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Sumario: Este trabalho teve como objetivo avaliar a performance dos critérios do SLICC
(The Systemic Lupus International Collaborating Clinics) em pacientes diagnosticados
com Lupus Eritematoso Sistémico (LES), incluindo aqueles considerados como LES
incompleto (LESI), atendidos no servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da
UFPE. Este foi um estudo retrospectivo, transversal, com base na analise de prontudrios,
tendo como padrdo ouro o diagndstico de LES baseado na opinido do especialista, mas
tendo como base os critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR). Foram
incluidos 286 pacientes, sendo 88 do grupo LES e 198 do grupo de comparacdo (99 com
artrite reumatdide e 99 com esclerose sistémica). A sensibilidade calculada para os
critérios SLICC foi 0.94 (95% CI 0.8751 — 0.9817) e a especificidade foi 0.98 (95% ClI
0.9559 to 0.9968); para os critérios ACR a sensibilidade e a especificidade calculadas
foram 0.98 0(95% CI 9369 to 0.9997) e 0.98 (95% CI1 0.9543 — 0.9967) respectivamente. O
SLICC apresentou sensibilidade e especificidade elevadas, mesmo com a baixa frequéncia
de realizacdo de exames imunoldgicos e se mostrou Util na préatica clinica para diagnostico
precoce do LES.
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INTRODUCAO
O primeiro critério de classificacdo para LES, uma doenca autoimune multissistémica com
amplo espectro de manifestacdes clinicas e etiologia multifatorial, foi publicado em 1971,
por Cohen et al'. Para classificar o paciente como LES era necessario a presenca de quatro
de 14 caracteristicas clinicas e laboratoriais. Em 1982, Tan et al® fizeram a revisdo dos
critérios de Cohen, visando incluir as modificacdes que aconteceram ap0ds a década de 60,
especialmente nos testes soroldgicos. O SLICC (The Systemic Lupus International
Collaborating Clinics) é um grupo internacional de investigadores dedicado a pesquisa do
LES, que desde 2004 vem realizando estudos visando resolver algumas limitacbes que
surgiram desde a publicagdo dos critérios de 19828, Ainda havia a preocupacéo de que
estavam sendo classificados como tendo LES — uma doenca autoimune, caracterizada pela
presenca de autoanticorpos — pacientes que ndo apresentavam qualquer um dos critérios
imunoldgicos, pois para tal, bastava que fossem preenchidos quatro critérios clinicos. Além
disso, o grupo SLICC acreditava que uma biopsia renal em paciente com nefrite, que seja
compativel com LES (na presenca de autoanticorpos tipicos de LES), é de forma
indiscutivel representativa da doenca e que deveria ser considerado suficiente como um
critério clinico isolado suficiente para o diagndstico®® . O estudo com os critérios propostos
pelo SLICC foi publicado em 2012, contendo uma lista de 17 critérios (sendo 11 clinicos e
6 imunoldgicos) e sua validagdo interna resultou em um menor numero de erro de
classificagbes comparado com os criterios do ACR atualmente utilizados (62 e 74,
respectivamente; p=0,24) e apresentou uma maior sensibilidade (97% contra 83%;
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p<0,001), mas menor especificidade (84% contra 96%; p<0,0001). Desta forma, qual seria
0 desempenho dos critérios SLICC quando aplicados a pacientes com diagndstico de LES
definido pelos critérios ACR em uma populacdo de pacientes brasileiros? E nos casos
suspeitos, que ndo preenchem os quatro critérios do ACR? Os critérios classificatdrios
revisados do SLICC sao importantes por incluirem novas manifestacoes clinicas e critérios
imunologicos para diagnostico de LES, porém estes ainda ndo foram validados com o
propdsito de diagnosticar o LES na prética clinica. Uma das propostas do grupo SLICC é
que estes sejam aplicados e validados em populacGes diferentes de pacientes com LES, a
fim de que seja avaliado seu desempenho no diagnostico da doenca.

MATERIAIS E METODOS
Foi realizado um estudo transversal, retrospectivo, baseado na analise de dados de
prontudrios de pacientes acompanhados com diagnostico de LES no servico de
Reumatologia do HC-UFPE, através de amostragem aleatoria simples, de dezembro de
2013 a dezembro de 2014. O presente estudo foi submetido e aprovado pelo comité de
ético do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE. Foram definidos como caso 0s pacientes
com idade acima de 18 anos, com diagnostico de LES segundo os critérios de classificacdo
do ACR. Também foram incluidos pacientes que apresentavam diagnéstico de LES na
opinido do especialista, que ndo preenchiam pelo menos quatro critérios do ACR (LESI).
Como grupo de comparacdo, foram incluidos os pacientes com diagndstico de artrite
reumatoide (AR) e esclerose sistémica (ES), acompanhados no mesmo servi¢o, nos quais
também foram aplicados os critérios do ACR e do SLICC para LES. Foram excluidos da
andlise pacientes com diagnostico de sindrome de sobreposicdo no momento da avaliagéo.
Pacientes com diagndstico de LES, que obtiveram resultados discordantes entre 0 ACR e 0
SLICC, tiveram seus prontuarios reavaliados afim de confirmar os dados, bem como
aqueles do grupo de comparacdo que foram classificados como LES por qualquer um dos
critérios analisados. Analise estatistica: A estatistica descritiva das varidveis continuas e
categoricas foi determinada utilizando-se o programa SPSS 17.0. Através de tabelas de
contingéncia 2x2 foram calculados, no programPrism 6 Graphpad (versdo 6), a
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo
(VPN) (Cl 95%) dos critérios SLICC e dos critérios ACR, tendo como padrdo ouro o
diagnostico de LES baseado na opinido do especialista. O grau de concordancia entre o0s
critérios foi calculado através do teste Kappa.

RESULTADOS

Foram incluidos 286 pacientes, sendo 88 do grupo LES e 198 do grupo de comparacéo (99
com AR e 99 com ES). A média de idade nos grupos foi de 40 anos (+10) para pacientes
com LES, 52,6 anos (£12,7) AR e 48,8 anos (+13,87) ES, sendo a maioria do sexo
feminino em todos os grupos (93,38%). O tempo médio de diagnostico nos pacientes que
apresentavam LES foi de 11,6 anos (+8,21).A sensibilidade calculada para os critérios
SLICC foi 0.94 (95% CI 0.8751 — 0.9817) e a especificidade foi 0.98 (95% CI 0.9559 to
0.9968); para os critérios ACR a sensibilidade e a especificidade calculadas foram 0.98
0(95% C1 9369 to 0.9997) e 0.98 (95% CI 0.9543 — 0.9967) respectivamente. A medida de
concordancia entre os dois critérios demonstrou um Kappa de 0.918 (p=0.000).
Quanto as alteracdes clinicas e laboratoriais, as mais frequentes no grupo SLE foram FAN
positivo (98.9%), lGpus cutaneo agudo (87.5%), leuco/linfopenia (65.9%) e sinovite
(65.9%). Quando comparadas estas alteracdes entre o grupo SLE e ndo SLE néo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas para sinovite, presenga de cilindros
hematicos e positividade do teste de Coombs direto. Dos pacientes acompanhados com
diagnostico de LES, trés eram considerados como LESi, e todos puderam ser classificados
de forma completa pelos critérios SLICC. Por outro lado, trés pacientes que apresentavam
diagnostico de LES definido pelo ACR néo preencheram critérios SLICC. Em todos eles
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havia a presenca de rash malar e fotossensibilidade, contados separadamente como dois
critérios, o que passou a contar apenas como um critério quando aplicado o SLICC.
No grupo de comparagdo, nenhum paciente com AR fechou critérios ACR ou SLICC para
LES; no grupo de pacientes com ES, um paciente fechava ambos os critérios para LES e
trés outros pacientes fechavam critérios apenas pelo SLICC.

DISCUSSAO
No Brasil, assim como acontece em outros paises em desenvolvimento, os cenarios de
prética clinica muitas vezes estdo longe do ideal pelas dificuldades encontradas no sistema
de saude, principalmente no que diz respeito a realizacdo de exames laboratoriais
imunolégicos. Dentro desta perspectiva seria de se esperar que a utilizagdo dos critérios
SLICC, que agregou um maior numero de exames laboratoriais para o diagnostico do LES,
poderia dificultar a sua aplicabilidade na pratica clinica nestes locais. Apesar destas
dificuldades, ao aplicarmos os critérios do SLICC na nossa realidade, este apresentou um
desempenho semelhante aos critérios do ACR, permitindo inclusive classificar pacientes
que ndo haviam sido identificados pelos critérios ACR. Foi observada sensibilidade
semelhante & encontrada no trabalho original de derivagdo dos critérios SLICC’,com uma
maior especificidade e elevado valor preditivo negativo (VPN), com uma concordancia
elevada em relacdo aos critérios do ACR.
Desde sua publicacdo em 2012, somente quatro artigos descreveram a performance dos
critérios do SLICC © % e um deles foi baseado em uma populagéo infantil. Similar para
nosso estudo, Amezcua et al “avaliou a performance dos critérios do SLICC na
classificacdo do Lupus Eritematoso Sistémico num cenério incontrolado da vida real
usando o diagndstico clinico como padrdo ouro. Eles observaram uma sensibilidade de
92% e uma especificidade de 99% pelo critério do SLICC, comparado ao do ACR de 1997,
que obteve 97% e 99%, respectivamente, também com alto VVPN. Ighe et al 2 aplicaram os
critérios do SLICC numa populacdo suica de 243 casos de LES confirmado ou LES
incompleto e compararam com 55 casos controle com possivel LES. A sensibilidade foi
muito similar ao nosso estudo (94%), mas a especificidade foi mais baixa (74%),
classificando mais incorretamente os controles do que o critério do ACR. Inés et al®> em
uma amostra maior de 2055 casos de LES de 17 centros europeus mostrou que a
sensibilidade dos critérios do SLICC foram mais altos que os do ACR (93,2% versus
85,6% p<0.0001); de 296 pacientes ndo completando o ACR, 62,8% puderam ser
classificados no SLICC. Todos esses resultados demonstram que os critérios do SLICC
podem ser usados para o que foi proposto: diagnosticar um maior nimero de pacientes
num cenario pratico, especialmente mais cedo no decorrer da doenca.
Para calculo da sensibilidade e especificidade dos critérios SLICC, foram utilizados
pacientes de um hospital universitario no Brasil, onde hd uma dificuldade para realizar
exames imunolégicos e a freqiiéncia de exames como anti-DNA, anti-Sm, anticorpo
antifosfolipidios e Coombs direto foi baixa. Além disso estes exames ndo sdo solicitados
rotineiramente para pacientes com diagndéstico inequivoco de AR ou ES, o que pode alterar
o resultado do calculo de sensibilidade e especificidade dos critérios. Apesar disso, nao
houve diferenca entre a sensibilidade e especificidade calculadas previamente em outros
estudos, nem houve prejuizo para o diagnéstico deste pacientes. Inés e col®, no seu trabalho
realizado em Portugal e na Espanha, também calcularam a sensibilidade do SLICC x ACR
no que ela chamou de ““sua realidade”, onde apesar da perda de dados para cada critério ter
sido menor que 4%, o Coombs direto ndo foi realizado em 36,3% dos pacientes e mesmo
assim a sensibilidade do SLICC foi maior que a do ACR (93.2% versus 85.6%, p<0.0001).

CONCLUSOES
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Os critérios do ACR e do SLICC séo similares para classificar o LES no cenério da vida
real e podem ser benéficos em pacientes com LESi. O SLICC apresentou sensibilidade e
especificidade elevadas, mesmo com a baixa frequéncia de realizacdo de exames
imunolégicos, dificuldades inerentes & maioria dos hospitais dos paises em
desenvolvimento.
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