Projeto de Investigagdo com o Registo Nacional de Doentes Reumaticos da SPR

1. Titulo do Estudo: Comparacdo da Sensibilidade dos Critérios de Classificacdo ACR

1997 e SLICC 2012 para LES.

2. Introdugdo: O Lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doenga reumatica sistémica,
cuja grande variabilidade de manifestacdes multissistémicas coloca um desafio dificil
ao seu diagndstico e a sua classificacdo. E necessdria uma definicdo consistente do LES
para efeitos de investigacdo, para o que sao fundamentais os critérios de classificagdao
da doenga. Os critérios de classificagao habitualmente utilizados sdao os desenvolvidos
pelo American College of Rheumatology (ACR) em 1982 * e revistos em 1997 (Critérios
ACR 1997) 2. Desde entdo, tém sido reconhecidas insuficiéncias a estes critérios, em
particular uma sensibilidade limitada face ao ‘gold-standard’ do diagndstico de LES
estabelecido por especialistas. Entre 15-50% dos diagndsticos de LES ndo cumprem os
critérios ACR 1997 3, casos habitualmente denominados de ‘Ldpus incompleto’. Isto
significa que os doentes incluidos em ensaios clinicos e outros estudos em LES,
definido de acordo com os critérios ACR 1997, poderdo ndo ser representativos do
espectro completo da doenca. Por isso, foi desenvolvido pelo grupo ‘Systemic Lupus
International Collaborating Clinics’ (SLICC) um novo conjunto de critérios de
classificac3o, publicados em Agosto de 2012 (Critérios SLICC 2012) *. Numa amostra de
conveniéncia de doentes selecionada das mesmas coortes utilizadas para o
desenvolvimento destes novos critérios, a sensibilidade dos critérios ACR 1997 e SLICC
2012 para LES em relagao com o ‘gold-standard’” do diagndstico clinico, foi de 83% e

97%, respetivamente * Inversamente com o aumento de sensibilidade, os novos




critérios apresentaram reducdo de especificidade, que foi 96% e 84%, respetivamente
*. Globalmente, os dados sugerem que os critérios SLICC 2012 permitem aumentar o
acerto de classificacdo do LES, dado o seu ganho de sensibilidade em relacdo aos
critérios ACR 1997 e potencialmente irdo substituir estes ultimos como o padrao para

a classificagao do LES.

Contudo, ainda ndo sabemos se o potencial aumento de sensibilidade para LES dos
critérios SLICC 2012 em comparagdao com os critérios ACR 1997 é valido noutras
populacdes de doentes com LES. Isto é importante porque os critérios podem
funcionar bem na populagdo na qual foram desenvolvidos (boa validade interna), mas
tal ndo ser generalizdvel para outras populacdes, potencialmente mais heterogéneas
(limitada validade externa). Para demonstrar o seu valor, os critérios SLICC 2012 tém
de ser testados noutras populacdes distintas daquela em que foram desenvolvidos, o

gue ainda nao foi feito.

A pergunta primaria deste projeto de investigagao é: A sensibilidade para o diagndstico
clinico de LES é diferente, aplicando os critérios de classificagdo ACR 1997 comparados
com os critérios SLICC 2012, numa populacdo multicéntrica de doentes com LES?
Secundariamente, pretendemos analisar se existem diferencas entre o grupo de
doentes que cumprem ambos os critérios de classificacdo e o daqueles que cumprem
apenas um dos conjuntos, quanto a: a) Nas caracteristicas clinicas e imunoldgicas do
LES; b) Na duracdo da doenca desde as manifestacOes iniciais; c) No atraso diagndstico

entre o inicio da doenca e o diagndstico clinico.




A relevancia cientifica principal deste projeto é o contributo para a validacdo externa
dos critérios de classificagao SLICC 2012, que ainda ndo foi feita, tendo estes critérios o

potencial para se constituirem no padrao para a classificacdo do LES.

3. Objetivos especificos. Hip6teses de investigacao:

A hipdtese primaria é:

— O numero de doentes com diagndstico clinico de LES que cumpre os critérios de

classificacdo ACR 1997 e SLICC 2012 na populac¢do do estudo é diferente.

As hipoteses secundarias sao:

1 - A proporcdo de doentes que cumpre o parametro X dos critérios de classificacao
ACR 1997 e SLICC 2012 é diferente, entre o grupo de doentes cumprindo os critérios
ACR 1997 com o grupo que cumpre apenas os critérios SLICC 2012. (Os parametros X
sdao cada um dos parametros incluidos nos critérios de classificagdo ACR1997 e

SLICC2012).

2 - A duracdo da doenca desde as manifestacdes iniciais é diferente, entre o grupo de
doentes cumprindo os critérios ACR 1997 com o grupo que cumpre apenas os critérios

SLICC 2012.

3 — O atraso diagndstico, entre o inicio da doenga e o diagndstico clinico é diferente,
entre o grupo de doentes cumprindo os critérios ACR 1997 com o grupo que cumpre

apenas os critérios SLICC 2012.

4. Metodologia a aplicar. Populagdo do estudo: A definicdo de caso sera o diagndstico

clinico de LES, estabelecido pelo Reumatologista responsavel pelo seguimento do




doente (diagndstico clinico de LES implicando que a monitorizacdo e tratamento segue
efetivamente a pratica clinica para o LES). A populagdo-alvo é a populagdo de doentes
com LES na populacdo geral portuguesa. A populacdo acessivel sera a dos doentes com
LES registados na Reuma.pt pelos Centros participantes no estudo. Sera feita
amostragem probabilistica de 100% dos casos registados. Planeia-se ainda a extensao
do estudo a populacdo espanhola, a efetuar em colabora¢ao com a Sociedad Espafiola
de Reumatologia, através do seu Registo Nacional e com a mesma metodologia.
Desenho do estudo: Estudo observacional transversal. As varidveis independentes sdo
os parametros incluidos nos critérios ACR 1997 e SLICC 2012, medidos de forma
dicotdmica (sim/ndo), de acordo com as definicbes estabelecidas. A variavel
dependente é a classificacdo de cada caso como LES, aplicando primeiro o conjunto de
critérios ACR 1997 e depois o conjunto SLICC 2012, de acordo com as definicGes
estabelecidas, medido de forma dicotdmica. Todas as variadveis independentes serdo
obtidas do registo do doente na Reuma.pt e os casos analisados de forma
anonimizada. Analise estatistica: Para o objetivo primario, a analise diz respeito a uma
so populacdo avaliada por dois testes quanto a uma varidvel dependente dicotdmica,
expressa numa tabela de contingéncia 2x2, pelo que iremos aplicar o Teste de
McNemar. Para os objetivos secundarios, a andlise respeita a comparacdao das
caracteristicas de duas populacdes independentes, quanto a varidveis independentes
dicotédmicas expressas como proporg¢des de casos em tabelas de contingéncia 2x2, pelo
que serd aplicado o teste de Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, conforme

apropriado. Serao consideradas significativas as diferengas com p<0,05.

Calculo da dimens3o da amostra >: Os resultados de estudo prévio sugerem que a

diferenca de sensibilidade para LES dos critérios SLICC 2012 e ACR 1997 é de 14%. Com

4




base nestes dados, pretendemos incluir uma amostra de pelo menos 425 casos, de
forma a poder identificar uma diferenca de pelo menos 12% com a=0,05 e
power=80%. Estimamos ainda que a inclusdo de uma amostra de 614 casos permitira
identificar uma diferenca de pelo menos 10% com a=0,05 e power=80%. A realizacdo
do estudo na populacdo portuguesa e espanhola permitird, com uma amostra de 1073
casos, obter um power=95%, para a detecdao de uma diferenca de pelo menos 10%,

com a=0,05.

5. LimitagOes e resultados expectaveis: Limitagdes — O diagndstico de LES na pratica
clinica é frequentemente muito influenciado pela aplicacdo dos critérios de
classificacdo ACR 1997. Por isso, a populacdo acessivel de doentes com LES registados
na Reuma.pt poderd estar enviesada pela aplicacdo destes critérios e por outros
fatores condicionantes da referenciacdo a Reumatologia. Pode assim ndo ser
adequadamente representativa da populacdo geral de doentes com LES. Estes fatores
podem enviesar a avaliacdo do objetivo primario do estudo (spectrum bias). A inclusdo
de casos provenientes de multiplos centros, particularmente se estendida a Portugal e
Espanha, ird contribuir para tornar o case-mix mais heterogéneo e consequentemente
a estimativa da sensibilidade dos critérios mais generalizavel. Resultados expectaveis
— O estudo ira testar a validade externa dos novos critérios de classificagao do LES,
SLICC 2012, quanto a sua sensibilidade comparativa. Isto é muito importante, pois
estes critérios podem potencialmente constituir-se o padrao da definicdo de caso para

a investigacdao em LES.




6. Calendarizagdo: Recolha dos dados no RNDR prevista finalizar a 31/05/2013; analise
dos dados: Junho/2013; preparagdo do manuscrito e submissdo para publicagdo: até

30/09/2013.

7. Investigadores: Proponente — Luis Inés (Servico de Reumatologia do HUC-CHUC,
Coimbra); Equipa de investigadores - Maria José Santos (Servico de Reumatologia do
Hospital Garcia de Orta, Almada); Carla Pinheiro, Filipa Ramos, M2 Jodo Saavedra
(Servico de Reumatologia do Hospital de Santa Maria, Lisboa); Candida Silva, Luis
Miranda (Instituto Portugués de Reumatologia, Lisboa); Patricia Nero, Filipe Araujo,
Alexandre Sepriano, Teresa Pedrosa, Jaime Branco (Servico de Reumatologia do
Hospital Egas Moniz, Lisboa); Luis Inés, Catia Duarte, JAP Silva (HUC, Coimbra); Claudia
Vaz (Reumatologia, Hospital Sousa Martins, Guarda); Anabela Barcelos (Servico de
Reumatologia, Hospital Infante D. Pedro, Aveiro); Pedro Abreu (Reumatologia, Hospital
Amato Lusitano, Castelo Branco); Maura Couto (Reumatologia, Hospital de S. Teotdnio,
Viseu); Miguel Bernardes, Georgina Terroso (Servico de Reumatologia, Hospital de S.
Jodo, Porto); Domingos Araujo (Servico de Reumatologia, Hospital Conde de
Bertiandos, Ponte de Lima). O trabalho serd coordenado em Espanha pelo Dr. Jaime
Calvo-Alen, com participacdo de equipa de investigadores do RELESSER.

Tarefas a desempenhar: Proponente — elaboracdo do draft do protocolo do estudo,
avaliacdo clinica de participantes e inclusdo dos respetivos dados através do RNDR,
realizacdo da analise estatistica, elaboracdo do draft do manuscrito, coordenacdo do
projeto. Todos os Investigadores — Revisdo critica do protocolo, da andlise dos dados e

do manuscrito e sua aprovacao final; avaliacdo clinica de participantes e inclusdo dos




respetivos dados através do RNDR. A definicdao de Autoria e Coautoria do trabalho

reger-se-a pelas “Normas de Vancouver”.

8. Declaracao de Financiamento e Conflito de Interesses: Nada a declarar.
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