE et al., 2004) (anexo C) composto por parametros clinicos e laboratoriais
com pontuacdo maxima de 105 (ROMERO-DIAZ; ISENBERG; RAMSEY-GOLDMAN,
2011).

Neste estudo, considerou-se doenca inativa como aquela que preenchesse todos esses
critérios adotados pelo pelo Consenso “Lupus Low Disease Activity State”: SLEDAI-2K <4 na
auséncia de atividade dos sistemas renal, sistema nervoso central, cardiopulmonar,
gastrointestinal, vascular e hematoldgico; sem manifestacdo de atividade em relacéo a avaliacéo
anterior; uso de prednisona < 7,5 mg e boa tolerancia aos medicamentos imunossupressores de
manutencdo (FRANKLYN et al., 2016).

4.8. Avaliacdo da atividade da Artrite Idiopatica Juvenil

Para quantificar a atividade da AlJ, foi utilizada a contagem articular derivada do indice
minima atividade de doenca em que se considerou inatividade: auséncia de artrite na forma
oligoarticular ou uma ou menos articulacéo ativa na forma poliarticular (MAGNI-MANZONI
et al.,2008). Quanto a forma sistémica, foi considerada doenca inativa se houvesse o
cumprimento de todos esses critérios: auséncia de artrite; auséncia de febre, rash, serosite,
esplenomegalia, linfanedopatia generalizada; auséncia de uveite ativa; proteina ¢ reativa ou
velocidade de hemossedimentacdo normais; avaliagdo médica demonstrando inatividade;
duracéo da rigidez matinal < 15 minutos (WALLACE et al.,2011).

4.9. Avaliagéo da ansiedade

Os sintomas de ansiedade foram rastreados através do Screen for Child Anxiety Related
Disorder (SCARED) (anexo D), que contém 41 itens agrupados em 5 subescalas: sintomas
somaticos / panico (treze itens), ansiedade generalizada (nove itens), ansiedade de separacédo
(oito itens), ansiedade social (sete itens) e fobia escolar (quatro itens) (KAAJALAAKSO et al.,
2021). No Brasil, este questionario ja foi validado e demonstrou ter propriedades psicométricas
satisfatorias (ISOLAN, et al., 2011). A pontuacdo >25 sugere ansiedade (TARACKI et al.,
2011). Cada item varia de 0 a 2, sendo a pontuacdo maxima de 82 (KAAJALAAKSO et al.,
2021).

4.10 Avaliagdo da depressao

A fim de avaliar depresséo, foi utilizado o Inventario de Depressdo Infantil (CDI) (anexo
E) composto por 27 itens, ja validado no Brasil podendo ser aplicado em individuos de 7 a 17
anos (GOUVEIA et al., 1995). Esse inventario possui itens que variam de 0 a 2 (GOUVEIA et
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al., 1995), tendo somatoria total de 54 pontos. Essa escala avalia 0s sintomas presentes nas
Gltimas duas semanas (GOUVEIA et al., 1995). Ha cinco subescalas dentro desse questionario:
humor negativo (seis itens), problemas interpessoais (quatro itens) inefetividade (quatro itens),
anedonia (oito itens), auto-estima negativa (cinco itens) (WATHIER; DELL'AGLIO;
BANDEIRA, 2008; KOHUT, et al., 2013).

Escore > 19 sugere depressdo (WIGHAM et al., 2017). Em alguns estudos prévios,
suprimiu-se o item 9 que avalia a ideacédo suicida (CRUVINEL; BORUCHOVITCH; SANTQOS,
2008). Nesse presente estudo, observou-se obstaculos na abordagem desta questdo devido a
dificuldade de compreenséo por algumas criancas adotando-se a retirada desse quesito. Com
isso, 0 ponto de corte para o diagndstico de depressdo foi >18 (CRUVINEL;
BORUCHOVITCH; SANTOS, 2008).

4.11 Avaliacdo da qualidade de vida

A qualidade de vida foi analisada pelo questionario genérico Pediatric Quality of Life
InventoryTM Versdo 4.0 (anexo F) que contem 23 itens que abordam 4 dimensdes: fisica (oito
itens), emocional (cinco itens), social (cinco itens) e escolar (cinco itens) (KLATCHOIAN et
al, 2008). Cada item apresenta 5 possibilidades de resposta: 0 = nunca; 1 = quase nunca; 2 =
algumas vezes; 3 = frequentemente; 4 = quase sempre, sendo equivalente a pontuacao
respectiva de 100, 75, 50, 25, 0 (KLATCHOIAN et al, 2008). A somatdria final consiste em
0 a 100 de forma que maiores pontuacdes representam melhores escores de qualidade de vida
KLATCHOIAN et al, 2008). Esse instrumento foi validado no Brasil em um estudo com
criancas com doengas reumaticas (KLATCHOIAN et al, 2008).

4.12 Analise estatistica

Os dados obtidos apos coleta foram digitados em planilha no programa Microsoft Excel
2013. Foi utilizado o software JASP versdao 0.16.1. O teste de Shapiro-Wilk verificou a
normalidade da distribuicdo das variaveis numéricas. Os dados foram descritos como
frequéncia para variaveis categéricas e mediana (seguidas do primeiro e terceiro quartis) para
variaveis continuas. O teste t-student foi aplicado para comparacdo de variaveis continuas
qguando houvesse distribuicdo normal. As medianas dos escores ansiedade, depressdo e
qualidade de vida foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney quando o pressuposto da
normalidade ndo fosse cumprido. Os testes Qui-quadrado ou exato de Fisher foram realizados

para comparar as varidveis nominais. A correlacdo de Spearman foi utilizada para testar as
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correlagdes dos dados quantitativos quando houvesse ndo normalidade, sendo usada a
correlacdo de Pearson para a distribuicdo normal. A associacao entre as variaveis independentes
(depresséo, ansiedade e dor) e a variavel dependente (qualidade de vida relacionada a salde)
foi feita por meio de regresséo logistica. Foi considerado com significancia estatistica o valor
de p < 0,05. A variavel qualidade de vida foi considerada categérica no modelo de regressdo
logistica, sendo representada por subdtima com valores abaixo 78.6 na escala PedsQL (SEID
et al., 2009).

5.0 PRODUTO ( O artigo foi submetido para a revista “Brazilian Journal of Psychiatry”)

Anxiety and depression in childhood autoimmune rheumatic diseases during COVID-19
pandemic in Brazil
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ABSTRACT:

OBJECTIVE: To evaluate pain, anxiety and depression of two systemic autoimmune
rheumatic diseases in childhood during the Covid-19 pandemic and investigate predictors for
reduced health-related quality. METHODS: A cross-sectional sample of patients with
childhood-onset systemic lupus erythematosus (cSLE) and juvenile idiopathic arthritis (JIA)
were asked to complete Children’s Depression Inventory, Screen for Child Anxiety Related
Emotional Disorders Questionnaire and PedsQL 4.0 Generic Core Scales. Controls were age-
matched. RESULTS: Thirty-nine patients and 33 controls were included with a median age of
11.4 years. Depressive symptoms were present in 12,8% and anxiety in 46,1% of patients
without statistical difference when compared with control group. There was worse overall

quality of life scores for patients compared to controls (70.2 vs 85.9, p < 0.01). Disease activity
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was not associated with mental disorders or quality of life. Pain and anxiety were predictors of
worse quality of life. CONCLUSION: High rates of anxiety and depression were found and
quality of life was more compromised in individuals with autoimmune disease, being predicted
by pain and anxiety. Social restrictions imposed in consequence of COVID-19 looks like a new
environmental factor to contribute for anxiety, depression, and poor quality of life in children

and adolescents with rheumatic autoimmune diseases.

Keywords: Lupus Erythematosus, Systemic; Arthritis, Juvenile; Anxiety; Depression;

INTRODUCTION

Childhood-onset systemic lupus erythematosus (cSLE) and Juvenile idiopathic arthritis
(J1A) are chronic autoimmune diseases.® Both are autoimmune and inflammatory diseases
characterized by the production of autoantibodies which can cause tissue inflammation.?*
Although there has been significant progress on the treatment of JIA and SLE over the past
decade, they remain with high recurrence rate*®, which could cause pain, organ damage,

disability, and, consequently, poor quality of life and psychiatric disorders®

Recent systematic review and meta-analysis’® have demonstrated high prevalence of
major depression and anxiety symptoms among cSLE/JIA patients. Furthermore, the COVID-
19 pandemic has negatively affected people’s mental health. Children and adolescents have
experienced several pandemic-related consequences, such as closures of school, loss of income
and widespread social isolation.® In Brazil, the first confirmed case of COVID-19 occurred in
February 2020%° and, rapidly, high rates of incidence and mortality occurred. Between March
of 2020 and December of 2021, restrictive measures for the movement of people, included
closure of schools with remote classes, were implemented!and only in 2022 children and

adolescents were vaccinated.

In this study, our goal was to assess psychological functioning (anxiety and depression)
and health-related quality of life (HRQOL) of patients with childhood-onset SLE and JIA and
to identify any associations with clinical disease characteristics, during the last months of
mobility and social restrictions of COVID-19 pandemic in Brazil, when the most of

psychological consequences were emerged.
METHODS

Participants
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We performed a cross-sectional study, during COVID-19 pandemic period from
September 2021 to March 2022. A convenience sample of 39 patients, between 7-17 years old,
with childhood-onset SLE and JIA whose fulfilled the revised American College of
Rheumatology (ACR) Classification Criteria for SLE!? and the 2004 revised International
League of Associations for Rheumatology Classification for JIA'® were included. They were
recruited from pediatric rheumatology clinic at Professor Alberto Antunes University Hospital
which is a reference unit for Lupus and Juvenile idiopathic arthritis care in the state of Alagoas,
northeast of Brazil. Control group, with no autoimmune or inflammatory diseases, was selected
from a local community.

Data collection

Data were obtained through direct interview of the patients and completed with review
of patient charts. The aims of the interview were to assess depression, anxiety, quality of life
and its associated factors. We used a structured, coded questionnaire, and a sheet for collecting

data from the patient chart.

Screen for anxiety symptoms were identified using the Screen for Child Anxiety Related
Emotional Disorders Questionnaire (SCARED). SCARED consists of five clinical subscales:
panic/somatic, generalized anxiety, separation anxiety, social phobia, and school phobia. **
Cumulative SCARED scores >25 may indicate the presence of an anxiety disorder.'
Depression was evaluated using the Children’s Depression Inventory (CDI), a self-reported
inventory. The CDI items can be grouped in five subscales: Negative Mood, Interpersonal
Problems, Ineffectiveness, Anhedonia, and Negative Self-Esteem.’® The score >19 suggests
the presence of depression.* Due to difficult to obtain data of suicidal ideation from children
interview this item was omitted. In our study, the cut-off for identifying possible depressive
disorder was score > 18. Health-related quality of life was measure through the 23-item PedsQL
4.0 Generic Core Scales which encompasses 4 dimensions: physical, emotional social and
school functioning.’® The items are linearly transformed to 0-100 scale, with higher scores
indicating a better HRQOL. ® A PedsQL generic core total scale score < 78.6 was considered
as suboptimal. 1" Pain was assessed by item seven of physical functioning in the PedsQL. This
item is rated on a 5-point scale (0 to 4 points).

It was used the Brazilian Economic Classification Criteria of the ABEP (Brazilian
Association of Research Companies) for socioeconomic classification.’® The sum of

socioeconomic variables is aggregated in intervals to define social class categories: D/E (0-16
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points); C (17—28 points); A/B (29—100 points).® It was considered low socioeconomic position

(poverty) the categories D/E.

We consider inactive cSLE when fulfilled all following criteria: SLEDAI-2K <4 (The
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index is a clinical index for the measurement
of disease activity in SLE)!® with no activity in major organ systems and prednisolone <7.5
mg/day.?’ The assessment of disease activity for JIA was made by the number of joints with
active inflammation (inactive: a swollen joint count of 0 in patients with Oligoarthritis or a
swollen joint count < 1 in patients with Polyarthritis) * and no activity in major organ systems

or ophthalmic symptoms related to disease.

Data analysis

The software JASP version 0.16.1 was utilized. Shapiro-Wilk test determine the
normality of the distribution of numeric variables. Data were described as number (frequency)
for categorical variables and median (first and third quartile) for continuous variables. Scores
were compared by the Mann-Whitney test. Chi-square or Fisher's exact tests were performed
to compare the nominal variables and Spearman correlation analysis was used to test
correlations of quantitative data. We analyzed the association between the independent
variables (depression, anxiety and pain) and the dependent variable (health-related quality of
life) through logistic regression. Statistical significance was accepted at p < 0.05.

Ethics statement

This study was approved by local Ethics Committee for Research of the Federal
University of Alagoas (No. 4.993.382; CAAE:49887521.6.0000.5013) and complied with the

Helsinki Declaration. Written informed consent was obtained from each participant.

RESULTS

A total of 39 patients were included, being 25 with cSLE and 14 JIA patients and 33
subjects as a control group. The median age of the patients’ group was 11.4 (IQR: 4.5) years
old, and the control group median age was 11.4 (IQR:3.0) years old with predominance of
female patients (62.5 %) and low economic status (83.3%) among control and patients. All

patients were being treated with immunosuppressive or immunomodulate drugs.
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There was no statistically significant difference for anxiety and depression between
patients and control group (Table 1). However, the median of negative Mood was highest in the
patient’s group (p=0.018). The PedsQL showed that patients had a worse health-related quality
of life in the following domains: physical, school, and social functioning (p < 0.05). (Table 2)

Table 1 Anxiety and depression in patients and control group

Patients Control group
(N=39) (N=33) p- value
Anxiety, n (%) 18 (46.1) 18 (54,5) 0.478
SCARED Score, median 24.0 (13.0, 33.5) 27.2 (15.0,37.0) 0.342
Panic/somatic symptoms 3.7(1.0,5.0) 5.6 (1.0, 9.0) 0.143
Generalized anxiety 6.1 (2.0, 11.0) 6.4 (2.0, 10.0) 0.843
Separation anxiety 4.7 (2.0, 7.0) 5.6 (3.0, 8.0) 0.218
Social anxiety 7.8 (1.0, 14.0) 8.0 (0.0, 14.0) 0.881
School avoidance 0.9 (0.0, 2.0) 1.0 (0.0, 2.0) 0.900
Depression, n (%) 5.0 (12.8) 3.0(9.0) 0.616
CDI Score, median 9.3 (3.0, 12.0) 7.5(5.0,11.0) 0.687
Negative Mood 2.4 (1.0, 4.0) 1.3(0.0, 2.0) 0.018
Interpersonal Problems 1.1 (0.0, 2.0) 1.2 (0.0, 2.0) 0.841
Ineffectiveness 1.3(0.0, 2.0) 2.0 (0.0, 4.0) 0.084
Anhedonia 3.7 (1.0, 6.0) 2.2 (0.0, 4.0) 0.074
Negative Self-Esteem 0.6 (0.0, 1.0) 0.6 (0.0, 1.0) 0.949

Data presented as n (%) or median (first and third quartile)

Table2 Health-related quality of life and pain in patients and control group

Patients (N=39) Control group (N=33) p- value
PedsQL, median 70.2 (61.5, 80.0) 85.9 (80.0, 95.0) <0,01
Physical 65.2 (53.9, 81.7) 94.0 (93.7, 100.0) <0,01
Emotional 70.9 (51.2, 90.0) 79.5 (70.0, 90.0) 0.165
Social 83.3 (70.0, 100.0) 100.0 (100.0, 100.0) 0.020

School 63.2 (45.0, 80.0) 79.6 (65.0, 100.0) 0.003
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Pain, median 1.3(0.0, 2.0) 0.3(0.0,0.0) <0.01

Data presented as median (first and third quartile)

Regarding disease activity, 25 patients (64.1 %) were with active disease, but its
association with anxiety, depression, pain and HRQOL was not found (Table 3, 4). However,

the physical domain of PedsQL was associated with disease activity (Table 4).

Table 3 Association between psychological scores and Disease activity

Active cSLE/JIA Inactive cSLE/JIA

(N=25) (N=14) p- value
SCARED, median 21.0 (15.0,28.0) 28.5(8.5,37.7) 0.965
Panic/somatic symptoms 2.0 (1.0, 2.0) 3.0 (0.2, 10.0) 0.255
Generalized anxiety 4.0 (2.0, 8.0) 7.0(2.2,11.7) 0.607
Separation anxiety 4.0 (2.0, 7.0) 3.0(2.0,9.7) 0.918
Social anxiety 9.0 (5.0,14.0) 4.5 (0.0, 14.0) 0.227
School avoidance 0,0 (0.0, 2.0) 0,0 (0.0, 2.0) 0.604
CDI Score, median 7.0 (3.0, 13.0) 8.0(3.2,12.0) 0.713
Negative Mood 2,0 (1.0, 4.0) 2,0 (1.0, 4.0) 0.941
Interpersonal Problems 1.0 (0.0, 2.0) 1.0(0.2,1.7) 0.724
Ineffectiveness 0.0 (0.0, 3.0) 0.0 (0.0, 1.5) 0.588
Anhedonia 4.0 (1.0, 6.0) 3.0(0.2,5.7) 0.635
Negative Self-Esteem 0.0 (0.0, 1.0) 0.0 (0.0, 1.0) 0.385

Data presented as median (first and third quartile)

Table 4 Association between pain, HRQOL and Disease activity

Active CSLE/JIA Inactive
(N=25) CSLE/JIA (N=14) p- value
Pain, median 1.0 (0.0, 2.0) 2.0 (0.0, 2.0) 0.884
PedsQL, median 66.0 (59.3, 79.3) 78.1(72.5,87.6) 0.103
Physical 59.3 (40.6, 71.8) 78.1(68.7,90.6) 0.040
Emotional 80.0 (55.0, 90.0) 70.0 (50.0, 90.00) 0.710
Social 85.0 (70.0, 100.0) 95.0 (80.0, 100.0) 0.622

School 60.0 (45.0, 75.0) 80.0 (60.0, 85.0) 0.092
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Data presented as median (first and third quartile)

PedsQL was correlated with anxiety (rho=-0.472, p<0.001), depression (rho=-0.564,
p<0.001) and socioeconomic status (rho=0.336, p< 0.01). Correlation between socioeconomic
status and depression was significant (rho=-0.304, p<0.01), as well as depression and anxiety
(rho=0.552, p<0.001)

A logistic regression (table 5) was performed to verify whether pain, anxiety and depression
are predictors of lower PedsQL score among patients and control group. The model containing
the above variables was significant (X? (1)= 25.4; p < 0.001; R? Negelkerke = 0.40). Pain (OR=
6.6; Cl 95% 2.0-21.6) and anxiety (OR = 3.3; ClI 95% = 1.0-10.9) were significant predictors

of lower PedsQL score.

Table 5: Logistic regression model of the factors associated with lower PedsQL score

among patients and control

95% Confidence
Interval
Predictor Odds
) B S.E. p-value ) Lower Upper
variable ratio
Pain 1.89 0.606 0.002 6.606 2.0155 21.652
CDI 1.02 0.654 0.120 2.766 0.7679 9.964
SCARED 1.20 0.608 0.048 3.332 1.0127 10.964
DISCUSSION

cSLE and AlJ are rare diseases in childhood???3and, in Brazil, there are few researches
about mental status in these patients. We performed a study in low-income cSLE/JIA patients
with high prevalence of disease activity, living in a developing country. This is the first study
with the objective to evaluate specifically depression, anxiety and quality of life in cSLE/JIA
patients during COVID-19 pandemic in Brazil. Furthermore, the data was obtained before and
shortly after the reopening of the public schools in person and during the first omicron variant

incidence peak.
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We found that nearly half of patients probably had mental disorders, with 46.1% of
patients experienced anxiety and 12.8% depression. These results were consistent with previous
systematic reviews of cSLE/JIA patients in worldwide® where the prevalence of anxiety ranged
between 7 and 52% and the depression between 11.5 and 47%, respectively. However, Brazilian
studies before the COVID-19 pandemic®*% showed lower rates of mental disorders with a
prevalence of 2.4% to 14.6% for depression and 19.5% to 34% for anxiety in cSLE patients.
Comparing with other study in JIA?® performed during the pandemic period outside of Brazil,

we also found a higher prevalence of anxiety and depression.

The high rates of psychological disorders in our study could be explained for

environmental, socioeconomic, biological factors and quality of life.

COVID-19 pandemic is an environmental factor that was not present in the others Brazilian
studies, and our research was performed in a lower income region of Brazil. While necessary
from a public health standpoint, Covid-19 social distancing strategies can adversely affect
children and adolescents’ psychological well-being due to various reasons.’ Youth endured
increased screen time, parental stress, financial losses, decreased peer interactions, reduced
regular physical exercise and school closure.® Moreover, low-income families are more likely
to suffer from the Covid-19 crisis.® A recent meta-analysis suggests that the prevalence of
clinically elevated depression and anxiety symptoms were two times higher than pre-pandemic

estimates.?’

Although we detected a high prevalence of mental disorders in the patient group, similar
rate was verified in the control group. The prevalence of psychiatric disorders observed in the
control group was higher than described for POLANCZYK et al?® in a meta-analysis of healthy
children and adolescents before COVID-19 pandemic. It showed anxiety and depression
worldwide prevalence of 6.5% and 2.6%, respectively. This finding could be explained once

both groups were exposed to the COVID-19 pandemic and low-income profile.

cSLE and JIA are inflammatory diseases with high levels of serum cytokines, mainly in
the period of disease activity.?® Previous meta-analyses showed higher levels of
proinflammatory cytokines in people with depression and anxiety3'3? and the role of
inflammation in mental disorders is well documented.® However, we did not find significant
correlation between anxiety/depression and disease activity. It may have occurred due to the

small proportion of group in remission and/or because all patients were used
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immunosuppressive drugs. We also did not evaluate levels of cytokines to establish a direct

association.

Suboptimal HRQOL by self-report occurred in 75.8% patients. These scores were
significantly worse amongst the cSLE/JIA group compared to the control group in physical,
school and social functioning. Our finding is consistent with previous studies*, which HRQOL
in patients with autoimmune rheumatic diseases were significantly lower than that reported in
healthy populations. The lower physical functioning domain may suggest the physical changes
from a chronic inflammatory disease in our sample which included many patients with active
disease. Children with JIA, similar to those with cSLE, commonly experience a number of
difficulties including muscle and joint pain®, swelling®*, and impaired function of affected
limbs.®* School and social domains could be influenced by the COVID-19 pandemic's impact

on education systems.

Some studies have performed multivariate analyses to identify predictors of QoL in
cSLE/NIA patients.®3%37 Qur findings indicated that levels of anxiety symptoms and pain
significantly predicted worse quality of life, while depression did not and are consistent with
prior published studies in which anxiety and pain predicted HRQOL variations.®® In contrast,
we did not find depression as a predictor of HRQOL, maybe because we had only five patients

with depression which probably difficulty an adequate statistical analysis.

This study has some limitations. Self-report screening measures may under or over-estimates
the prevalence of depression and anxiety rather than standardized diagnostic interview-®
However, self-report screening shows several advantages. They are inexpensive and can be
performed relatively quickly. Furthermore, only a generic instrument was performed to assess
HRQOL rather than disease-specific measure (for example, rheumatology modules of PedsQL
scale). Some characteristics of these systemic autoimmune rheumatic diseases may remain
uncovered when using only this type of questionnaire.®” Moreover, this cross-sectional study
cannot determine causality. Additionally, the presence of suicidal ideation was not assessed due
to difficult to obtain data of suicidal ideation from children interview. Furthermore, depression
may not be associated with suicide®® and suicidal ideation is only one of the symptoms of

depression.*

Our study confirms that cSLE and JIA had a significant effect on the health-related
quality of life and possibly in the developing of anxiety and depression. Pain and anxiety

symptoms were the predictive factors for poor quality of life. So, routine assessment of
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cSLE/JIA patients' HRQOL and pshichyatric disorders should be included in clinical practice,

addressing to identify their associated factors to improve patients' well-being.

Finally, social restrictions imposed in consequence of COVID-19, looks like a new
environmental factor to contribute for anxiety, depression, and poor quality of life in children
and adolescents, especially in which with rheumatic autoimmune diseases.
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6. CONCLUSOES

Cerca de metade dos individuos apresentaram rastreio positivo para ansiedade e cerca
de 10% com sintomas sugestivos de depressao.
N&o encontramos correlacdo entre atividade de doenca e o0s transtornos mentais

avaliados.

A qualidade de vida foi menor nos pacientes em relacdo aos individuos saudaveis.

Houve correlacdo entre ansiedade, qualidade de vida e depresséo.

Os principais preditores da baixa qualidade de vida foram as variaveis dor e ansiedade.
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7. LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Como limitagGes do estudo, a avaliacdo da salde mental através de questionarios pode
subestimar ou superestimar a prevaléncia de depressdo e ansiedade (QUILTER, 2021), no
entanto, a abordagem, através de escalas, oferece vantagens. S&o instrumentos de baixo custo

e podem ser executados de forma relativamente rapida.

Para a avaliagdo da qualidade de vida, foi utilizado um instrumento genérico em vez de
medidas especificas da doenca (por exemplo, modulos de reumatologia da escala PedsQL.
Algumas caracteristicas especificas das doencas reumaticas autoimunes sisttmicas podem nao
ser representadas em escalas genéricas (STEVANOVIC; SUSIC 2013), porém o questionario

usado avaliou aspectos multidimensionais de qualidade de vida na infancia.

Para a mensuragdo da variavel dor, foi utilizado um item extraido do escore que avalia

qualidade de vida em vez de algum instrumento especifico para queixa algica.

Trata-se de um estudo transversal, sendo inadequado para estabelecer relacdes de

causalidade, mas possibilita levantamento de hipbteses causais.

Apesar de a coleta ter ocorrido no periodo da pandemia de Covid-19, ndo foi avaliada a
incidéncia dessa infeccdo nos participantes estudados ou em seus familiares, ndo permitindo a
avaliar objetivamente se a ocorréncia da doenca interferiu na prevaléncia de transtornos mentais
ou na qualidade de vida.

Além disso, a presenca de ideacdo suicida ndo foi avaliada, todavia a depressao pode
ndo ser associada ao suicidio (MENDELS, 1972) e a ideacdo suicida (CRUVINEL,;
BORUCHOVITCH E; SANTQOS, 2008) é apenas um sintoma da depressao.

Por fim, este foi um estudo de centro Unico com tamanho de amostra limitado.

Apesar das limitacdes, foi possivel abordar a qualidade de vida e transtornos mentais no
ambulatorio de Reumatologia Pediatrica possibilitando que haja a avaliacao sistematica desses
aspectos nesse atendimento.

Como perspectivas, baseadas na identificacdo das elevadas taxas de transtorno mentais
e baixa qualidade de vida, sdo possiveis o delineamento de estudos futuros que avaliem essas
variaveis no periodo pés isolamento social, imposto pela pandemia de Covid-19. Além disso,
pesquisas de intervencdo com auxilio da equipe multidisciplinar serdo importantes de modo a

tentar minimizar os impactos de uma crdnica autoimune na infancia.
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APENDICE

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TCLE PARA PAIS E/OU RESPONSAVEIS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)

Vocé, pai/responsavel pelo menor ..........c.iiiiiiiinnnns , estd sendo convidado(a) a
participar do projeto de pesquisa “BIOMARCADORES DE ANSIEDADE E
DEPRESSAO EM DOENGCAS REUMATOLOGICAS NA INFANCIA ATRAVES DA
ABORDAGEM METABOLOMICA”, dos pesquisadores Larissa da Silva Pinto e Thiago
Sotero Fragoso. A seguir, as informacdes do projeto de pesquisa com relagéo a sua participacao
neste projeto:

1. O estudo se destina a avaliar a presenca de depressdo e ansiedade nos individuos com lapus
eritematoso sistémico peditrico e artrite idiopatica juvenil.

2. A importancia deste estudo é a de diagnosticar doencas psiquiatricas que ndo haviam sido
previamente detectadas. Avaliaremos os fatores (0s motivos) que possam estar associados a ocorréncia
de depressdo e ansiedade. Esta pesquisa é importante para que se possam estabelecer programas de
tratamento e assisténcia mais adequados a nossa realidade

3. Os resultados que se desejam alcancar sdo os seguintes: Definir a ocorréncia de ansiedade e
depressdo nos participantes com lUpus eritematoso sistémico pediatrico e artrite idiopatica juvenil.
Analisar os fatores associados a presenca de ansiedade e depressdo nesses participantes. Buscar
exames de sangue capazes de auxiliar no diagnostico de depressdo e ansiedade.

4. A coleta de dados comecara em 1 de outubro de 2021 e terminard em 25 de fevereiro de 2022.

5. O estudo sera feito da seguinte maneira: Serdo realizadas entrevistas com os participantes no
ambulatorio de Reumatologia do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes. Serdo feitas
perguntas direcionadas ao participante (menor de idade) sobre depressao, ansiedade contidas em um
questionario. Além disso, solicitaremos informacdes referentes a idade, sexo, escolaridade do
participante. Serd realizada analise do prontuario para obter estes dados: data do inicio da doenga, uso
de medicamentos e grau de atividade da doenca. Serd também realizada coleta de sangue — semelhante
a que o participante faria como parte da avaliacdo de rotina. A diferenca é que:

- Na coleta de sangue, avaliaremos substancias chamadas de metabdlitos (moléculas produzidas pelas
células que podem estar alteradas devido a inflamacdo causada pela doenca) que podem estar
associadas a depressdo e a ansiedade.

6. A sua participacdo sera nas seguintes etapas: autorizando o participante sob sua responsabilidade na
pesquisa.

7. Os incdmodos e possiveis riscos a saude fisica e/ou mental do participante sob sua responsabilidade
na pesquisa sdo: o surgimento de emocgOes negativas, ao longo da entrevista, devido a avaliagcdo
psiquiatrica; dor no local de retirar sangue (numa veia da mao ou do brago) que sera minimizada pela
coleta por um profissional experiente da enfermagem.

8. Os beneficios esperados com a participacdo do participante sob sua responsabilidade no projeto de
pesquisa, mesmo que ndo diretamente sdo: Se o participante for diagnosticado com depressdo ou
ansiedade sera encaminhado para acompanhamento e tratamento especializado (com médico
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Psiquiatra) no Hospital Universitario Professor Alberto Antunes.

9. O menor sob sua responsabilidade podera contar com a assisténcia, em caso de davidas ou
necessidade de esclarecimento, da pesquisadora Larissa da Silva Pinto, pelo telefone 3202-3871 ou no
endereco onde fica o Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (Av. Lourival Melo Mota,
SIN - Tabuleiro do Martins, Maceié — AL).

10. Vocé serad informado(a) do resultado final do projeto e sempre que desejar, serdo fornecidos
esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo. Sempre que solicitado, vocé, representante legal
do participante, podera ter acesso aos resultados dos questionarios aplicados além do acesso

aos resultados das analises moleculares ( por metabolémica) realizadas no exame de sangue.

11. A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando do estudo e, também, podera
retirar seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer penalidade ou prejuizo.

12. As informacdes obtidas na pesquisa ndo permitirdo a identificagdo dos participantes exceto para a
equipe de pesquisa, e a divulgacdo das mencionadas informacgdes so sera feita entre os profissionais
estudiosos do assunto apos a sua autorizagao.

13. Vocé sera indenizado(a) por qualquer dano que o menor, sob sua responsabilidade, venha
a sofrer decorrente da participacéo na pesquisa (nexo causal).

14. O estudo ndo acarretara nenhuma despesa para vVoce.

15. A amostra obtida com a coleta de sangue sera levada ao laboratério Nlcleo de Pesquisa
Multidisciplinar em Ressonancia Magnética Nuclear localizado no instituto de Quimica e
Biotecnologia da UFAL (endereco: Av. Lourival Melo Mota, S/N - Tabuleiro do Martins, Maceio -
AL, 57072-970). O responsavel pelo acima citado laboratdrio é o professor Thiago Mendoncga de
Aquino ( contato: 3214-1374).Esta amostra serd submetida, no mesmo dia da coleta, ao processo
denominado analise por metaboldmica ( para estudo de vias metabdlicas alteradas). Apos esta analise,
as amostras serdo descartadas. N&o serdo feitos estudos futuros com esta amostra. Vocé, representante
legal do participante, é proprietario(a) legal desta amostra, e sera informado(a) se houver eventual
perda deste material bioldgico. A qualgquer momento, vocé, representante legal do participante, podera
solicitar a retirada do material bioldgico do laboratdrio, através de solicitacdo formal & equipe de
pesquisa, sem que isso lhe traga algum tipo de prejuizo ou penalidade.

16. VVocé recebera uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por todos.

B U , responsavel pelo menor
.......................................................................................... que foi convidado a participar da pesquisa,
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tendo compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a participacdo no mencionado
estudo e estando consciente dos direitos, das responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a
participacdo implicam, concordo em autorizar a participacdo do menor e para isso eu DOU O MEU
CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco d(os) responsaveis pela pesquisa:

Instituicdo: Hospital Universitario Professor Alberto Antunes — UFAL
Endereco: : Avenida Lourival Melo Mota, s/n, Cidade Universitaria
Cidade/CEP: Macei6 — AL CEP 57072900

Telefone: (82) 3202-3800

Ponto de referéncia: Ao lado da universidade Federal de Alagoas - UFAL

Contato de urgéncia: Sr(a). Larissa da Silva Pinto

Endereco: Avenida Lourival Melo Mota, s/n, Cidade Universitaria
Complemento:

Cidade/CEP: Maceié — AL CEP 57072900

Telefone: (82) 98157-4943

Ponto de referéncia: Ao lado da universidade Federal de Alagoas - UFAL

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa. Para obter
mais informacdes a respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias irregulares ou danosas
durante a sua participac¢éo 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. Simdes,

Cidade Universitaria

Telefone: 3214-1041 — Horario de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com

Maceio, de de
Assinatura ou impressdo datiloscopica d(o,a) Nome e Assinatura do Pesquisador
voluntéri(o,a) ou responsavel legal e rubricar as pelo estudo (Rubricar as demais
demais folhas paginas)
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APENDICE B — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Faixa etaria de 07 a 12 anos)

NOs, Larissa da Silva Pinto e Thiago Sotero Fragoso, convidamos vocé a
participar do estudo “BIOMARCADORES DE ANSIEDADE E DEPRESSAO EM
DOENCAS REUMATOLOGICAS NA INFANCIA ATRAVES DA ABORDAGEM
METABOLOMICA”

1.Assentimento é quando convidamos uma crianga para participar de um estudo. Estudo é uma
pesquisa para sabermos novas informagdes sobre uma doenca, por exemplo.

2.Por que estamos fazendo este estudo? Porque lUpus eritematoso sistémico e artrite idiopatica
juvenil sdo doengas que machucam as articulagdes (“ juntas”™), pele, olho e rins. A pessoa com
estas doencas pode ficar muito triste, sem vontade de brincar ( situagdo chamada de “
depressdo”) ou com ansiedade (ou seja, muito preocupada com o que ira acontecer, com muito
medo sem motivo).

3.A pesquisa sera feita no Hospital Universitario Professor Alberto Antunes. Queremos saber
se ha sintomas de depressdo e ansiedade em pessoas com IUpus eritematoso sistémico e artrite
idiopatica juvenil. Para isso, serdo feitas perguntas para ver se hé tristeza excessiva ou muita
preocupacdo. Também serd retirado sangue para estudarmos se existe alguma substancia
associada a depressao e a ansiedade.

4.0s beneficio € (0 que a pesquisa pode Ihe trazer de bom) identificar participantes com muita
tristeza e muita preocupacdo. Nesses casos, 0 participante sera encaminhado ao médico
especialista, chamado Psiquiatra, para melhorar esses sentimentos.

5. Alguns riscos relacionados ao estudo sdo ( isto é situac@es ruins que podem acontecer porque
voceé esta participando do estudo): As perguntas serdo sobre suas emog¢des e por isso podera
haver sentimentos (como tristeza) na entrevista. Durante o exame de sangue, podera
ocorrer um pouco de dor. Um enfermeiro com muita pratica ira coletar o sangue o que
diminuira a dor e sangramentos.

6. A sua participacdo é voluntaria, ou seja, se vocé nao se sentir bem em participar, pode dizer
ndo e estara tudo bem. Se em algum momento ndo quiser mais participar da pesquisa, tudo bem.
Nesse caso, pode pedir para seus responsaveis falarem com os pesquisadores.

7. Para vocé participar do estudo, seu responsavel legal ( geralmente, os pais) também precisa
autorizar.

8. Vocé e seu responsavel receberdo os resultados dos exames de sangue e dos questionarios
ao final do estudo e sempre quando solicitarem.

9. Se acontecer alguma coisa ruim a vocé causada pelo estudo, vocé e seu responsavel
legal receberdo uma reparacdo ou compensacao pelo ocorrido.

10. O sangue coletado sera estudado em um laboratdrio localizado na UFAL ( Universidade
Federal de Alagoas) no prédio do Instituto de Quimica e Biotecnologia da UFAL (endereco:
Av. Lourival Melo Mota, S/IN - Tabuleiro do Martins, Maceié - AL, 57072-970). O
professor Thiago Mendoncga de Aquino ( contato: 3214-1374) € o responsavel pelo laboratério
Nucleo de Pesquisa Multidisciplinar em Ressonancia Magnética Nuclear. Logo apds o estudo
da amostra no laboratorio, 0 sangue (amostra) sera descartado. Nao sera feita outra pesquisa
com este sangue. Se acontecer algum problema com a amostra ( como por exemplo, perda),
vocé e seu responsavel legal ficara sabendo. VVocé ou seu representante legal podem pedir,
quando quiserem, a retirada do sangue do laboratério por meio de um pedido formal para os
pesquisadores. Se isso acontecer, ndo havera problema para vocé.
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11. A pesquisa ocorrera entre 1 de outubro de 2021 até 25 de fevereiro de 2022.

12. Os resultados da pesquisa véo ser publicados em revista cientifica, mas sem identificar os
participantes do estudo.

13. Caso seja necessario, vocé pode nos procurar pelo telefone 3202-3871 da pesquisadora
Larissa da Silva Pinto ou no endereco onde fica o Hospital Universitario Professor Alberto
Antunes (Av. Lourival Melo Mota, S/N - Tabuleiro do Martins, Macei6 — AL).

Eu aceito  participar da  pesquisa
(“BIOMARCADORES DE ANSIEDADE E DEPRESSAO EM DOENCAS
REUMATOLOGICAS NA INFANCIA ATRAVES DA ABORDAGEM
METABOLOMICA”,), que tem o objetivo de avaliar depressdo e ansiedade no IGpus
eritematoso sistémico juvenil e artrite idiopatica juvenil. Entendi as coisas ruins e as coisas boas
que podem acontecer. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer
momento, posso dizer “ndo” e desistir que ninguém vai ficar chateado. Os pesquisadores
tiraram minhas davidas e conversaram com 0S meus responsaveis. Recebi uma copia deste
termo de assentimento e li e concordo em participar da pesquisa.

Eu receberei uma copia assinada e datada deste documento.

Local e data Assinatura do participante

[Assinatura do Pesquisador Responsavel]

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa. Para obter
mais informacdes sobre este projeto, informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua
participacéo 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. Simdes,

Cidade Universitaria

Telefone: 3214-1041 — Horario de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

(Faixa etaria de 13 a 17 anos)

Nos, Larissa da Silva Pinto e Thiago Sotero Fragoso, convidamos vocé a
participar do estudo “BIOMARCADORES DE ANSIEDADE E DEPRESSAO EM
DOENCAS REUMATOLOGICAS NA INFANCIA ATRAVES DA ABORDAGEM
METABOLOMICA”
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1.Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa sobre lUpus eritematoso sistémico na
crianca e artrite idiopatica juvenil. Essas doencas podem afetar varias partes do corpo incluindo
as articulagdes, pele, olho e rins. Além disso, essas doengas podem estar associadas a depressao
e a ansiedade.

2. A pesquisa serd feita no Hospital Universitario Professor Alberto Antunes. Queremos saber
se ha sintomas de depresséo e ansiedade em criangas com IUpus eritematoso sistémico e artrite
idiopatica juvenil. Para isso, serdo usados questionarios sobre esses sintomas. Havera também
retirada de sangue para realizar exames a fim de estudarmos se existe alguma substancia
associada a depressdo e a ansiedade.

3. O beneficio e detectar a presenca de ansiedade e depressdo. Nesses casos, VOCé sera
encaminhado ao médico especialista, Psiquiatra.

4. Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser o surgimento de emocdes negativas ao se
abordar sobre alteracdo de humor e ansiedade. Além disso, durante a coleta do exame de
sangue, podera haver um pouco de dor.

5. Se vocé ndo desejar, ndo precisa participar deste estudo. Se em algum momento ndo tiver
mais interesse em participar da pesquisa, pode pedir para seus pais ou responsaveis falarem
com o0s pesquisadores.

6. Para vocé participar do estudo, seu responsavel legal precisa autorizar.

7. Vocé e seu responsavel receberdo os resultados dos exames de sangue e dos questionarios
quando terminarmos o estudo ou se solicitarem.

8. Se acontecer algum dano a vocé causado pelo estudo, vocé e seu responsavel receberdo uma
indenizacéo.

9.0 sangue coletado serd levado para o laboratdério Nucleo de Pesquisa Multidisciplinar em
Ressonancia Magnética Nuclear (endereco: Av. Lourival Melo Mota, S/N - Tabuleiro do
Martins, Maceid - AL, 57072-970). O professor Thiago Mendonga de Aquino ( contato: 3214-
1374) é o responsavel pelo laboratério. Apos esse estudo, 0 sangue (amostra) sera descartado.
N&o sera feita outra pesquisa com este sangue. Se acontecer algum problema com a amostra (
como por exemplo, perda), vocé e seu responsavel ficardo sabendo. VVocé ou seu representante
legal podem pedir, quando quiserem, a retirada do sangue do laboratério por meio de um
pedido formal para os pesquisadores sem que isso acarrete prejuizo ou penalidade.

10. A pesquisa ocorrera entre 1 de outubro de 2021 até 25 de fevereiro de 2022.

11.0s resultados da pesquisa vao ser publicados revista cientifica, mas sem identificar os
participantes da pesquisa.

12. Se vocé ou seu responsavel tiverem duvidas sobre o estudo, vocé deve entrar em contato
com a pesquisadora Larissa da Silva Pinto, pelo telefone 3202-3871 ou no endereco onde fica
0 Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (Av. Lourival Melo Mota, S/N - Tabuleiro
do Martins, Macei6 — AL).

DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DO PARTICIPANTE

Eu aceito  participar da  pesquisa
(“‘BIOMARCADORES DE ANSIEDADE E DEPRESSAO EM DOENCAS
REUMATOLOGICAS NA  INFANCIA ATRAVES DA  ABORDAGEM
METABOLOMICA™). Eu li e discuti com o pesquisador sobre este estudo e os detalhes deste
documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar e que posso interromper a minha
participacdo a qualquer momento.
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Local e data Assinatura do participante

[Assinatura do Pesquisador Responsavel]

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa. Para obter
mais informac0es a respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias irregulares ou danosas
durante a sua participac¢éo 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. Simdes,

Cidade Universitaria

Telefone: 3214-1041 — Horario de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: BIOMARCADORES DE ANSIEDADE E DEPRESSA0 EM DOEMGAS
REUMATOLOGICAS NA INFANCIA ATRAVES DA ABORDAGEM METABOLOMICA

Pesquisador: LARISSA DA SILVA PINTO

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 49887521.6.0000.5013

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.993 382

Apresentacio do Projeto:

Lupus eritematoso sistémico pedidtrico (pLES) e artrite idiopética juvenil (AlJ) 80 doengas reumatologicas
imunomediadas crénicas que acometem a faixa etaria infantil. Além do comprometimento sistémico
orgdnico, essas condigbes frequentemente estio associadas a ocorréncia de depressdo e ansiedade. O
diagnostico destes transtornos mentais é fundamentando em sintomas néo havendo biomarcadores
utilizados na pratica clinica para auxiliar nessa investigagdo. O presente estudo trata-se de um corte
transversal com objetivo estimar a prevaléncia de ansiedade e depressio, além de encontrar biomarcadores
através de metaboldmica, em pacientes com pLES e Al) acompanhados no Hospital Universitario Professor
Alberto Antunes.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Geral: Estimar a prevaléncia de depressao e ansiedade e sua associagdo com biomarcardores em
pacientes com lUpus eritematoso sistémico pediatrico e artrite idiopatica juvenil.

Objetivos Secundarios:

- Caracterizar o perfil sociodemografico dos pacientes com lipus eritematoso sistémico pediatrico
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e artrite idiopatica juvenil;
= Mensurar o grau de atividade do ldpus eritematoso sistémico pediatrico e artrite idiopatica juvenil;

- Estimar a prevaléncia de ansiedade e depressio em portadores de ldpus eritematoso sistémico pediatrico
€ arfrite iiopatica juvenil;

- Buscar biomarcadores de ansiedade e depressdo, através de metabol&mica, nos pacientes com ldpus
eritematoso sistémico pediatrico e artrite idiopatica juvenil.

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o pesquisadores os riscos envolvidos no estudo sdo: O risco em potencial seria de cunho
emocional, citando-se: a quebra de sigilo médico e a sensagio de constrangimento, inibigio efou exposicio.
Para reduzir essa possibilidade, o paciente e o seu respectivo responsavel seréo apresentados a proposta
da pesquisa, pelo pesquisador, e caso aceitemn participar serdo conduzidos a uma sala reservada, de modo
a preservar a privacidade. Nesse local, estardo a vontade para conversar, tirar dividas e responder aos
instrumentos de coleta dos dados. Os riscos de guebra de sigilo serdo evitados por meio da utilizagio de
cddigo numérico para identificacio dos pacientes em substituicio de seus respectivos nomes. Além disso,
o0s resultados serdo publicados de forma agregada ndo possibilitando a identificac8o dos individuos. &
coleta de sangue para exame poderd trazer algum desconforto como dor no local da entrada da agulha e
sangramento. O tipo de procedimento apresenta um risco minimo, que serd minimizado pelo funciondrio do
hospital gue ira realizar a coleta, uma vez que o mesmo devera ser um profissional experiente na darea e ira
atenuar ao maximo o risco destas complicagbes

Beneficios: Os beneficios sdo: Ao avaliar os participantes através de questionarios sobre ansiedade e
depressio, serdo identificados de forma mais precisa os individuos com esses transtornos. A partir desse
diagndstico, serd possivel propor um plano terapéutico de medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas
para intervengdo na doenga com encaminhamento aoc setor de Psiguiatria do Hospital Universitario
Professor Alberto Antunes. A partir da identificagio de biomarcadores de ansiedade e depressdo, podera
ser desenvolvido protocolo de tratamento especifico para este grupo de pacientes, otimizando o tratamento

e trazendo melhonas na qualidade de vida.
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Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo observacional transversal relacionado ao Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias
Médicas = PPGCM, da FAMED/UFAL. O objetivo do estudo & avaliar a prevaléncia de sintomas de
ansiedade e depressdo e sua associagdo com biomarcardores em pacientes com ldpus eritematoso
sistémico pedidtrico e artrite idiopatica juvenil. Para tanto, sero selecionados 45 participantes com idades
entre ¥ & 17 anos e diagndstico de Ldpus Eritematoso Sistémico Pediatrico ou Artrite Idiopatica Juvenil
acompanhados no Hospital Universitario Professor Alberto Antunes —= Universidade Federal de Alagoas.
Segundo os pesquisadores, atualmente o Hospital universitdrio acompanha 45 criangas e adolescentes com
estas condigdes. Todos serdo convidados a participar do estudo, sendo a amostra do tipo ndo probabilistica
por conveniéncia. Serdo coletados os seguintes dados: 1) Dados sociodemograficos (nome, idade, sexo,
escolaridade e procedéncia): por meio de entrevista. Serdo avaliados também os prontudrios dos
participantes para coletar os seguintes dados: data de diagndstico das condigbes avaliadas, medicamentos
utilizados, tratamento psiquidtrico prévio e internagio motivada pela doenga. 2) Os sintomas de depressdo e
ansiedade serdo avaliados, respectivamente, pelos seguintes instrumentos: Inventario de Depressao Infantil
(CDI) & Screen for child anxiety related disorder (SCARED). 3) Para medir aspectos relacionados a atividade
do Lipus Eritematoso Sistémico, serd utilizado escore SLEDAI- 2K modificado (anexo 3) que varia de zero a
101. Este instrumento abrange vinte e dois itens, sendo dezesseis itens sobre manifestagbes clinicas os
demais incluem varidveis laboratoriais. O dano orgdnico serd analisado através do questiondrio Systemic
Lupus Internacional Collaborating Clinics/&merican College of Rheumatology-Damage Index (SLICC/ACR-
D1} 4) Grau de artrite: para quantificar a atividade da AlJ sera o indice cJADAS 10 (Juvenile Arthrtis Disease
Activity Score) clinico construido com a somatdria de trés varidveis: ndmero de articulagbes afivas, avaliagao
global pelo paciente e avaliagio global pelo médico 5) A qualidade de vida sera analisada pelo questionario
Pediatric Quality of Life InventoryTM Versdo 4.0. Além disso, serd coletado o sangue periférico dos
participantes. Imediatamente apds essa coleta, as amostras serdo centrifugadas para separagio entre
plasma e componentes celulares, armazenadas em aliquotas e acondicionadas em ultrabiofreezer a = B0®C
para a realizacdo das analises referentes & metabolémica no laboratdrio do Instituto de Quimica e
Biotecnologia/ UFAL.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:
Foram analisados os seguintes documentos:

- Projeto detalhado
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- Informagdes basicas

- Declaracdo de Concordancia
- Declaracdo de Publicizacéo;
- TCLE/TALE;

- Carta Resposta.

Recomendagbes:
Ver conclusdes efou pendéncias.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
PROJETO SEM OBICES ETICOS. APROVADO

Az pendéncias, as respostas dog pesquisadores bem como o parecer do relator podem ser observadas a
sequir:

| = NO PROJETO

1. Os pesquisadores propdem realizar a coleta e andlise de sangue periférico dos participantes do estudo.
De acordo com a Resolugdo 44172011, a coleta de amostras de MEH, independente do tempo de
armazenamento & andlise configura-se um biorrepositdrio. Estes so uma “colecdo de material bioldgico
humano, coletado e armazenado ao longo da execucio de um projeto de pesquisa especifico, conforme
regulamento ou normas técnicas, éticas e operacionais pré-definidas. sob responsabilidade institucional e
sob gerenciamento do pesquisador, sem fins comerciais™. Além disso, a Resolugao CNS n® 441/2011 ndo
estabelece um prazo minimo para a existéncia de um biomepositirio, embora ela estabeleca um prazo
maximo de 10 anos € a possibilidade do uso fuluros das amostras em cutras pesquisas. Desta forma, os
pesquisadores precisam fazer referéncia a resolucdo 441/2011 & acrescentar as seguintes informacdes no
projeto detalhado (as exigéncias no TCLE/TALE foram especificadas no topico a seguir): a) Deixar claro no
projeto de pesquisa onde MBH serd armazenado, as condigbes de armazenamento, a duragdo e destino
apos finalizagdo do estudo, b) Detalhar quais testes serdo realizados com as amostras de MEH e c)
Descrever se as amostras de MBH serdo utilizadas ou ndo em estudos futuros. Caso tenha a previsdo de
utilizacdo destas amostras em outros estudos, os pesquisadores devem anexar uma declaracio atestando
que todo novo estudo com estas amostras deverd ser submetido a avaliagdo pelo CEP & um novo
consentimento dos participantes devera ser registrado.”
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RESPOSTAS DOS PESQUISADORES: As informagdes abaixo foram acrescentadas no “projeto detalhado™
nos itens “métodos” e "aspectos éticos”.

A amostra obtida com sangue periférico serd imediatamente centrifugada para obtencdo do plasma que
sera acondicionado em ultrabiofreezer a — BO"C, localizado no laboratdrio Nicleo de Pesquisa
Multidisciplinar em Ressonancia Magnética Muclear no Instituto de Quimica e Biotecnologia da Universidade
Federal de Alagoas ( endereco : Av. Lourival Melo Mota, S/N - Tabuleiro do Martins, Maceid - AL, 57072-
970). O plasma serd submetido, no mesmo dia da coleta, 4 andlise por metabolémica que consiste em
cromatografia liquida combinada com ressonancia magnética nuclear, que gerara dados a serem
processados através do uso de software especifico para interpretar o cromatograma com posterior analise
estatistica. Apos este processo, a amostra sera descartada, ndo havendo armazenamento. Estas amostras
ndo serdo usadas em estudos futuros. As informacgdes acima detalham a utilizagdo de material bioldgico

humano com finalidade de pesquisa conforme especificado na Resolugio 441/2011.
PARECER DO RELATOR: PENDENCIA ADEQUADAMENTE ATENDIDA.

II- NO TCLEMALE:

2.1. Garantia de acesso ao resultado dos exames RESOLUCAO CNS N® 251 de 1987, 1112, - O
pesquisador responsavel devera: (...) Dar acesso acs resultados de exames e de tratamento ac meédico do
paciente ou ao praprio paciente sempre que solicitado e ou indicado. Desta forma os pesquisadores devem
incluir item com a garantia de acesso aos exames realizados. incluindo as analises moleculares”

RESPOSTA DOS PESQUISADORES: Foi acrescentada no TCLE este periodo no item 10:
Vocé serd informado({a) do resultado final do projeto & sempre que desejar, serdo fornecidos
esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo. Sempre que solicitado, vocé, representante legal do

participante, podera ter acesso aos resultados dos questionarios aplicados além do acesso aos resultados
das analizes moleculares ( por metabolémica) realizadas no exame de sangue.
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PARECER DO RELATOR: PENDENCIA ADEQUADAMENTE ATEMDIDA.

2.2 Garantia de indenizagio. RESOLUCAO CNS N° 466 de 2012, IV.3.h - O Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido devera conter, cbrigatoriamente: (...) explicitagdo da garantia de indenizacdo diante de
eventuais danos decorrentes da pesquisa. (...) IV.4.c - O Termo de Consentimento Livre & Esclarecido nas
pesquisas gue utilizam metodologias experimentais na area biomédica, envolvendo seres humanos, além do
previsto no item (V.3 supra, deve observar, obrigatoriamente, o seguinte: (...) ndo exigir do participante da
pesquisa, sob qualquer argumento, rendncia ao direito & indenizacio por dano. O Termo de Consentimento
Livre & Esclarecido ndo deve conter ressalva que afaste essa responsabilidade ou que implique ao
participante da pesquisa abrir méo de seus direitos, incluindo o direito de procurar obter indenizacdo por
danos eventuais. Desta forma, os pesguisadores devem assegurar, de forma clara e afirmativa, gue o
participante de pesquisa tem direito 4 indenizacdo em caso de danos decorrentes do estudo”

RESPOSTA DOS PESQUISADORES: Foi acrescentado ao TCLE a seguinte frase no item 13: Vocé sera
indenizado(a) por qualguer dano gue o menor, sob sua responsabilidade, venha a sofrer decorrente da
participagdo na pesquisa (nexo causal).

PARECER DO RELATOR: PENDEMNCIA ATENDIDA. ENTRETANTO, SUGERIMOS A RETIRADA, NO
DOCUMENTO, DO TERMO NEXO CAUSAL.

2.3. "Amostras de MBH Por coletar MBH em uma das etapas do estudo, o TCLE deve deixar explicito ao
participante as seguintes informacgdes: - Local de armazenamento de seu MBH, incluindo endereco,
responsavel e contato telefénico ou outro; - Duragdo de armazenamento; - Destino das amostras apds
finalizagao do estudo; - Se for previsto a utilizacdo do MEH em estudos futuros, deixar claro gue um novo
consentimento devera ser registrado pelo participante € o novo projeto devera ser avaliado pelo CEP -
Garantia de que o participante & o proprietdrio legal do MBH e que serd informado sobre eventuais perdas
do MBH- - Garantia de que o participante ou o seu representante legal pode solicitar a retirada do MEH a
gualguer momento, mediante solicitagio formal junto a equipe da pesguisa. sem que isso lhe traga algum
tipo de prejuizo ou penalidade.”

RESPOSTA DOS PESQUISADORES: Foram acrescentadas no TCLE ( item 14 ) estas informagtes: A
amostra obtida com a coleta de sangue sera levada ao laboratorio Micleo de Pesquisa
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Multidisciplinar em Ressonincia Magnética Muclear localizado no instituto de Quimica e Biotecnologia da
UFAL (enderego: Av. Lourival Melo Mota, S/M - Tabuleiro do Martins, Maceié - AL, 57072-970). O
responsavel pelo acima citado laboratdrio € o professor Thiagoe Mendonga de Agquino ( contato: 3214-
1374).Esta amostra gera submetida, no mesmo dia da coleta, ao processo denominado analise por
metaboldmica [ para estudo de vias metabdlicas alteradas). Apds esta analise, as amostras serdo
descartadas. Mao serdo feitos estudos futuros com esta amostra. Vocg, representante legal do participante,
& proprietario(a) legal desta amostra, e sera informado{a) se houver eventual perda deste material bioldgico.
A qualquer momento, vocé, representante legal do participante, podera solicitar a retirada do material
bioldgico do laboratdrio, através de solicitagdo formal 4 equipe de pesquisa, sem que isso lhe traga algum
tipo de prejulzo ou penalidade.

PARECER DO RELATOR: PENDENCIA ADEQUADAMENTE ATENDIDA.

I=NO TALE.

3.1. Adequar o TALE como proposto no TCLE;

3.2. Os pesquisadores propdem estudar uma amostra de 7 a 17 anos. Para permitir a compreensio de
todos os participantes, os pesquisadores devem elaborar dois TALES. Um para a faixa etiria de 7-12 anos e

outro para os maiores de 13 anos, com linguagens ajustadas as duas faixas etaras.

RESPOSTA DOS PESQUISADORES: Foram feitas 2 versfes do TALE para atender a 2 faixas etarias 7-12
anos e 13-17 anos.

PARECER DO RELATOR: PENDENCIA ADEQUADAMENTE ATENDIDA.

INFORMAGOES IMPORTANTES

Endereco:  Av. Longitudinal UFAL 1, n*1444, témeo do prédio do Centro de Interesse Comuniténo (CIC) entre o SINTUFAL

Balrro: Cidade Universitaria CEP: s7.072-000
UF: AL Municipio: MACEID
Telefone: [B2)3214-1041 E-mail: cepiufalbr
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A Para uma maior agilidade de andlise e de retorno em caso de Parecer Pendente, solicitamos
responder as pendéncias apontadas por meio de CARTA RESPOSTA, descrevendo a pendéncia,
justificando-a e/ou alterando-a.

B. Orientamos que a resposta as pendéncias deve ser feita em uma cara-resposta ao CEP. Mela, aléem
de resposta a cada pendéncia, apontar a localizacdo de cada uma nos demais documentos, tendo sido
transcrita em todos eles, uniformemente.

C. As adequagdes devem ser realizadas na propria CARTA RESPOSTA. Na maioria dos casos ndo se
faz necessario proceder as alteragdes no projeto gerado pela Plataforma Brasil (PE) e na Brochura do
pesquisador (Projeto Detalhado), salvo nas situacbes em que se fizer obrigatdrio alteracdo diretaments na
Plataforma Brasil

D. Lembramos gue algumas adequacgbes devem ser obrigatoriamente realizadas diretamente na
Plataforma Brasil (Pesquisadores envolvidos, Orgamento, Tamanho da Amostra & Cronograma) e outras
apenas na carta resposta (procedimento, risco, beneficio, critérios de interrupgio, etc.) efou na
documentacio amexa (Ex.: TCLE, declaragbes, instrumento de coleta de dados, etc).

E. Atentar-se aos casos de necessidade de REANEXAR documentos ausentes efou com solicitagio de
ajustes.

F. Informamos que este CEP s6 admite o maximo de trés apreciagies de pendéncias éticas. Portanto,
caso a terceira avaliagio emitida pelo CEP seja de pendéncia, o projeto deve ser retirado e submetido como
novo projeto.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Protocolo Aprovado

Prezado (a) Pesquisador (a), lembre-se que, segundo a Res. CNS 466/12 & sua complementar 510/2016:

O participante da pesqguisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar seu consentimento em
gualguer fase da pesguisa, sem penalizagdo alguma e sem prejulzo ac seu cuidado e deve receber copia do
TCLE, na integra, assinado & rubricado pelo (a) pesquisador (a) e pelo (a) participante, a nao ser em estudo
com autorizacdo de declinio;

Enderego: Av. Longitudinal UFAL 1, n*1444 témeo do prédio do Centro de Interesse Comunitano (CIC) entre o SINTUFAL

Balrro: Cidade Universitaria CEP: s57.072-000
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V.52 deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo
somente apds andlise das razfes da descontinuidade por este CEP, exceto quando perceber risco ou dano
nao previsto ao sujeito participante ou guando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos
grupos da pesquisa gue requeiram acao imediata;

O CEP deve ser imediatamente informado de todos os fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E responsabilidade do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas a evento adverso
ocorrido e enviar notificagdo a este CEP e, em casos pertinentes, 8 ANVISA;

Eventuais modificagies ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo | ou 1l
apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a4 mesma,
junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial,

Seus relatdnios parciais e final devem ser apresentados a este CEP, inicialmente apds o prazo determinado
no seu cronograma & ao témino do estudo. A falta de envio de, pelo menos, o relatdrio final da pesquisa
implicara em ndo recebimento de um proximo protocolo de pesquisa de vossa autoria.

O cronograma previsto para a pesqguisa sera executado caso o projeto seja APROVADO pelo Sistema
CEPI/COMNEP, conforme Carta Circular n®. 061/2012/CONEP/CNS/GB/MS (Brasilia-DF, 04 de maio de
2012).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas PB_WFDHMQGES_BAEICAE_DD_F 24/08/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1769425 pdf 18:05:52
TCLE /! Termos de | TCLE_TALE.docx 24/08/2021 |LARISSA DA SILVA | Aceito
Aszentimento / 18:00:26 |PINTD
Justificativa de
Auséncia
Outros carta_respostal docx 24/08/2021 |LARISSA DA SILVA | Aceito

17:58:18 |PINTO
Projeto Detalhado ! | Projeto_detalhado.docx 24/08/2021 |LARISSA DA SILVA | Aceito
Brochura 17:54:18  |PINTO
Investigador
Outros Declaracao_Publicizacao. pdf 30/07/2021 |LARISSA DA SILVA | Aceito
23:48:46 |PINTO
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Folha de Rosto FOLHA ROSTO. pdf 15/07/12021 |LARISSA DA SILVA | Aceito
19:23:54  |PINTO

Declaragao de DECLARACAD COMNCORDANCIA_pdf 16/06/2021 |LARISSA DA SILVA | Aceito

concordancia 08:50:18 |PINTD

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciacio da CONEP:
Mao

MACEID, 23 de Setembro de 2021

Assinado por:
CAMILA MARIA BEDER RIBEIRO GIRISH PANJWANI
(Coordenador{a))

Endereco:  Av. Longitudinal UFAL 1, n*1444, témeo do prédio do Centro de Interesse Comuniténo (CIC) entre o SINTUFAL

Balrro: Cidade Universitaria CEP: s7.072-000
UF: AL Municipio: MACEID
Telefone: [B2)3214-1041 E-mail: cep@ufalbr

Pagina 108 10

7



78

ANEXO B — ABEP (Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa)

Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do domicilio para efeito de classifica¢éo
econbmica. Todos os itens de eletroeletrénicos que vou citar devem estar funcionando,
incluindo os que estdo guardados. Caso ndo estejam funcionando, considere apenas se tiver
intencdo de consertar ou repor nos proximos seis meses. INSTRUCAOQ: Todos o0s itens devem
ser perguntados pelo entrevistador e respondidos pelo entrevistado. Vamos comecar? No
domicilio tem (LEIA CADA ITEM)

QUANTIDADE QUE POSSUI

ITENS DE CONFORTO POSSUI 1 3 a4+
Quantidade de automdveis de passeio exclusivamente para uso
particular

Quantidade de empregados mensalistas, considerando apenas os
que trabalham pelo menos cinco dias por semana

Quantidade de maquinas de lavar roupa, excluindo tanguinho

Quantidade de banheiros

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e desconsiderando
DVD de automovel

Quantidade de geladeiras

Quantidade de freezers independentes ou parte da geladeira duplex

Quantidade de microcomputadores, considerando computadores de
mesa, laptops, notebooks e netbooks e desconsiderando tablets,
palms ou smartphones

Quantidade de lavadora de lougas

Quantidade de fornos de micro-ondas

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as usadas
exclusivamente para uso profissional

Quantidade de maquinas secadoras de roupas, considerando lava e
seca

A dgua utilizada neste domicilio é proveniente de?

1 Rede geral de distribuigdo
2 Pogo ou nascente
3 Qutro meio




este do

Rede geral de distribuigdo

Pogo ou nascente

Qutro melo

Considerando o trecho da rua do seu domicilio, vocé diria que a rua é:

1

Asfaltada/Pavimentada

2

Terra/Cascalho

Qual € o grau de instrugdo do chefe da familia? Considere como chefe da familia a pessoa que
contribui com a maior parte da renda do domicilio.

Nomenclatura atual
lAnalfabeto / Fundamental | incompleto

Nomenclatura anterior
Analfabeto/Primario Incompleto

Fundamental | completo / Fundamental Il

Primdrio Completo/Gindsio

incompleto Incompleto

Fundamental completo/Médio Gindsio Completo/Colegial

incompleto Incompleto

Médio completo/Superior incompleto Colegial Completo/Superior
Incompleto

Superior completo

Superior Completo

ANEXO C - SLEDAI 2K modificado (ao diagndstico)

Peso Descricdo Definicdo

8 Convulséo Inicio recente.
Exclusdo de causas
metabolicas,
infecciosas ou por
drogas.

8 Psicose Habilidade alterada de
realizar atividades
normais devido a grave
distdrbio na percepcéo
da realidade. Inclui
alucinacoes,
incoeréncia, perda
significativa de
associacgdes, conteudo
inadequado do
pensamento,
pensamento  ildgico,
comportamento
bizarro, desorganizado
ou catatonico.
Exclusdo de uremia e
drogas.

8 Sindrome cerebral | Funcdo mental alterada

organica com  prejuizo da
orientacdo, memoria
ou outra  funcgédo
intelectual, com inicio
e flutuacBes subitas.




Inclui alteracdo do
nivel de consciéncia
com diminuicdo da

capacidade de
concentragdo e
incapacidade de

sustentar atencdo no
meio-ambiente

associado a 2 dos
seguintes:  distarbios
persecutorios, discurso
incoerente, insbnia ou
sonoléncia diurna,
atividade psicomotora
aumentada ou
diminuida. Exclusao
de causas infecciosas,
metabdlicas ou drogas.

Distlrbios visuais

Alteracdes retinianas
do LES. Inclui corpos
citdides, hemorragia
retiniana, exsudato
seroso ou hemorragia
na corodide, neutite
Otica. Exclusdo de
hipertensdo, infeccdo e
drogas.

Alteracdo de par craniano

Inicio de neuropatia
sensitiva ou motora.

Cefaleia lupica

Severa e persistente,

podendo ser
migranosa, resistente
aos analgésicos
comuns.

AVE Acidente vascular
encefalico recente,
excluida
arteriosclerose.

Vasculite Ulceracdo, gangrena,
nodulos digitais
dolorosos, infartos
periungueais,
hemorragias pontuais,
prova histolégica ou
arteriografica de
vasculite.

Artrite Mais de duas

articulagdes dolorosas
com sinais de flogose.
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Miosite

Dor/fraqueza muscular
proximal associada a
elevacdo de CK/
aldolase ou a
modificacdes
eletroneuromiograficas
ou a biodpsia mostrando
sinais de miosite.

Cilindruria

Cilindros  granulares
hematicos ou celular
de hemacias.

Hematudria

> 5 hemécias / campo
na auséncia de
nefrolitiase, infeccdo
Ou outra causa.

Proteindria

> 0,5 g/24h,
independente de inicio
recente ou recorréncia.

Pilrria

> 5 leucdcitos/ campo
na auséncia de
infeccéo.

Nova erupgéo cutanea

Aparecimento recente
ou recorréncia de uma
erupcgéo cutanea
inflamatoria.

Alopecia

Aparecimento recente
ou recorréncia de

queda de  cabelo
anormal difusa ou
localizada.

Ulceras mucosas

Aparecimento recente
ou recorréncia de
Ulceras orais ou nasais.

Pleurite

Dor toracica pleuritica
com atrito ou derrame
pleural ou
espessamento pleural.

Pericardite

Dor pericardica com ao
menos  uma  das
manifestacdes
seguintes: atrito,
derrame ou
confirmagéo
eletrocardiografica ou
ecografica.

Febre

> 38° na auséncia de
causa infecciosa.

Leucopenia

< 3000 leucocitos na
auséncia de causa
medicamentosa.
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1 | Plaguetopenia

| <100.000/mm?3.

Total: /101

82

*Aparecimento recente é considerado quando o quadro iniciou até 10 dias antes da consulta na

qual esté sendo feita a avaliagéo.

ANEXO D- SCARED

SCARED (Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders)

Pontuacdo >25 sugere ansiedade

Para cada item, assinale apenas uma alternativa:

01 — Quando fico com medo, é dificil respirar
02 — Tenho dores de cabega quando estou na
Escola

03 — N&o gosto de estar com pessoas que nao
conhego bem

04 — Fico com medo quando durmo fora de
Casa

05 — Me preocupa com o que pensam de mim
06 — Quando tenho medo, sinto que vou
Desmaiar

07 — Sou nervoso(a)

08 — Sigo minha mée ou meu pai onde quer
que eles forem

09 — As pessoas me dizem que pareco
nervoso(a)

10 — Fico nervoso(a) com pessoas que ndo
conhego bem

11 — Sinto dores de barriga quando estou na
Escola

12 — Quando tenho medo, sinto-me como se
eu fosse enlouquecer

13 — Me preocupo se tenho que dormir
sozinho(a)

Eum
pouco

verdade E bastante

ou as verdade ou é
vezes é freqientemente
verdade verdade

1
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14 — Me preocupo em ser tdo bom como os
demais colegas

15 — Quando tenho muito medo, sinto como
se as coisas ndo fossem reais

16 — Tenho pesadelos de que algo de ruim vai
acontecer a meus pais

17 — Me preocupo em ter que ir a escola

18 — Quando tenho medo, meu coragéo bate
Répido

19 — Eu tremo de medo

20 — Tenho pesadelos de que algo de ruim vai
acontecer a mim

21 — Me preocupo se as coisas vao dar certo
para mim

22 — Quando tenho medo, transpiro (suo)
Muito

23 — Me preocupo demais

24 — Sinto muito medo sem nenhum motivo

25 — Fico com medo de estar sozinho(a) em
Casa

26 — E dificil para mim falar com pessoas que
n&o conhego

27 — Quando tenho medo, sinto como se
estivesse engasgando

28 — As pessoas dizem que eu me preocupo em demais

29 — N&o gosto de ficar afastado de minha
Familia

30 — Tenho medo de ter ataques de ansiedade
(ou de panico)

31 — Me preocupo que algo de ruim possa
acontecer com meus pais

32 — Fico envergonhado(a) quando estou com
pessoas que ndo conhego

33 — Me preocupo com 0 que vai acontecer no
Futuro
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34 — Quando tenho medo, sinto que vou
Vomitar

35 — Me preocupo em saber se fago bem as
Coisas

36 — Tenho medo de ir & escola

37 — Me preocupo com coisas que ja
Aconteceram

38 — Quando tenho medo, sinto-me enjoado,
Tonto

39 — Fico nervoso(a) quando estou com outras pessoas €
tenho que fazer algo enquanto os outros me olham (por
exemplo: ler em voz

alta, falar, jogar um jogo ou um esporte).

40 - Fico nervoso(a) quando eu vou a festas,
dangas, ou qualquerlugar onde  havera pessoas
gue eu ndo conheco bem

41 — Sou timido

TOTAL :




ANEXO E —Inventario de Depressao Infantil na Infancia ( CDI)
Escore > 19 sugere depressao
Para cada item, marque apenas uma alternativa:

1. () Eu fico triste de vez em quando 0
() Eu fico triste muitas vezes 1
0

Eu estou sempre triste 2

2. () Para mim tudo se resolvera bem
() Eu nédo tenho certeza se as coisas dardo certo para mim

Nada vai dar certo para mim

3. () Eu fago bem a maioria das coisas
() Eu faco errado a maioria das coisas
0

Eu fago tudo errado

4. () Eu me divirto com muitas coisas
() Eu me divirto com algumas coisas
0

Nada é divertido para mim

5. () Eu sou mau de vez em quando
() Eu sou mau com freqliéncia
0

Eu sou sempre mau

6. () De vez em quando eu penso que coisas ruins vdo me acontecer
() Eu tenho medo que coisas ruins me acontegam

Eu tenho certeza de que coisas terriveis me acontecerao

7. () Eu gosto de mim mesmo
() Eu ndo gosto de mim mesmo
0

Eu me odeio

8. () Normalmente eu ndo me sinto culpado pelas coisas ruins que acontecem
() Muitas coisas ruins que acontecem sdo por minha culpa
() Tudo de mau que acontece é por minha culpa

9. () Eu ndo penso em me matar
() Eu penso em me matar, mas ndo o faria
0

Eu quero me matar

10. () Eu sinto vontade de chorar esporadicamente
() Eu sinto vontade de chorar freqlientemente
() Eu sinto vontade de chorar diariamente

11. () Eu me sinto entediado esporadicamente
() Eu me sinto entediado freqlientemente
() Eu me sinto sempre entediado
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12. () Eu gosto de estar com as pessoas
() Frequentemente eu ndo gosto de estar com as pessoas
() Eu ndo gosto de estar com as pessoas

13. () Eu tomo decisdes facilmente
() E dificil para mim tomar decisdes
() Eu ndo consigo tomar decisdes

14. () Eu tenho boa aparéncia
() Minha aparéncia tem alguns aspectos negativos
() Eu sou feio

15. () Fazer os deveres de casa ndo € um grande problema para mim
() Com frequiéncia eu tenho que ser pressionado para fazer os deveres de casa
() Eu tenho que me obrigar a fazer os deveres de casa

16. () Eu durmo bem a noite
() Eu tenho dificuldades para dormir a noite freqiientemente
()Eu sempre tenho dificuldades para dormir a noite

17. () Eu me canso de vez em quando
() Eu me canso frequentemente
() Eu estou sempre cansado

18. ( ) Eu como bem
() Alguns dias eu néo tenho vontade de comer
() Quase sempre eu ndo tenho vontade de comer

19. () Eu ndo temo sentir dor
() Eu temo sentir dor com freqiiéncia
() Eu estou sempre temeroso de sentir dor

20. () Eu ndo me sinto sozinho
() Eu me sinto sozinho com frequéncia
() Eu sempre me sinto sozinho

21. () Eu me divirto na escola fregiientemente
() Eu me divirto na escola de vez em quando
() Eu nunca me divirto na escola

22. (') Eu tenho muitos amigos
() Eu tenho muitos amigos mas gostaria de ter mais
() Eu ndo tenho muitos amigos

23. () Meus trabalhos na escola sdo bons
() Meus trabalhos na escola ndo séo tdo bons quanto eram antes
() Eu tenho me saido mal nas matérias em que eu costumava ser bom
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24. () Meu nivel é tdo bom quanto o das outras crian¢as
() Meu nivel pode ser tdo bom quanto o das outras criangas, se eu quiser
() Meu nivel nunca é tdo bom quanto o das outras criangas

25. () Eu tenho certeza que sou amado por alguém
() Eu néo tenho certeza se sou amado por alguém
() Ninguém gosta de mim realmente

26. () Eu sempre faco o que me mandam
() Eu faco o que me mandam com freqliéncia
() Eu nunca fago o que me mandam

27. () Eu ndo me comunico bem com as pessoas
() Eu me envolvo em brigas com fregiiéncia
() Eu estou sempre me envolvendo em brigas.
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No ultimo més, o quanto vocé tem tido problemas com...

ANEXO F- Pediatric Quality of Life InventoryTM Versao 4.0

Nunca | Quase |Algumas | Fregiien | Quase
Sobre a Minha Saide e Atividades Nunca | Vezes |temente | Sempre
(problemas com...)
1. Para mim é dificil andar mais de um 0 1 2 3 4
quarteirdo
2. Para mim é dificil correr 0 1 2 3 4
3. Para mim é dificil praticar atividades 0 1 2 3 4
esportivas ou exercicios
4. Para mim é dificil levantar alguma coisa 0 1 2 3 4
pesada
5. Para mim é dificil tomar banho de 0 1 2 3 4
banheira ou chuveiro sozinho
6. Para mim é dificil fazer as tarefas do dia- 0 1 2 3 4
a-dia da casa
7. Eu tenho dor ou machucado 0 1 2 3 4
8. Eu tenho pouca energia 0 1 2 3 4
Nunca | Quase |Algumas | Freqiien | Quase
Sobre os Meus Sentimentos Nunca | Vezes |temente | Sempre
(problemas com...)
1. Eu sinto medo ou fico assustado 0 1 2 3 4
2. Eu fico triste ou deprimido 0 1 2 3 4
3. Eu fico com raiva 0 1 2 3 4
4. Eu tenho dificuldade para dormir 0 1 2 3 4
5. Eu me preocupo com o que vai 0 1 2 3 4
acontecer comigo
Nunca | Quase |Algumas | Freqiien | Quase
Como eu Convivo com Outras Pessoas Nunca | Vezes |temente | Sempre
(problemas com...)
1. Eu tenho problemas em conviver com 0 1 2 3 4
outras criangas
2. Outras criangas n&do querem ser meus 0 1 2 3 4
amigos
3. Outras criangas me provocam 0 1 2 3 4
4. Nao consigo fazer coisas que outras 0 1 2 3 4
criangas da minha idade fazem
5. Para mim é dificil acompanhar a 0 1 2 3 4
brincadeira com outras criangas
; Nunca | Quase |Algumas | Freqiien | Quase
Sobre a Escola (problemas com...) Nunca | Vezes | temente | Sempre
1. E dificil prestar atengdo na aula 0 1 2 3 4
2. Eu esqueco as coisas 0 1 2 3 4
3. Eu tenho problemas em acompanhar os 0 1 2 3 4
trabalhos da classe
4. Eu falto na escola por ndo estar me 0 1 2 3 4
sentindo bem
5. Eu falto na escola para ir ao médico ou 0 1 2 3 4

hospital

PedsQL 4.0 (8-12) Not to be without
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