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RESUMO

Introducdo: O lGpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga sistémica

autoimune, caraterizada por exacerbacdes e remissdes imprevisiveis da atividade da doenca.

Objetivos: Avaliar a responsividade e validade do Portuguese systemic lupus

activity questionnaire (P-SLAQ), um auto questionario de avaliacdo da atividade do LES.

Métodos: O P-SLAQ, a avaliacao global da existéncia de crise do LES (Crise LES) e
da intensidade do LES (AGD), foram respondidos por doentes consecutivos com LES,
cumprindo os critérios de classificacido ACR 1997, imediatamente antes da consulta. O
reumatologista, desconhecendo os resultados do P-SLAQ, examinou cada paciente e
completou o Systemic Lupus Assessment Measure-Revised (SLAM-R), Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI-2K) e Physician Global Assessment (PGA).

A correlagédo do P-SLAQ com os restantes instrumentos de avaliagdo da atividade da

doenca foi analisada pela correlacéo de Pearson.

A responsividade, incluiu doentes com 2 avaliagdes em consultas consecutivas,
calculou-se pela correlagdo de Pearson entre as variagfes obtidas (entre a segunda e primeira
avaliacdo) no P-SLAQ e SLAM-R exclusivamente clinico (SLAM-clinico). Realizou-se
analise multivariada para testar o efeito de co-variaveis como a variacdo do P-SLAQ na

variagdo do SLAM-clinico.

Resultados: Na analise de validade foram incluidos 166 doentes com pelo menos
uma avaliagdo (85,5% mulheres e idade média 42,7+3,5). Verificaram-se correlacGes
significativas (p<0,01) moderadas do P-SLAQ com Crise LES (r=0,567), AGD (r=0,694) e

SLAM-clinico (r=0,350).



Na avaliagdo da responsividade, incluindo 87 doentes cujas avaliagbes tiveram
intervalo médio de 4 meses, o0 P-SLAQ apresentou moderada responsividade relativamente ao

SLAM-clinico (r=0,343, p<0,01).

No modelo de regressdo linear analisaram-se como potenciais co-fatores preditivos
da variagdo do SLAM-clinico, a variacdo do P-SLAQ, género, idade, grau de escolaridade e
duracdo da doenca. Alem da Diferenca do P-SLAQ, apenas a idade ¢ um fator preditor

significativo baixo da Diferenca do SLAM-clinico no modelo multivariavel.

Conclusdes: Verificou-se que a autoavaliacdo da atividade do LES pelo doente com
P-SLAQ se correlaciona com a avaliacdo clinica pelo médico, através do SLAM-clinico.
Além disso, a variacdo na pontuacdo do P-SLAQ correlaciona-se com alteracdes da atividade
clinica do LES entre consultas consecutivas, medidas pelo SLAM-clinico, em andlise uni e
multivariada. Contudo, o valor preditivo da autoavaliagéo pelo doente para detetar variagoes
da atividade do LES é baixo. Estes resultados reforcam a necessidade de monitorizacdo
médica dos doentes com LES a intervalos regulares, ainda que néo apresentem manifestacdes

de agudizacéo aparentes para o doente.

Palavras-chave

Lupus eritematoso sistémico; Portuguese systemic lupus activity questionnaire; P-

SLAQ; Avaliacédo atividade da doenca; Responsividade.



ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune

disease, characterized by unpredictable flares and remissions of disease activity.

Objective: Evaluate the responsiveness and validity of the Portuguese systemic

lupus activity questionnaire (P-SLAQ), a self-inquiry that evaluates SLE activity.

Methods: P-SLAQ, global evaluation of SLE flare existence (SLE flare) and SLE
intensity (AGD), was completed by consecutive SLE patients fulfilling the ACR 1997
classification criteria, just prior to a scheduled visit. The rheumatologist, blinded to P-SLAQ
results, examined each patient and completed the Systemic Lupus Assessment Measure-
Revised (SLAM-R), Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI-2K)

and Physician Global Assessment (PGA).

Correlation between P-SLAQ and physician rating of SLE disease activity was

analyzed by Pearson’s correlation.

Responsiveness, which included patients with 2 evaluations in consecutive visits,
was evaluated using Pearson’s correlation between variation (between second and first
evaluation) on P-SLAQ and SLAM-R clinical exclusively (SLAM-nolab). The multivariate
analysis was performed to check the effect of variation P-SLAQ and others co-variables on

SLAM-nolab variation.

Results: In the validation analysis were studied 166 patients with, at least, one
evaluation (85,5% women and mean age of 42,7+3,5). Significant (p<0,01) moderate
correlations were obtained between P-SLAQ and SLE flare (r=0,567), AGD (r=0,694) and

SLAM-nolab (r=0,350).



On responsiveness evaluation, including 87 patients evaluated with a mean interval
of 4 months, P-SLAQ provided a moderate responsiveness regarding to SLAM-nolab

variation.

In the linear regression model were analyzed several potential predictive co-factors
of SLAM-nolab variation, the P-SLAQ variation, gender, age, school degree and disease
duration. Further to P-SLAQ variation, just age is a significant, but low, predictor variable of

SLAM-nolab variation in the multi-variable model.

Conclusion: Patient self-evaluation of SLE activity, using P-SLAQ, correlates with
the physician clinic evaluation, through SLAM-nolab. Furthermore, the variation in P-SLAQ
scores correlates with changes of SLE clinic activity between consecutive visits, measured
with SLAM-nolab, in uni and multivariate analysis. However, the predictive value of patient
self-evaluation for detect SLE activity variations is low. These results strengthen the need for
medical monitoring of SLE patients at regular intervals, even if patients don’t present self-

apparent exacerbations events.

Key-Words
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1. INTRODUCAO

O Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca reumatica sistémica, cronica,
autoimune e multifatorial, caraterizada por agudizacdes imprevisiveis intercaladas com
periodos de remissdo da atividade da doenca. Apresenta grande diversidade de manifestacdes

clinicas, inter e intra-individuais (Chang et al., 2002Db).

A avaliacdo do impacto do LES engloba trés dominios: atividade da doenca, lesdes
irreversiveis cumulativas e qualidade de vida relacionada com a saude (lsemberg and

Ramzey-Goldman, 1999).

A atividade do LES deve-se a um processo imunologicamente mediado e reversivel
(Yee et al., 2009) associando-se a importante morbilidade e risco de lesdes irreversiveis dos
orgdos envolvidos. A sua medicdo é essencial na abordagem clinica do dia-a-dia, na
investigagéo clinica, ensaios aleatorizados e para distinguir atividade da doenca de infecdes,
lesdo cronica e co morbilidades da doenga (Griffiths et al., 2005; Yee et al., 2009), com
consequente importancia no ajuste terapéutico (Freire et al., 2011). Contudo, dada a
imprevisibilidade da atividade da doenca e a diversidade de manifestagdes possiveis, pode ser
dificil para o médico e para o doente identificar atempadamente uma alteracdo do estado
clinico, sendo atualmente aconselhado o uso rotineiro na prética clinica, de um indice
validado, de forma a guiar as decisdes terapéuticas tdo objetivamente quanto possivel

(Griffiths et al., 2005).

Concluiu-se que uma consulta trimestral oferece uma boa estimativa da atividade da
doenca no LES (Ibanez et al., 2011; Sturfelt and Nived, 2011). Porém, no intervalo entre
consultas o doente pode apresentar de forma inesperada manifestacoes clinicas, que podem ou

ndo dever-se a agudizacdo do LES. Nem sempre é exequivel a reavaliacdo clinica nao

10



planeada nestas circunstancias, pelo que instrumentos de autoavaliagdo para rastreio da

atividade da doenca poderé&o ter particular interesse.

Karlson et al (2003), desenvolveram e validaram o Systemic Lupus Activity
Questionnnaire (SLAQ) tendo como base os itens do Systemic Lupus Assessment Measure
(SLAM). O SLAQ evidenciou correlacdo significativa com o SLAM restrito aos parametros

clinicos (SLAM-clinico) (r=0,62, p<0,0001).

O SLAQ é um bom método de estudo para rastreio da atividade do LES em
investigacdo epidemioldgica e para autoavaliacdo inicial da atividade da doenca néo
dispensando no entanto a avaliacdo posterior pelo clinico (Banatin et al., 2007; Karlson et al.,

2003; Yazdany et al., 2008).

Outro estudo concluiu a ndo correlagdio do SLAQ com o Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) e a Physician Global Assessment (PGA) e
que a pontuagdo do SLAQ ¢ significativamente influenciada por variaveis socioeconémicas
(Jolly et al.,, 2009). Baixo grau de educacdo, baixos rendimentos e situacbes de pobreza

correlacionam-se com elevada atividade da doenca medida pelo SLAQ (Trupin et al., 2008).

Foi desenvolvida e validada a versdo do SLAQ para a populagdo portuguesa (P-
SLAQ), evidenciando-se boa correlacdo com o indice de atividade SLAM-clinico. O score P-
SLAQ >10 apresentou sensibilidade de 70% e especificidade de 69% para detecdo de SLAM-

clinico >3. (Inés et al., 2010).

Um estudo anterior concluiu existir boa responsividade do SLAQ para detetar
mudanca no estado de salde, mais especificamente em compara¢do com o Short Form 36
Physical Functionating subscale (SF-36)(Yazdany et al., 2008), no entanto o objetivo do

SLAQ é avaliar a atividade da doenca e ndo o estado de salde. Desconhece-se a
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responsividade do SLAQ/P-SLAQ para detetar variagcdo na atividade da doenca. Sendo esta

uma falha no conhecimento atual.

O objetivo principal deste trabalho é avaliar a responsividade do instrumento de
autoavaliacdo P-SLAQ para detecdo de variagGes da atividade do LES em comparacdo com a
avaliacdo realizada pelo médico atraves do SLAM-clinico. Secundariamente pretende-se
verificar a aceitabilidade, distribuicdo e validade anteriormente analisadas para o P-SLAQ,
avaliacdo da crise (Crise LES) e avaliacao da intensidade do LES (AGD) pelo paciente, e para
0 SLAM-clinico, SLAM-R, SLEDAI-2K e PGA e determinar possiveis fatores preditores

como a varia¢do do P-SLAQ na variacdo do SLAM-clinico.

Perspetiva-se a possibilidade do P-SLAQ vir a ser utilizado como método de
autoavaliacdo para estimar a atividade da doenca em ambulatorio, para utilizagdo em estudos

epidemioldgicos, quando ndo é exequivel a avaliacdo direta pelo médico.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Amostra

O estudo incluiu doentes com LES, cumprindo os critérios de classificagdo para LES
(American  College of Rheumatology (ACR)) (Hochberg, 1997), observados
consecutivamente na Consulta de Lupus Eritematoso Sistémico dos Hospitais da
Universidade de Coimbra (HUC) entre 4 de Maio e 31 de Dezembro de 2011. Foram
excluidos os doentes sem capacidade para compreender ou responder ao auto questionario P-

SLAQ.

2.2 Instrumentos e Procedimentos

Antes da consulta cada paciente preencheu um inquérito contendo o auto
questionario P-SLAQ, grau de escolaridade, a avaliagdo da Crise LES e AGD. Posteriormente
na consulta foram avaliados pelo reumatologista, que desconhecia o score P-SLAQ, e
preencheu 3 instrumentos de avaliacdo da atividade da doenca (SLAM-R, SLEDAI-2K e
PGA). Todos os instrumentos de avaliagdo pelo doente e pelo médico referem-se aos Gltimos
30 dias. Os participantes foram avaliados em cada consulta consecutiva durante o periodo do
estudo. Da base de dados da Consulta de LES recolheram-se as idades, género e duracdo da

doenga.

O Portuguese Systemic Lupus Activity Questionnnaire (P-SLAQ) € um auto
questionario que difere relativamente ao original por se referir ao Gltimo més, e ndo aos
altimos trés meses, correspondendo assim precisamente ao intervalo de tempo avaliado no
SLAM-R. Apresenta 24 itens clinicos (perda peso, cansaco, febre, aftas, eritema malar, outras
erupcbes cutaneas, fotossensibilidade, alopecia, linfadenopatias, dispneia, dor torécica,

fenomeno de Raynaud, dor abdominal, parestesias, convulsGes, AVC, falta de memodria,
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depresséo, cefaleias, mialgias, fraqueza muscular, artralgias e tumefacéo articular. Cada item
é classificado pelo paciente como ausente, ligeiro, moderado ou intenso. A pontuacéo final do
instrumento é obtida com algoritmo préprio, desenvolvido pelos autores do SLAQ, escala que

varia de 0-47 (Anexos 1 e 2).

Na avaliacdo da Crise de LES solicitou-se ao doente a sua classificagdo como
ausente(0), ligeira(1),moderada(2) ou intensa(3), e na AGD pediu-se o preenchimento de uma

escala numérica simples entre 0=ndo ativo e 10=atividade maxima.

O SLAM-R (Harvard College, 1998) varia entre 0 e 81. Instrumento valido e
coerente (Bae et al., 2001; Uribe et al., 2004). O SLAM-clinico varia entre 0-60, correlacdo de

0,76 com 0 SLAM-R (Inés et al., 2010).

O SLEDAI-2K (Gladman et al., 2002), versdao do SLEDAI original (Bombardier et
al., 1992), varia entre 0-105. O SLAM-R e o SLEDAI-2K tém boa sensibilidade e

responsividade (Chang et al., 2002a).

A PGA é uma escala visual analdgica (0-3cm), validada para avaliacdo global da
atividade da doenca pelo médico, sendo O=nenhuma atividade, 1=ligeira, 2=moderada e

3=severa (FitzGerald and Grossman, 1999).

2.3 Analise estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas com o SPSS® versao 19.

Realizou-se analise descritiva dos dados sociodemogréaficos, sendo as variaveis
categdricas apresentadas como percentagem e numero absoluto e as variaveis quantitativas

como média e desvio padrdo (DP).
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2.3.1 Aceitabilidade e distribuicédo

Considerando os questionarios da primeira avaliacdo (166 doentes) analisou-se a taxa
de resposta individual de cada item (%) do P-SLAQ, para avaliacdo da aceitabilidade da
escala na nossa amostra e a incapacidade/recusa em responder. Nos questionarios P-SLAQ
com 3 ou menos itens por responder inferiram-se os valores em falta através da média dos

restantes itens. Excluiram-se os questionarios com >3 itens por responder.

Efetuou-se a analise de normalidade da distribuicdo das pontuacbes P-SLAQ,
SLAM-R, SLAM-clinico, PGA e SLEDAI-2K utilizando o teste Kolmogorov-Smirmov e

histogramas.

Atendendo ao teorema do limite central podem aplicar-se testes paramétricos para
analise de variaveis continuas se a amostra é grande como neste estudo, ainda que a sua

distribuicdo ndo cumpra critérios de normalidade.

2.3.2 Validade

Utilizando os dados da primeira avaliacdo. Calcularam-se a média, DP e variacéo
observada nos diferentes instrumentos avaliados, tal como a frequéncia e severidade da Crise

LES e média e DP do P-SLAQ em cada grupo.

Realizou-se andlise univariada para identificar potenciais preditores dos scores
obtidos no P-SLAQ, SLAM-R e SLAM-clinico, recorrendo ao teste de Mann-Witnhey para
avaliar o valor preditivo do género, teste de Kruskal Wallis na variavel grau de escolaridade e

correlacdo de Pearson nas variaveis idade e duracdo da doenca.

Inferiram-se as correlagdes entre os diferentes instrumentos através do coeficiente de

correlacdo de Pearson.
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2.3.3 Responsividade

Incluiu doentes com 2 avaliagbes (87 doentes). Realizou-se a caraterizacao
sociodemogréafica deste grupo de doentes e comparou-se com 0 grupo que apenas completou

uma avaliacdo (79 doentes).

Obteve-se a diferenca entre a segunda e a primeira avaliagdo nos diferentes
instrumentos e verificou-se a distribuicdo das variacdes dos instrumentos que apresentaram
anteriormente correlacdo com o P-SLAQ. Uma variacdo positiva indica agravamento da
atividade da doenca, uma variacdo nula indica que ndo houve alteracdo e uma variacdo

negativa identifica uma melhoria.

Realizou-se a anélise de responsividade através do coeficiente de correlacdo de

Pearson entre as variacdes encontradas nos varios instrumentos (Yazdany et al., 2008).

Realizou-se andlise univariada, como referido anteriormente, dos fatores
sociodemograficos com variacdo do P-SLAQ e variagdo do SLAM-clinico. Procedeu-se a
regressdo linear multivariada, com selecdo tipo stepwise, incluindo os fatores
sociodemogréficos (género, idade, duracdo da doenca e grau de escolaridade) e variacdes do
P-SLAQ, AGD e Crise LES como variaveis independentes e a variacdo do SLAM-clinico
como variavel dependente, para avaliar o valor preditivo destes fatores nas variagdes do

SLAM-clinico obtidas.

Foi considerada existir significAncia estatistica para p<0,05. Nas correlagfes de
Pearson realizadas considerou-se correlagao fraca quando <0,3, moderada se entre 0,3 ¢ 0,7 ¢

forte correlagdo quando >0,7.
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3. RESULTADOS

3.1 Amostra

As avaliagBes sucessivas foram realizadas com um intervalo médio de 441,06
meses. Os doentes incluidos na primeira avaliacdo (166 com exclusdo de 3 por questionario
incompleto) constituem 70,5% da coorte de doentes com LES com critérios ACR dos HUC,
85,5% sdo do género feminino (proporcéo 6:1), média de idade 42,7+13,5 anos, média de
idade de aparecimento da doenca 28,58 +12,66 anos, duracdo meédia da doenca 14,12+8,9
anos e proporcdo de 1,2:1 entre baixo grau de escolaridade (3° Ciclo do ensino béasico ou
inferior) e alto grau de escolaridade (Ensino Secundario ou superior). A caracterizacao

sociodemografica é apresentada nas Figuras 1, 2 e 3.

Idades por grupos etarios

[ 1==30 anos
[131-50 anos
Bl 51-64 anos
4.10% Bl >=65 anos
40
45,18%
75

Figura 1 - Distribuicdo da populagédo do estudo (n=166) por grupos etarios

Valores apresentados correspondem a percentagem e numero de doentes por grupo.
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Auto Questionario ao doente com Lupus Eritematoso Sistémico para rastreio da atividade da
doenca: Estudo prospetivo com o P-SLAQ

Duracao da doenga por grupos

[J<=5 anos

16.87% []6-10 anos
08 [111-15 anos
B 16-20 anos
B=="1anos

20,48%
34

25,90%
43

Figura 2 - Distribuigdo da populagédo do estudo (n=166) por duracéo da doenca.

Valores apresentados correspondem a percentagem e nimero de doentes por grupo.

0,63%

Grau de Escolaridade

[ ]5em escolanidade

[]1° Cicle Ensino Basico
[]2° Ciclo Ensino Basico
[0 3° Ciclo Ensino Basico

B Ensine Secundério

B Eacharelato / Licenciatura
B 11=strado / Doutoramento

20,8%9%

33

13,29%

21

22,15%
35

18,99%
30

Figura 3 - Grau de escolaridade da populacdo do estudo (n=166).

Valores apresentados correspondem a percentagem e nimero de doentes por grupo.
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3.2 Aceitabilidade e distribuicao

Consideraram-se 166 doentes, 98,3% dos doentes aceitaram preencher o P-SLAQ,
sendo o motivo de recusa aliteracia (2) e baixa acuidade visual (1), um numero significativo
de questionarios (124) ndo foram respondidos por falha na entrega aos doentes ou por

auséncia do doente na consulta.

Na primeira avaliagdo obtiveram-se 6,2% questionarios incompletamente
preenchidos (incluindo as questdes P-SLAQ, Crise LES e AGD). Nenhuma questdo obteve
100% de respostas, a taxa de respostas média as questdes do P-SLAQ foi 98,0% sendo a
questdo com mais respostas relativa a febre com 99,40% de respostas (2 respostas em falta) e
a menos respondida relativa a ocorréncia de aftas orais ou nasais obtendo-se 93,50% de
respostas (11 respostas em falta). A questdo Crise LES obteve 92,90% de respostas e a
questdo AGD 94,70%. Nos doentes que deixaram >1 questdo por preencher verifica-se uma

proporcao de 2,7:1 entre baixo grau de escolaridade e alto grau de escolaridade.

Na Figura 4, verifica-se que a distribuicdo do score P-SLAQ ndo segue uma
distribuicdo normal, tal como se verifica no teste de Kolmogorov-Smirnov (p<0,05), observa-
se uma distribuicdo assimétrica positiva, resultado semelhante ao observado nos restantes
instrumentos avaliados. No entanto o desvio ndo é muito e a amostra é grande, pelo que

podem usar-se testes paramétricos de acordo com o teorema do limite central.
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20 o

Figura 4 - Distribuicdo do score P-
SLAQ da primeira avaliacdo dos
166 participantes.

Teste Kolmogorov-Smirnov 1,41
(p=0,037).

Frequéncia (n)

-0 0 10 20 30 40
Score P-SLAQ 12 avaliagdo

A média, DP e variacdo observada nos diferentes instrumentos, a frequéncia de
existéncia de Crise LES, sua severidade e variancia com P-SLAQ, sdo apresentados na Tabela
I. Verificou-se pontuagdo média + DP de 10,54+8,05 no P-SLAQ, 2,49+2,34 no SLAM-R,
1,06+£1,48 no SLAM-clinico e 3,18+2,40 no SLEDAI-2K. Observou-se com o teste de
Kruskal Wallis (p<0,001) que a existéncia de crise e maior intensidade da crise se associam a

maior P-SLAQ obtido na autoavaliacdo pelo doente.

Tabela | - Médias das escalas de avaliacdo da atividade da doenga (n=166)

Instrumento n P-SLAQ Pontuacdo  Variagéo
(Variacao Potencial) Média(DP)  Média(DP) Observada
P-SLAQ (0-47) 166 10,54(8,05) 0-38

Crise LES
ausente 92 7,00(6,04)t
presente
Ligeira 32 12,19(6,19)¢t
Moderada 23 16,96(8,46)t
Severa 9 21,89(10,94)t
AGD (0-10) 159 3,46(3,19) 0-10
SLAM-R (0-81) 158 2,49(2,34) 0-11
SLAM-clinico (0-60) 158 1,06(1,48) 0-9
SLEDAI-2K (0-105) 161 3,18(2,40) 0-14
PGA (0-3) 160 0,37(0,47) 0-2,3

T Teste de Kruskal Wallis com P significativo <0,001
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Na analise de correlacdo univariada o P-SLAQ obtido apresenta associagdo positiva
moderada com a idade e fraca associagdo com a duracdo da doenga (Figuras 5 e 6). Menor
grau de escolaridade associa-se significativamente a maior pontuagdo P-SLAQ (Figura 7). O
Teste de Mann Whitney ndo foi significativo na avaliagdo da influéncia do género na

pontuacdo P-SLAQ. Os fatores considerados ndo foram preditivos para o0s restantes

instrumentos.
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Auto Questionario ao doente com Lupus Eritematoso Sistémico para rastreio da atividade da

Média Score P-SLAQ 1? avaliagio

{n=1 (=3

3= Clclo

Ensmo Eacharelato !

(n=23 (n=23

Grau de Escolaridade

doenca: Estudo prospetivo com o P-SLAQ

10_ I I I

Sem 1= Clcln 2= Clclo
escolarldade Ensmo Easu:o Ensmo Easu:o Ensmo Easu:o Secundarlo

Mestrado !
Llcenmatura Doutoramento

Figura 7 - Distribuicdo do score P-SLAQ da 12 avaliacdo em funcdo do grau de escolaridade.
Teste de Kruskal Wallis 25,61 (p<0,001).

Na analise de correlagdo entre os varios instrumentos de avaliagdo da atividade da

doenga, obteve-se correlagdo moderada do P-SLAQ com AGD (r=0,694), Crise LES

(r=0,567) e SLAM-clinico (r=0,350) e correlacdo fraca entre P-SLAQ e SLAM-R (r=0,210).

Observaram-se correlagdes moderadas do SLAM-R com SLEDAI-2K e PGA, e correlagéo

forte entre SLAM-clinico e SLAM-R e entre SLEDAI-2K e PGA. (Tabela 1)

Tabela Il - Correlacéo de Pearson entre instrumentos de avaliacdo da atividade da doenca

Crise LES AGD
P-SLAQ 0,567**  0,694**
Crise LES 0,766**
AGD
SLAM-R
SLAM-clinico

SLEDAI-2K

SLAM-R SLAM-clinico SLEDAI-2K

0,210**
0,306**

0,315**

0,350** 0,008
0,391** 0,092
0,412** 0,122
0,761** 0,473**
0,442**

PGA
0,013
0,189*
0,150
0,617**
0,443%*

0,746**

Valores na tabela correspondem ao coeficiente de correlacdo Pearson;

* p significativo <0,05; ** p significativo <0,01
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3.4 Responsividade

Incluiu 87 doentes, tendo-se excluido 2 por questionario incompleto. Verificou-se
ndo existirem diferencas significativas dos fatores sociodemogréaficos (género, idade, duragédo
da doenca e grau de escolaridade) entre os doentes que completaram 2 avaliagdes (87 doentes)
e 0s que completaram apenas uma avaliacdo (79 doentes), e os fatores avaliados séo

semelhantes aos apresentados anteriormente que incluiam a totalidade dos doentes. (Anexo 3)

A distribuicdo das variacfes obtidas entre a segunda e a primeira avaliacdo no P-
SLAQ, SLAM-R e SLAM-clinico (Figuras 8, 9 e 10 respetivamente), é normal nas variac6es
do P-SLAQ e ndo normal nos restantes instrumentos, no entanto dados os desvios serem

pequenos e a amostra ser grande utilizaram-se testes paramétricos na sua analise estatistica.

204 Figura 8 - Distribuicdo das
Variagdes do P-SLAQ (n=87).

_ Teste de Kolmogorov-Smirnov
1,05 (p=0,221).

15

Frequéncia (n)
7
|

0 T T T T T T T
=13 =10 -5 o 3 10 15

Variagdo do P-SLAQ

23



Auto Questionario ao doente com Lupus Eritematoso Sistémico para rastreio da atividade da
doenca: Estudo prospetivo com o P-SLAQ

25+ Figura 9 - Distribuicdo das
VariagOes do SLAM-R (n=83).
- Teste de Kolmogorov-Smirnov 1,91
(p=0,029).
% 157
u‘: 10
.
o
-10 - o 10
Variagao do SLAM-R
401 Figura 10 - Distribuicdo das
Variagdes do SLAM-clinico (n=81).
Teste de Kolmogorov-Smirnov 1,92
7 (p=0,001).
'g_ 201
10

25 i 25

Variagao do SLAM-clinico

Na analise de responsividade avaliada pela correlacdo da variacdo entre avaliacGes
nos diferentes instrumentos avaliados, verifica-se correlacdo significativa moderada da

Variacdo do P-SLAQ, com a Variagdo AGD (r=0,379) e com a Variagdo do SLAM-clinico
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(r=0,343). Verifica-se correlagdo forte entre as variagdes do SLAM-R e SLAM-clinico
(r=0,785) e entre as variagdes do PGA e SLEDAI-2K (r=0,738), correlagdo moderada entre
variagdes do SLAM-R, SLEDAI-2K e PGA, coeficientes de correlacdo semelhantes aos
encontrados entre as pontuacdes totais destes instrumentos, no entanto a Variagdo do P-SLAQ

perde a correlagdo, verificada na analise da validade, com o SLAM-R. (Tabela I1I)

Tabela 111 - Correlacdo das variagdes entre avaliacGes dos diferentes instrumentos de
avaliacdo da atividade da doenga (n=87)

Variagdo  Variagdo

Variacgdo Variacdo Variacdo X ~ Variagéo
Crise AGD  SLAM-R °SEAM- SLEDAI- "5 p
clinico 2K
Varlagéo * X% * X * % *
P-SLAQ 0,299 0,379 0,193 0,343 0,175 0,224
Variagao 0,672%* 0,221 0,234* 0,195 0,224
Crise
Variagao
AGD 0,163 0,186 0,305 0,101
Variagao x o x
SLAM-R 0,785 0,439 0,512
Variagao *k *x
SLAM clinico 0,472 0,411
Variagao *k
SLEDAI-2K 0,603

Valores na tabela correspondem ao coeficiente de correlagdo de Pearson;
*p significativo <0,05; ** p significativo <0,01

Na andlise univariada além da correlacdo ja referida da Variacdo do SLAM-clinico
com a Variacdo do P-SLAQ, verifica-se correlacdo fraca da variacdo do SLAM-clinico com
Variacdo da Crise. Os fatores sociodemograficos ndo sdo preditores independentes da
Variacdo do SLAM-clinico. Verificou-se correlacdo negativa (-0,292, p=0,006) entre duracéo

da doenca e a Variacdo P-SLAQ obtida.

No modelo de regressdo linear analisaram-se como potenciais co-fatores preditivos

da Variacdo do SLAM-clinico, as Variacdes do P-SLAQ, Crise LES e AGD, o género, a
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idade, o grau de escolaridade e duracdo da doenca. Além da variacdo do P-SLAQ, apenas a

idade é um fator preditor significativo da variacdo do SLAM-clinico no modelo multivariavel,

no entanto apresentam coeficiente de correlacdo moderado e baixo respetivamente. (Tabela

V)

Tabela IV - Regresséo linear multivariada para prever a Diferenca no SLAM-clinico

Coeficientes ndo Coeficientes
Modelo estandardizados estandardizados
B Erro padrao Beta
(Constante) -1,327 ,555
Diferenca do P-SLAQ ,165 ,047 ,394
Idade (anos) ,030 ,013 ,251

,020*
,001*
,028*

p- significancia estatistica; * p significativo <0,05
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4. DISCUSSAO

O objetivo primario deste estudo foi avaliar a reponsividade do auto questionario P-
SLAQ para detecdo de alteracdes na atividade do LES ao longo do tempo em comparacao
com a avaliacdo realizada pelo médico através de instrumentos de avaliacdo da atividade da
doenca, em particular o SLAM-clinico. Verificou-se que a variacdo da autoavaliacdo pelo P-
SLAQ se correlaciona significativamente com a variacdo de atividade clinica quantificada
através do SLAM-clinico. Esta correlagédo foi significativa em anélise uni e multivariada, com

uma relacdo linear positiva moderada entre os dois indices.

Confirmou-se que o P-SLAQ é um instrumento valido e se correlaciona
moderadamente com SLAM-clinico, AGD e Crise LES e ligeiramente com o SLAM-R.
Verificou-se influéncia positiva da idade, duracdo da doenca e menor grau de escolaridade na
pontuacdo do P-SLAQ. Os instrumentos de avaliagdo pelo médico apresentaram entre si
correlacdes moderadas (do SLAM-R com SLEDAI-2K e PGA) e fortes (entre SLEDAI-2K e

PGA e entre SLAM-R e SLAM-clinico).

Neste estudo avaliou-se a responsividade do P-SLAQ em comparagdo com outros
instrumentos de avaliacdo da atividade da doenca utilizados pelo médico. Em estudo anterior
foi avaliada a responsividade do SLAQ comparativamente a instrumentos de avaliacdo do
estado de saude, como SF-36 (Yazdany et al., 2008). Pelo que este estudo apresenta esta
vantagem relativamente ao estudo anterior, pois avaliou-se a responsividade do P-SLAQ para
detetar diferencas na atividade da doenca, avaliacdo para a qual foi construido, e ndo para

avaliar o estado de saude.

Na primeira avaliacdo obtivemos uma amostra significativa (70,5%) da nossa
populacdo acessivel, populacdo de doentes com LES com Critérios ACR da consulta de LES

dos HUC. A caraterizacdo sociodemogréafica do grupo de doentes com apenas uma avaliacdo
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(79 doentes) e do grupo com 2 avaliagdes (87 doentes) foi semelhante entre si e com o grupo
de doentes da primeira avaliagdo (166 doentes). Perante a inexisténcia de dados nacionais,
considerou-se que a caraterizacdo sociodemogréafica da nossa populacdo alvo, populacdo de
doentes com LES com Critérios ACR em Portugal, se deve assemelhar aos dados encontrados
para paises do Sul da Europa. A propor¢do mulher/homem foi 6:1, sendo ligeiramente inferior
ao anteriormente referido,7-7,5:1, que podera ter sido influenciado pela selecdo ao acaso dos
doentes, pois a propor¢do na populacdo acessivel é 7,8:1. A idade média dos pacientes
(42,7£13,5 anos), a duracdo média da doenca (14,12+8,9 anos) e a idade média de
aparecimento da doenca (28,58+12,66 anos) foram semelhantes as observadas anteriormente
(Borchers et al., 2010; Pons-Estel et al., 2010; Voulgari et al., 2002). Embora a nossa amostra
provenha de um Unico centro de atendimento de doentes com LES, as suas caracteristicas
epidemioldgicas assemelham-se as encontradas em grandes estudos Europeus, pelo que

admitimos que a nossa amostra possa ser representativa da populacgao alvo.

Verificou-se uma boa aceitabilidade do P-SLAQ, mostrando-se um questionario de
facil compreensédo e elevada adesdo. A distribuicdo da pontuacdo do P-SLAQ n&o é normal
com pequeno desvio direito, sendo semelhante a algumas anteriormente observadas com

SLAM e SLAQ (Liang et al., 1989; Yazdany et al., 2008).

A pontuacdo do P-SLAQ apresenta correlagcdo positiva com a idade, duracdo da
doenca e menor grau de escolaridade, tal como anteriormente observado. Nao se observou
correlacdo positiva significativa com o género feminino, o que pode explicar-se pela pequena
amostra de individuos do género masculino, ao contrario de outros estudos (Yazdany et al.,
2008). Embora estas correlages ndo se verifiquem com os restantes instrumentos, em estudos
anteriores verificou-se correlacdo entre os fatores referidos e atividade da doenca medida pelo

SLAM-R (Borchers et al., 2010).
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Confirmou-se a validade do P-SLAQ pelas correlagdes com SLAM-clinico (r=0,350)
semelhantes a algumas obtidas anteriormente (Askanase et al., 2011; Banatin et al., 2007) e
inferiores a outras (Inés et al., 2010; Karlson et al., 2003). Este facto pode relacionar-se com a
atribuicdo de manifestacfes ao LES pelo doente e pelo médico, atribui¢do que € algo subjetiva
e torna dificil a concordéncia entre instrumentos de avaliacdo pelo doente e pelo medico.
Outros fatores que podem influenciar esta variacdo sao o baixo grau de escolaridade da nossa
amostra e baixos niveis de atividade da doenca. As médias = DP de atividade da doenca
obtidas sdo muito inferiores ao que é considerado como atividade clinica relevante para cada
instrumento, para 0 SLAM-R considera-se significativo se >7 e a atividade média por nos
obtida foi 2,49+2,34, para 0 SLAM-clinico é >3 e a média obtida foi 1,06+1,48 e para 0
SLEDAI-2K considera-se atividade relevante quando >6 e a da nossa amostra foi 3,18+2,40

(Romero-Diaz et al., 2011).

A forte correlacdo encontrada entre P-SLAQ, AGD e Crise LES, era espectavel e
demonstra a elevada consisténcia entre os varios instrumentos respondidos pelo doente.
Verificou-se também a semelhanca de estudos anteriores a inexisténcia de correlacdo do P-
SLAQ com SLEDAI-2K e PGA, e grande correlacdo entre estes Ultimos (Inés et al., 2010;
Jolly et al., 2009), pois estes instrumentos séo preenchidos consecutivamente. As correlacGes
moderadas a fortes entre os instrumentos de avaliacdo pelo médico, semelhantes a dados
anteriores (Inés et al., 2010; Uribe et al., 2004), demonstram a consisténcia entre 0s
instrumentos preenchidos pelo médico, verificando-se no entanto algumas diferengas que
refletem o facto de estes instrumentos terem capacidades métricas diferentes capturando

aspetos da atividade do LES que so parcialmente se sobrepdem.

Concluiu-se existir uma responsividade moderada do P-SLAQ relativamente ao
SLAM-clinico, responsividade ainda ndo avaliada em estudos anteriores. A correlacdo

encontrada pode ter sido influenciada pela baixa atividade da doenga da nossa amostra e pelo
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numero elevado de doentes que mantém a mesma atividade entre avaliagdes. A semelhanca de
dados anteriores SLAM-R, SLEDAI-2K e PGA apresentam responsividade moderada entre
eles, sendo maior entre SLEDAI-2K e PGA e entre SLAM-R e PGA, pois 0 PGA é um
instrumento de avaliacdo intermédio entre os outros dois (Chang et al., 2002a; Corzillius et

al., 1999).

Na anélise univariada nenhum dos fatores sociodemograficos (género, idade, duracao
da doenca e grau de escolaridade) parece influenciar a responsividade do SLAM-clinico,
verificou-se apenas uma influéncia ligeira negativa da duracdo da doenca na responsividade
do P-SLAQ. Anteriormente maior duracdo da doenca foi identificada como fator preditivo de
menor reducdo da atividade da doenca medida com o SLAM-R (Zhang et al., 2010), no
entanto esta associagdo ndo se verifica nesta amostra, potencialmente explicavel pela menor
atividade da doenga média e os curtos intervalos entre avaliagcdes. Foi interessante verificar
que apesar da influéncia da idade e grau de escolaridade numa pontuacéo isolada do P-SLAQ,

porém estas ndo influenciam a responsividade do mesmo.

No modelo de regressdo linear analisaram-se como potenciais co-fatores preditivos
da variacdo do SLAM-clinico, as varia¢cdes do P-SLAQ, AGD e Crise LES, o género, idade,
grau de escolaridade e duracdo da doenca. Além da Variacdo do P-SLAQ, apenas a idade é
um fator preditor significativo da Variacdo do SLAM-clinico no modelo multivariavel. Sendo
positivo ndo existirem outros fatores sociodemograficos que influenciem a variacdo do

SLAM-clinico obtido.

Algumas das limitacGes deste estudo, que devem ser consideradas em estudos futuros
sdo: ligeira atividade da doenca, fator que reconhecidamente interfere na responsividade de
alguns instrumentos, como o SLEDAI-2K (Corzillius et al., 1999) que pode ter limitado as

variacOes registadas e correlacdo entre instrumentos; doentes com doenga controlada que
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poucas diferencas apresentam na sua atividade da doenca entre consultas; inexisténcia de
dados quanto a terapéutica instituida ou modificada; nimero limitado de doentes com duas ou
mais avaliacOes, podendo-se melhorar a amostra no mesmo periodo de tempo, tornando a
distribuicdo de questionarios mais eficaz, e tornando também desta forma a amostra com uma
proporcao entre géneros mais semelhante a populacdo alvo; baixo grau de escolaridade da
populacdo estudada com provavel viés na correlacio do P-SLAQ com o0s restantes

instrumentos;

As principais vantagens do nosso estudo foram avaliar a responsividade do P-SLAQ
em comparacdo com instrumentos de avaliagdo de atividade da doenca, instrumentos que
avaliam a mesma dimensao do LES, e ndo comparativamente a instrumentos de avaliacdo do
estado de salde, como anteriormente realizado. Também as avaliagdes com intervalo médio
de 4 meses parecem mais vantajosas que avaliacdes com intervalos de um ano (Yazdany et
al., 2008; Zhang et al., 2010), 4 meses foi considerado o intervalo ideal entre consultas por
Ibanez et al, em 2010. A realizacdo do questionario P-SLAQ antes da consulta de forma
autonoma, e ndo por telefone (Yazdany et al., 2008), assemelha-se mais a um preenchimento
ambulatdrio, embora possa ter contribuido para a maior taxa de questionarios incompletos
parece tornar estes resultados de aceitabilidade mais fidedignos ndo havendo influéncia

externa do entrevistador na percecdo das manifestacGes atribuidas ao LES pelo doente.

Em estudos futuros sugere-se a constru¢do de um modelo de regresséo logistica para
calculo da probabilidade de termos uma variacdo de SLAM-clinico significativa, 0 que apesar
de ndo detetar melhorias na atividade da doenca poderia solucionar a questdo mais
problematica da atividade da doenca no LES, que é detetar o agravamento significativo
inesperado da atividade da doenca. Porém para a construcdo deste modelo sera necesséria a
realizacdo de um estudo com uma amostra superior a deste estudo e com niveis de variacao da

atividade da doenca superiores. E também essencial para a construcdo de uma modelo de
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regressao logistica deste género existir um consenso quanto a variacdo clinica significativa

medida com o SLAM-clinico que deve implicar observacao pelo reumatologista.

5. CONCLUSOES

Verificou-se que a autoavaliacdo da atividade do LES pelo doente com o P-SLAQ se

correlaciona moderadamente com a avaliacdo clinica pelo medico, através do SLAM-clinico.

Além disso, a varia¢do na pontuacdo do P-SLAQ correlaciona-se com alteragdes da
atividade clinica do LES entre consultas consecutivas, medida pelo SLAM-clinico, em analise

uni e multivariada.

Contudo, o valor preditivo da autoavaliacdo pelo doente para detetar alteracbes da
atividade do LES é baixo. Estes resultados reforcam a necessidade de monitorizacdo médica
dos doentes com LES a intervalos regulares, ainda que ndo apresentem manifestacdes de

agudizacéo aparentes para o doente.
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8. ANEXOS

Anexo 1 - Portuguese Systemic Lupus Activity Questionnnaire (P-SLAQ), Avaliacdo
global da crise pelo paciente e Avaliacéo global da intensidade do LES pelo paciente

P"anNome:

Data:_ / /

1. DESDE HA 1 MES, teve alguma crise do seu Lapus? (Uma crise do Lapus é quando o Lupus piora).
Escolha a resposta que descreve melhor como esteve o seu Lupus:

D Nao, ndo tive nenhuma crise do LUpus
D Sim, tive uma crise leve do Lipus

D Sim, tive uma crise moderada do LUpus
D Sim, tive uma crise grande do Lipus

2. DESDE HA 1 MES, acha que O SEU LUPUS causou alguma das queixas seguintes? Com que

intensidade?

Por favor preencha sempre apenas um quadrado por cada sintoma.

Ausente

Ligeiro

Moderado

Intenso

a) Perder peso sem querer

b) Cansaco

c) Febre (mais de 38,5°C,medido no termdémetro)

d) Aftas na boca ou no nariz

e) Manchas do Lipus na cara (em forma de borboleta)

f) Outras manchas de lpus na pele (Onde? )

g) Manchas puarpura ou roxas na pele e salientes ao apalpar

h) Pele muito vermelha depois de apanhar sol

i) Peladas na cabega ou perda de montes de cabelo na almofada

J) Carocos (ganglios inchados) no pescoco

k) Falta de folego

1) Dores no peito ao respirar fundo

m) Dedos das mé&os ou pés ficarem muito brancos no frio

n) Dores de estdmago ou barriga

0) Dorméncia ou formigueiros constantes nos bragos ou pernas

p) Convulsdes (epilepsia)

g) Trombose (AVC) na cabeca

r) Faltas de memdria

s) Sentir-se deprimida(o)

t) Dores de cabecga fora do normal

u) Dores nos musculos

v) Falta de forga muscular

w) Dores nas articulagdes ou articulagdes presas

X) Inchago das articulacdes

3. Classifique a intensidade do seu Lupus NESTE ULTIMO MES, usando a escala seguinte. Entre zero
(0), que significa que ndo sentiu nada do Lupus, até 10, que é a intensidade maxima possivel.
(Classifique pensando no dia em que o Lupus esteve pior no Gltimo més)

LUpus nada ativo D |:| D D D D D D D |:| D LUpus muito ativo
0 12 3 4 5 6 7 8 9 10
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Anexo 2 - SLAQ Scoring Algorithm

SLAQ item (name of variable) | SLAQ response Score

s2a (wtloss) Mild 1
Moderate 2
Severe 3

s2b (fatigue) Mild 1
Moderate 2
Severe 3

s2c (fever) Mild 1
Moderate 2
Severe 3

s2d, s2e, s2h (skin) Score as one item with max score of 1 1

Ss2f (otherrash) Mild 1
Moderate 2
Severe 3

S2g (vasculitis) Mild 1
Moderate 2
Severe 3

S2i (alopecia) Mild 1
Moderate 2
Severe 3

s2j (lymphadenopathy) Mild 1
Moderate 2
Severe 3

s2k (shortness of breath) Score as one item using highest score on either 1,23

s2l (chest pain w/deep breath) | item (pulmonary)

s2m (Raynauds) Mild or moderate or severe 1

s2n (abdominal pain) Mild 1
Moderate 2
Severe 3

s20, s2q (strokesyndrome) Score 2q as primary, mild/moderate/severe 1
If 2q=0, score 20 as mild/moderate/severe 2

3

s2p (seizures) Mild 1
Moderate 2
Severe 3

s2r (forgetfulness) Score as one item using highest score on either 1,23

s2s (depression) item (cognitive)

s2t (headache) Mild 1
Moderate 2
Severe 3

s2u (muscle pain) Score 2v as primary, mild/moderate/severe 1,23

s2v (muscle weakness) If 2v=0, score 2u as mild/moderate/severe

s2w (joint pain or stiffness) Score 2x as primary, mild/moderate/severe 1,23

s2x (jointswelling)

If 2x=0, score 2w as mild/moderate/severe
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Anexo 3- Caraterizacao sociodemogréafica comparativa entre grupo de doentes com 2
avaliagdes e grupo com apenas 1 avaliacdo

Doentes com 2
avaliacdes (n=87)

Doentes com apenas 1

Caracteristica avaliacio (n=79)

Género
Masculino

Feminino

Idade
(Média+DP)
<30 anos

31-50 anos
51-64 anos

>65 anos

Duracéo da Doenca
(MédiatDP)

<5 anos
6-10 anos
11-15 anos
16-20 anos
> 21 anos
Grau de Escolaridade
Sem escolaridade
1° Ciclo do Ensino Bésico
2° Ciclo do Ensino Basico
3° Ciclo do Ensino Bésico
Ensino Secundario
Bacharelato / Licenciatura
Mestrado / Doutoramento

14,9% (n=13)
85,1% (n=74)
42,07+13,9

26,4% (n=23)

41,4% (n=36)

26,4% (n=23)
5,7% (n=5)
13,67+9,1

20,7% (n=18)
16,1% (n=14)
31,0% (n=27)
14,9% (n=13)
17,2% (n=15)

1,1% (n=1)
20,7% (n=18)
13,8% (n=12)
17,2 % (n=15)
21,8% (n=19)
23,0% (n=20)
2,3% (n=2)

13,9% (n=11)
86,1% (n=68)
43,41+13,2

21,5% (n=17)

49,4% (n=39)

22,8% (n=18)
6,3% (n=5)
14,62+8,7

12,7% (n=10)
25,3% (n=20)
20,3% (n=16)
22,8% (n=18)
19,0% (n=15)

0
19,0% (n=15)
11,4% (n=9)
19,0% (n=15)
20,3% (n=16)
12,7% (n=10)
7,6% (n=6)
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