Formulario de acesso a dados do Registo Nacional de Doentes Reumaticos (Reuma.pt) da SPR

Titulo do projeto

Avaliacdo de dano e a sua associa¢do a factores clinicos e laboratoriais de doentes com Lupus

eritematoso sistémico em Portugal
Introdugao

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga inflamatdria, multissistémica, que se caracteriza
pela producdo de auto-anticorpos e presenca de imunocomplexos. Os doentes com LES podem
apresentar manifesta¢des clinicas muito diversas, por vezes debilitantes e com risco para a vida™’.
Nas ultimas décadas verificou-se um aumento substancial da sobrevida destes doentes, devido
sobretudo ao avang¢o nas terapéuticas imunossupressoras e controlo das comorbilidades, embora a
esperancga de vida no LES ainda seja reduzida comparativamente ao esperado para pessoas do

mesmo sexo e idade >*.

No decurso do LES, muitos doentes desenvolvem sequelas irreversiveis. Para avaliagdo do dano
irreversivel foi introduzido em 1992 um indice desenvolvido e validado pelos membros do Systemic
Lupus Internacional Collaborative Clinics (SLICC), que permite medir o dano cumulativo ao longo da
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evolucdo da doenca . O dano foi definido como um score maior ou igual a 1.

Trabalhos prévios documentaram que o dano medido pelo SLICC Damage Index esta associado a
uma maior taxa de mortalidade, especialmente quando reflecte envolvimento renal, cardiovascular

e quando ocorre precocemente na evolugio da doenca ™.

Assim, é fundamental identificar, numa fase precoce da doenga, factores preditivos de dano que

possam ajudar o clinico a orientar e optimizar a sua opgdo terapéutica.

Na ultima década, diversos estudos procuraram identificar factores de risco para a ocorréncia e
progressao de dano irreversivel no LES. Até a data, alguns dos factores identificados foram: idade,
duracdo da doenga, frequéncia de flares, presenc¢a de anticorpos antifosfolipidicos, corticoterapia e
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presenca de hipertensdo arteria . Diferencas étnicas e no nivel socio-econdmico poderdao

também contribuir para o dano acumulado.?*?



O melhor conhecimento dos factores preditores de dano surge assim como um elemento chave para
um melhor seguimento dos doentes e prevengao de sequelas irreversiveis. No entanto, os dados

referentes a doentes portugueses sdo relativamente escassos.

Em Portugal, foi lancado em Setembro de 2012, uma nova aplicagdo — Reuma.pt / LES que consiste
numa plataforma electrdénica, disponivel online, que funciona como um registro longitudinal em
todo o pais e simultaneamente como um processo clinico electrénico de todos os doentes com LES.
Na Reuma.pt/LES sdo registados dados demograficos, caracterizagdo clinica e laboratorial do LES, co-
morbilidades, actividade IUpica, dano irreversivel, assim como as terapéuticas utilizadas.

Com este estudo pretendemos por um lado caracterizar os doentes com LES seguidos em diversos
centros de reumatologia e registados na Reuma.pt, descrevendo varidveis demograficas, clinicas,
presenca de comorbilidades, e o dano acumulado, bem como varidveis laboratoriais,
nomeadamente positividade para diferentes auto-anticorpos e terapéuticas utilizadas. Por outro
lado, pretendemos verificar a associagdo entre o dano mensurado pelo Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC) Damage Index e varidveis demograficas, clinicas (especificamente
envolvimento renal, neurolégico, hematoldgico, mucocutdneo e articular), laboratoriais,
(nomeadamente factores imunolégicos), co-morbilidades e uso de farmacos (corticosteroides,
antipalidicos e imunossupressores).

Objectivo Primdrio

1) Identificar factores demograficos, clinicos e laboratoriais associados a presenga de dano

irreversivel nos doentes com LES registados na Reumat.pt/LES
Objectivos Secundarios:

1) Caracterizar do ponto de vista clinico e imunoldgico os doentes com lupus eritematoso

sistémico registados na Reuma.pt/LES
2) Identificar os 6rgdos e sistemas em que o dano irreversivel é mais prevalente
3) Caracterizar as opgdes terapéuticas mais comuns
Metodologia a aplicar

Para alcangar os objectivos propostos, iremos realizar uma analise transversal detalhada da coorte

de doentes com LES seguida no Reuma.pt. Serdo utilizados os dados da ultima visita de cada doente.

Critérios de inclusdo — 1) Diagndstico de LES; 2) Registo na ReumaPt,; 3) Preenchimento de critérios

de classificagao ACR 1997



Critérios de exclusdo: 1) Lupus “incompleto”; 2) Diagndstico de outra doenga reumatica sistémica, a

excepgao de Sindrome de Sjogren secundaria e de Sindrome Antifosfolipidica secundaria

Pretendemos analisar as seguintes varidveis: idade, sexo, raca, nivel educacional, idade de inicio da
doenga, duragdo da doencga, critérios ACR 1997, actividade da doenga avaliado pelo SLEDAI, dano
avaliado pelo SLICC, terapéutica (utilizagdo de corticosterdides, antipalidicos, farmacos
imunossupressores e biotecnoldgicos), velocidade de sedimentacgdo, proteina C reactiva, presenca

de anticorpos anti-dsDNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-RNP e antifosfolipidicos e hipocomplementémia.

Define-se, como presenca de dano irreversivel um valor de SLICC damage index maior ou igual a um.

A amostra terd uma dimensao expectavel de 1400 doentes.

Anadlise estatistica

As varidveis continuas serdao apresentadas com média * desvio padrdao, se apresentarem uma
distribuicdo normal, ou mediana com intervalo interquartil, se ndao apresentarem distribuicdo
normal. As varidveis categdricas serdao apresentadas como frequéncias. Para determinar a relagdo
entre as varidveis continuas serdo calculados os coeficientes de correlagdo de Pearson (para

distribuicdo normal) ou de Spearman (para distribuicdo ndo normal).

Define-se dano como pontuagdo = 1 no indice SLICC. Serao construidos modelos de regressdo
logistica para avaliar a associagdao de dano com os diferentes fatores laboratoriais e clinicos acima
descritos. Posteriormente, serdo realizados modelos de regressao logistica multivariada para tentar
identificar os fatores preditivos de dano, permitindo o ajustamento para potenciais confundidores e
covaridveis clinicamente relevantes.

A andlise estatistica sera efectuada para um nivel de significancia de 5%, utilizando o SPSS v18.
Resultados expectaveis

Podem existir factores clinicos e laboratoriais que estejam associados a maior dano estrutural nos
doentes portugueses com LES. Estudos anteriores na populagdo portuguesa demonstraram que
idade avangada, presenca de anticorpos anti-fosfolipidicos, corticoterapia, uso de azatioprina e
hipertensdo arterial estdo associados a maior progressdo de dano. Foi também adiantado que alguns
marcadores imunoldgicos estdo associados a envolvimento de 6rgdao preferencial e
consequentemente dano desses 6rgaos. A exemplo disto, a presenga de anti-SSA foi associada a

dano neuropsiquiatrico em algumas coortes.’



Calendarizagao das tarefas

Data de inicio prevista para a recolha de dados: logo que sejam disponibilizados pela CCRN da SPR. A
analise estatistica dos dados sera efectuada durante os meses de Julho e Agosto de 2013, estando

prevista publicagdo para o fim do ano de 2013.

Identificagao de Proponentes

Proponentes: Maria Jodo Gongalves — Interna de Reumatologia do Servigo de Reumatologia do
Hospital Santa Maria, EPE, CHLN e Sandra Sousa — Interna de Reumatologia do Servico de

Reumatologia do Hospital Garcia de Orta, EPE.
Orientadores: Maria José Santos, Helena Canhdo

Instituicdes envolvidas: a participa¢dao neste projecto é aberta a todos os Centros Nacionais que

estejam interessados em colaborar.

Consideragoes éticas
O projecto serd submetido “para parecer das Comissdes de ética das instituicdes participantes

A ReumaPt estd aprovada pela CNPD e os doentes fornecem consentimento informado para registo

Financiamento e Conflito de interesses

N3o existe financiamento externo e ndo existem conflitos de interesse neste estudo.

Coautorias

Serao coautores os clinicos que colaboram activamente no projecto, de acordo com as regras de

Vancouver, com um maximo de 4 coautores por Centro participante.
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