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RESUMO

Introducdo: O EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) € um
indice composto para avaliar a atividade sistémica da Sindrome de Sjogren primaria
(SSP), criado em 2009 na lingua inglesa, ainda sem adaptacéo cultural para a lingua
portuguesa. Objetivo: Realizar a adaptacao transcultural do ESSDAI para a lingua
portuguesa brasileira. Método: Estudo observacional transversal de pacientes com
SSP classificados de acordo com o0 consenso europeu-americano de 2002. No
processo de adaptacdo transcultural, foram realizadas seis etapas: equivaléncia
conceitual, de item, semantica, operacional, de mensuragdo e funcional. A
equivaléncia semantica incluiu a traducdo, a retrotraducdo (back translation),
avaliacdo da semantica entre as retrotraducdes e o original, a discussdao com
especialistas para ajustes finais e o pré-teste da versdo consensual em vinte
pacientes. Na equivaléncia de mensuracdo, as propriedades psicométricas de
consisténcia interna, reprodutibilidade interobservador e validade de constructo
foram avaliadas em 62 individuos. Para a validade de constructo, o ESSDAI foi
comparado com a avaliacdo global do meédico (PhGA), o Sjégren’s Syndrome
Disease Activity Index (SSDAI), o Sjégren's Systemic Clinical Activity Index (SCAI),
entre grupos “ativo” e “inativo” definidos por um especiatista e segundo a intencao
de tratar nos grupos “aumento de terapia” e “sem aumento de terapia”. Os testes
estatisticos utilizados foram o a de Cronbach para consisténcia interna, o coeficiente
de correlacdo intraclasse e o método de Bland Altman para a reprodutibilidade
interobservador, e o coeficiente de Spearman e teste de Mann-Whitney para a
validade (p <0,05 e IC: 95%). Resultados: N&o houve diferencas nas versfes nas
duas linguas, obtendo-se a versao consensual brasileira. A amostra foi constituida
por mulheres, com idade de 49,4 £ 11,6 anos. O inicio dos sintomas foi de 7,2 + 5,4
anos, e o tempo de diagnéstico foi de 3,0 + 3,3 anos. A pontuacdo média do escore
total do ESSDAI foi de 4,95 + 6,73. Frequéncia de dominios foi de 40,3% bioldgico,
40,3% hematoldgico, 27,4% articular, 14,5% respiratério, 11,3% sistema nervoso
periférico, 9,7% constitucional, 8,1% renal, 8,1% glandular, 4,8% pele e 1,6%
linfadenopatia. Dominios do sistema nervoso central e os masculos foram zero em
todos o0s pacientes. A consisténcia interna foi baixa, e a reprodutibilidade
interobservador do ESSDAI obteve um forte coeficiente de correlacao intraclasse de
0,89 e boa concordancia pelo método de Bland Altman. Na validade de constructo,
apresentou forte coeficiente de Spearman de 0,83 (p <0,000) com o PhGA,
moderado com o SSDAI, com valor de 0,658 (p<0,000), e fraco com o SCAI, com
valor de 0,411 (p=0,001). O Teste de Mann-Whitney mostrou que o grupo “ativo” e o
grupo “‘com aumento de terapia” obtiveram maiores valores de ESSDAI (p = 0,000).
Conclusédo: A versdao em portugués do ESSDAI mostrou ser um instrumento
adaptavel, reprodutivel e valido para a lingua portuguesa e pode ser usada no
contexto brasileiro.

Palavras-chave: Sindrome de Sjogren. Escalas. Estudos de validacao.



ABSTRACT

Introduction: The EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) is a
composite index to assess systemic activity of primary Sjogren's Syndrome (SSP)
created in 2009 and it does not have any cultural adaptation to Portuguese language.
Objective: To perform the cultural adaptation of ESSDAI for Brazilian Portuguese.
Methods: Cross-sectional observational study with patients with SSP according to
the European American Consensus 2002. In the adaptation process, there were six
steps: conceptual equivalence, item, semantic, operational, measurement and
functional. Semantic equivalence included translation, back translation, evaluation of
semantics between the original and back translations, discussion with experts for
final adjustments and pre-test of consensual version in twenty patients. In
measurement equivalence, the psychometric properties of internal consistency,
interobserver reproducibility and construct validity were assessed in 62 subjects. For
the construct validity, the ESSDAI was compared with the Physician's Global
Assessment (PhGA), the Sjogren's Syndrome Disease Activity Index (SSDAI), the
Sjogren's Systemic Clinical Activity Index (SCAI), between groups "active" and
"inactive” defined by expert and according to intention to treat, the groups "increase
therapy” and "no increase in therapy." Statistical tests used were Cronbach's a for
internal consistency, the intraclass correlation coefficient and Bland Altman analysis
for interobserver reproducibility, and the Spearman coefficient and Mann-Whitney
test for validity (p <0.05 and Cl: 95%). Results: There were no differences in the
versions in both languages, giving the Brazilian consensual version. The sample
consisted of women, aged 49.4 + 11.6 years. The onset of symptoms was 7.2 £+ 5.4
years and the time of diagnosis was 3.0 = 3.3 years. The average score of the total
score ESSDAI was 4.95 * 6.73. Frequency domain was: 40.3% biological, 40.3%
hematological, 27.4% articular, 14.5% respiratory, 11.3% peripheral nervous system,
9.7% constitutional, 8.1% renal, 8.1% glandular, 4.8% skin and 1.6%
lymphadenopathy. Domains of the central nervous system and the muscles scored
zero in all patients. Internal consistency was low and interobserver reproducibility of
ESSDAI had a high intraclass correlation coefficient of 0.89 and good agreement by
Bland Altman. In construct validity, the correlation with PhGA was 0.83 (p <0.000,
Spearman coefficient), with  SSDAI was 0.658 (p <0.000), and with SCAI was 0.411
(p = 0.001). Mann-Whitney test showed that the group "active" and the group
"needed increased therapy" obtained the higher values in ESSDAI (p = 0.000).
Conclusion: The Portuguese version of ESSDAI proved to be an adaptable
instrument, reproducible and valid for Portuguese and can be used in the Brazilian
context.

Keywords: Sjogren's Syndrome. Scales. Validation studies.
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1 INTRODUCAO

1.1 SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA

A Sindrome de Sjogren Priméria (SSP) é definida como uma doenca inflamatéria
cronica, autoimune, de evolucédo lenta e progressiva, caracterizada por um infiltrado
linfocitario que acomete o epitélio de glandulas exdcrinas, principalmente as
salivares e lacrimais, que leva a uma diminuicdo da producédo de lagrima e saliva.
Além das manifestac6es glandulares, apresenta manifestacdes extraglandulares que
permitem classificar a SSP como uma doenca sistémica (DELALEU; JONSSON;
KOLLER, 2005; VITALLI et al., 2002).

O acometimento glandular leva a manifestacdes clinicas de secura oral (xerostomia),
secura ocular (xeroftalmia), ceratoconjuntivite seca e aumento de glandula parétida.
A reducdo de volume salivar pode interferir nas atividades da vida diaria do
individuo, tais como comer e falar, e predispd-lo a infeccbes orais, como caries e
doenca periodontal. Edema de glandulas salivares pode comecar de forma
unilateral, mas geralmente torna-se bilateral, com evolugdo crénica ou aguda. A
xeroftalmia pode manifestar-se como sensacdo de areia nos olhos, prurido, dor
ocular ou vermelhiddo. A irritacdo crbnica e a destruicdo do epitélio conjuntival
bulbar e corneano caracterizam a ceratoconjuntivite seca (KASSAN;
MOUTSOPOULOQS, 2004; CARSON, 2005).

A secura pode ocorrer em outros sistemas ou 0rgdos, como respiratorio,
genitourinario e pele. A hipofuncdo de glandulas mucosas do trato respiratorio
superior e inferior ocasiona secura nasal, orofaringeana e traqueal (xerotraqueia),
com tosse seca persistente. A secura genital é representada pela vaginite seca, com
irritacdo, prurido e dor durante a relacdo sexual (dispareunia). Diminuicdo das
secrecbes das glandulas exdcrinas da pele leva a pele seca (xerodermia) e ao
prurido cutaneo (AL HASHIMI et al., 2001; KASSAN; MOUTSOPOULOS, 2004).

As manifestacbes extraglandulares da doenca podem ocorrer em um terco dos
pacientes. Elas surgem de forma inespecifica com sintomas constitucionais, como

fadiga, febre, perda de apetite e de peso. Podem vir acompanhadas de
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manifestacbes sistémicas em articulacbes, pele, nervo periférico, rins, muasculos,
sistema nervoso central, sistema digestorio, sistema respiratério e sistema
linfohematopoiético (RAMOS-CASALS; TZIOUFAS; FONT, 2005; VENABLES,
2006). Nesses sistemas e o6rgados-alvos, diversas manifestagfes clinicas podem
surgir como decorréncia da disfuncdo e algumas delas constituem: artralgias,
artrites, vasculite cuténea, purpuras, Ulceras cutaneas, fenbmeno de Raynaud,
neuropatia periférica e central, vasculite de sistema nervoso, glomerulopatia, acidose
tubular renal, insuficiéncia renal, miopatia autoimune, atrofia gastrica, pancreatite
autoimune, derrame pleural, doenca pulmonar intersticial, pseudolinfoma, alveolite
linfocitica, leucopenia, anemia hemolitica, plaquetopenia, linfonodomegalias, linfoma,
dentre outras (ASMUSSEN et al., 1997; RAMOS-CASALS; TZIOUFAS; FONT,
2005).

Em estudo, foi observado um risco relativo 44 vezes maior em portadores de SSP de
desenvolver linfoma, considerada uma manifestacdo maligna da doenga, quando
comparados com a populacdo geral. Desenvolveram linfoma identificavel
aproximadamente 5% dos pacientes com SSP (KASSAN et al., 1978).

O processo essencial para a transicao entre o estado de autoimunidade da SSP e o
estado de linfoproliferacdo maligna com o surgimento do linfoma é a
monoclonalidade de células B com expansao linfocitica, principalmente nas
glandulas exodcrinas. O individuo desenvolve hipergamaglobulinemia, com
predominio das classes de imuglobulinas IgM ou IgG. Os fatores de risco para
progressdo do linfoma constituem o aumento persistente de glandula salivar,
purpura, linfadenopatia, queda dos niveis de fator reumatoide, baixos niveis do
complemento C4 e surgimento de crioglobulinemia monoclonal (KASSAN;
MOUTSOPOULOQOS, 2004; VENABLES, 2006).

A SSP é mais comum no sexo feminino, em uma relacéo 9:1, com pico de incidéncia
na perimenopausa, entre 40 e 60 anos (GARCIA-CARRASCO et al.,, 2002). A
prevaléncia de SSP varia entre 0,04 a 4,8%, de acordo com estudos que utilizaram
critérios anteriores a atual classificacdo, publicada em 2002 (DROSOS et al., 1988;
JACOBSON et al., 1989; HOCHBERG et al., 1996; BJERRUM, 1997; DAFNI et al.,
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1997; THOMAS et al., 1998; TOMSIC et al., 1999). Com a utilizacdo do Critério de
Classificacdo Europeu-Americano para a Sindrome de Sjogren primaria (VITALI et
al., 2002), estudos internacionais apontam prevaléncia na populacao geral entre 0,1
a 0,5% (BOWMAN et al., 2004a; GUERRERO et al.,, 2005). No Brasil, estudo
evidenciou uma prevaléncia de SSP de 0,2% em Vitoria, Espirito Santo (VALIM et
al., 2012b).

Como os sintomas da SSP sao diversificados, de naturezas distintas e nem sempre
concomitantes, profissionais médicos e dentistas, por vezes, os tratam de forma
isolada, sem suspeitar da presenca de doenca sistémica. Dessa forma, portadores
de SSP sédo frequentemente subdiagnosticados, até mesmo porque os sintomas da
doenca podem ser considerados vagos, de pouca intensidade ou similares agueles
encontrados em outras doencas mais comuns. Consequentemente, o intervalo entre
o inicio dos sintomas da SSP e seu diagnéstico € frequentemente longo e demora
em média dez anos (MANTHORPE; ASMUSSEN; OXHOLM, 1997).

A SSP é estudada dentro do grupo das doencas do colageno (colagenoses) e pode
ocorrer isoladamente (forma primaria) ou associada a outra doenca autoimune
sistémica (forma secundaria), especialmente a artrite reumatoide, ao IUpus
eritematoso sistémico, a esclerose sistémica, as vasculites e a polimiosite
(CARSON, 2005).

A etiologia da doenca ndo esta totalmente esclarecida, entretanto varios fatores
genéticos, infecciosos e autoimunes podem estar envolvidos na patogénese da SSP.
Evidéncias apontam para uma interface entre fatores ambientais e genéticos, sendo
citadas, na literatura, algumas evidéncias para infec¢des virais que funcionam como
gatilho para a ativacdo cronica do sistema imune. Os agentes infecciosos mais
estudados para inducdo e manutencdo desse processo Sao 0S seguintes: 0 virus
Epstein-Barr, o virus da hepatite C, HTLV 1 (Human T leukemia virus 1) e o
Coxsackievirus (DELALEU et al., 2008; NIKOLOV; ILLEI, 2009).

Ativacdo de células B € um achado consistente em pacientes com SSP, com
invasao e destruicdo de tecidos de 6rgados alvos por infiltrado linfocitico de células B

e T. As células B produzem imunoglobulinas locais, principalmente IgG, e
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autoanticorpos 6rgaos-especificos contra antigenos celulares de ductos salivares, de
glandula tireoide, de mucosa gastrica, de eritrocitos, de pancreas, de prostata e de
nervo periférico. Autoanticorpos nao oOrgdos-especificos sdo achados em
aproximadamente 60% dos pacientes com SSP, e incluem fator reumatoide,
anticorpos antinucleares (FAN) e anticorpos contra os complexos Ro/SS-A e La/SS-
B (ASMUSSEN et al., 1997; KASSAN; MOUTSOPOQULOS, 2004).

A andlise histopatolégica da glandula salivar menor através de bidpsia em mucosa
labial é considerada o padréo ouro para o diagnostico da doenca e deve conter um
ou mais foco-escore, definido como um infiltrado linfocitario com mais de 50 células

mononucleares em uma area de 4 mm? (VITALI et al., 2002).

Para o diagnodstico da doenca é extremamente importante excluir outras desordens
sistémicas que podem afetar glandulas exdcrinas, como sarcoidose, amiloidose,
tuberculose, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e linfoma
(MAVRAGANI; MOUTSOUPOULOQOS, 2007). O Critério Classificatorio Europeu-
Americano para diagnostico da SSP visa eliminar as possibilidades de diagnosticos
diferenciais e documentar os elementos-chave da doenca, como a inflamacao
cronica e a autoimunidade (VITALI et al., 2002). Ele foi criado por um Grupo
Americano-Europeu de estudos de SSP e possui sensibilidade de 96,1% e
especificidade de 94,2%. Avalia seis itens da doenca: a) queixa de secura oral; b)
gueixa de secura ocular; c) secura ocular confirmada por teste objetivo (teste de
Schirmer | ou teste de Rosa Bengala); d) secura oral confirmada por teste objetivo
(fluxo salivar ndo estimulado, sialografia de parotidas ou cintilografia de glandulas
salivares); e) presenca de anticorpos anti-Ro ou anti-La; f) biopsia de glandula
salivar menor com um ou mais foco-escore de infiltrado linfocitario (VITALI et al.,
2002).

E classificado como SSP quando o individuo possuir quatro dos seis critérios acima
mencionados, desde que um deles seja obrigatoriamente a presenca do
autoanticorpo anti-Ro ou anti-La ou da bidpsia salivar positiva. Ou ainda, quando o
individuo apresentar trés dos quatro critérios objetivos (itens c, d, e, f). Devem ser

excluidos individuos com sarcoidose, linfoma primario pré-existente, infeccdo por
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virus da hepatite C, HIV e HTLV, tratamento de radiacdo de cabeca e pesco¢o no
passado, doenca enxerto versus hospedeiro e utilizacdo prévia de farmacos
anticolinérgicos por tempo menor que quatro vezes a meia vida da droga (VITALI et
al., 2002).

Um novo critério classificatério para SSP foi proposto e validado recentemente pelo
Colégio Americano de Reumatologia (SHIBOSKI et al., 2012). Ele inclui somente
parametros objetivos como autoanticorpos, teste ocular e biépsia de glandula salivar
menor, e sua utilizacdo tem sido discutida internacionalmente, de forma que ainda

ndo ha um consenso em usa-lo em substituicdo ao critério de 2002.

Apesar de avancos no entendimento da fisiopatogénese da doenca, o tratamento de
pacientes com SSP é primariamente paliativo e direcionado especialmente aos
sintomas de secura (VIVINO et al., 1999; KRUIZE et al., 1993; PRICE et al., 1998;
MARIETTE et al., 2004; SANKAR et al., 2004; PINHEIRO JUNIOR et al., 2007).
Drogas imunomoduladoras sao wusadas empiricamente nas manifestacdes
sistémicas, pois ndo existe bom nivel de evidéncia para nortear o seu uso (RAMOS-
CASALS et al., 2010). Ha poucos estudos controlados e dificuldade em compara-los,
pois utilizam metodologia variada, como desfechos néo padronizados e instrumentos
nao validados para a doenca (MAVRAGANI; MOUTSOUPOQULOS, 2007; RAMOS-
CASALS et al., 2010).

A auséncia de uma droga modificadora da doenca tem um impacto negativo na
morbimortalidade de pacientes (THANOU-STAVRAKI; JAMES, 2008). Assim,
instrumentos de atividade da doenca validados sdo necessarios (PILLEMER et al.,
2005; BOWMAN et al., 2001; ASMUSSEN, 2001; BOWMAN, 2002) para avaliar a
efetividade de novas terapias que foguem tanto as manifestacfes sistémicas
severas (PIJPE et al., 2005; DEVAUCHELLE-PENSEC et al., 2007; DASS et al.,
2008; SEROR et al., 2012; MEKINIAN et al., 2012), quanto as glandulares (PIJPE et
al., 2005; MEIJER et al., 2010; TISHLER et al., 1999).
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1.2 ATIVIDADE DE DOENCA AUTOIMUNE

Na evolugdo do curso clinico da SSP, assim como em outras afec¢des autoimunes
sistémicas, h& periodos em que os sintomas e sinais caracteristicos da doenca
aparecem ou pioram, fase essa compreendida como “fase ativa da doenca”,
“ativacdo da doenga’ ou “flare”. A fase ativa deve abranger manifestagdes e
aspectos da doenca que sao potencialmente reversiveis e 0s quais se tém a
intencdo de tratar. Deve ser claramente diferenciada de dano, que € um processo
irreversivel (ASMUSSEN, 2001; LIANG, 2006). Esse periodo de atividade pode ser
abrupto ou iniciar-se de forma insidiosa, com periodo de duragcdo muito variavel.
Entretanto, deve haver sempre a possibilidade de voltar a zero, caracterizando a
reversibilidade do processo. O periodo em que a atividade da doenca € zero é
chamado de periodo de remissdo (SYMMONS, 1995).

As medidas de atividade de doenca autoimune sistémica representam uma tentativa
de quantificar o processo inflamatério, o que pode ser feito pela dosagem de
marcadores bioquimicos da via da inflamac¢éo, como citocinas pro-inflamatorias, de
reagentes de fase aguda da inflamacdo como a velocidade de hemossedimentacéo
(VHS), a proteina C reativa e o fibrinogénio, e até pela dosagem de marcadores de
destruicdo da cartlagem (SOLOMAN et al., 2005, SYMMONS, 1995).
Alternativamente podem ser avaliadas mediante a presenca de sinais clinicos como
lesdo cutanea ativa (purpura, ulcera, vasculite, rash), edema glandular, edema e
calor articular, linfonodomegalias e perda de peso, ou por meio de exames
complementares de funcdo ou estado do 6rgdo ou sistema, como clearance renal,
verificacdo do sedimento urinario, cintilografia renal, bidépsia de tecido com definicdo
de namero e tipo de células inflamatorias, exames de imagem, prova de funcéo
pulmonar e verificacdo de atividade do nervo periférico através de
eletroneuromiografia (ENMG). Assim, deve-se buscar em cada doenca quais sdo 0s
aspectos que definem melhor a atividade da mesma (VAN DER HEIJDE et al., 1990;
GUILLEMIN, 2003; PINCUS, SOKKA, 2005).

A atividade da doenca autoimune sistémica pode ocorrer de forma disseminada,

com ativacao de varios 6rgaos ou sistemas ao mesmo tempo, o que, em geral, leva
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a uma forma mais severa da doenca. Também pode manifestar-se com ativacdo em
apenas um 0rgdo, sem relacdo direta com o0s outros sistemas, como na SSP.
Entretanto, a ativacdo intensa de apenas um 6rgao pode ser o bastante para levar a
perda do mesmo ou da vida do paciente, e, dessa forma, instrumentos de atividade
devem abranger aspectos que assimilem o maior nimero possivel de manifestacfes
clinicas da doenca (GUILLEMIN, 2003; LIANG, 2006).

Na maioria das doencas autoimunes sistémicas, a atividade da doenca é um
aspecto multidimensional e, portanto, este conceito deve ser medido em varias
dimensdes que contemplem informagdes sobre sinais e sintomas da doenca, testes
laboratoriais e exames de imagem. Os exames complementares associados aos
parametros clinicos permitem ampliar a captacdo de dados e tentam compensar 0s
possiveis vieses nos instrumentos (LIANG, 2006). Algumas dessas doencas podem
ter manifestacdes especificas de atividade, como o rash malar no Lupus Sistémico,
e 0 edema de parotidas na SSP. Outras podem ter fatores de atividade comum as
outras doencas, como dor, edema articular, medidas laboratoriais de inflamacéo e
medidas de avaliagcdo global da doenca (SYMMONS, 1995; PINCUS; SOKKA,
2005).

As medidas de avaliacao global da doenca sdo usadas amplamente na reumatologia
como uma forma de reunir varios critérios de atividade em uma Gnica resposta. E a
impressao que se tem da doenca de uma forma global ou sob todos os seus
aspectos, e pode ser avaliada do ponto de vista do médico, com o instrumento
Physician Global Assessment (PhGA) ou, segundo o paciente, com o Patient Global
Assessment (PaGA) (HUSKISSON, 1982; SOKKA, 2005).

A avaliacdo global do médico com o PhGA é a forma mais simples de indice
composto. O médico toma nota de todas as informacdes clinicas e complementares
disponiveis (laboratoriais, de imagem) sobre o paciente e faz um julgamento global
da atividade da doenca. Isso pode ser medido de duas formas: a) em uma escala
visual analégica que varia de zero a dez, em que quanto mais préximo do valor dez,
maior sera a atividade da doenca, e b) em uma escala nominal tipo Likert, sendo
graduada em cinco opcoes de resposta (PINCUS et al., 2008; SOKKA, 2005).
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Uma vez que ndo ha um padrdo ouro para a medida da atividade da doenca, a
avaliacdo global do médico pelo PhGA é frequentemente usada como a melhor
maneira de avaliagdo da validade para novos instrumentos (PINCUS; SOKKA,
2005). No entanto, ela pode ser uma medida ambigua para interpretar. Em uma
comparacao de trés diferentes indices de atividade da doenca para o LuUpus
Sistémico (GLADMAN et al., 1992), a avaliacdo global do médico (PhGA) usando
uma Escala Visual Analogica (VAS) de 10 cm foi escolhida como padréo-ouro. No
entanto, os médicos interpretaram o valor maximo de 10 cm de formas diferentes.
Alguns interpretaram como o pior cenario possivel, ou seja, com atividade maxima
em todos os 6rgaos e sistemas; outros interpretaram-no como atividade maxima no
sistema ou 6rgdo atualmente envolvido, enquanto outros interpretaram como o pior
estado pelo qual o individuo ja havia passado. Dessa forma, essas inconsisténcias
de interpretacdo demandam definicdes e discussdes antes de a avaliacdo global
PhGA ser incorporada em cada estudo (SYMMONS, 1995).

1.3 INSTRUMENTOS DE ATIVIDADE DA DOENCA EM SINDROME DE SJOGREN
PRIMARIA

Na reumatologia, ha um esforco para o desenvolvimento de questionarios para
avaliar atividade da doenca sob a forma de instrumentos derivados das observacfes
clinicas de médicos e de questionarios de auto-relato de pacientes. Tais avaliacdes
da atividade da doenca estdo disponiveis para a maioria das doencas reumaticas
inflamatorias crénicas (GUILLEMIN, 2003; PINCUS, SOKKA, 2005). Elas sao
particularmente relevantes devido a necessidade de parametros homogéneos e
padronizados para monitorar a resposta ao tratamento, o qual tem evoluido de forma
destacada na reumatologia com o surgimento da terapia bioldgica, a qual utiliza
medicacfes anticitocinas e anticélulas inflamatorias, com potencial capacidade de

mudanca do curso e da evolucéo natural da doenca.

Na SSP, a avaliacédo de atividade da doenca tem sido estudada mais intensamente a

partir da década de 1980, buscando-se marcadores diretos de inflamacdo e de
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processos imunolégicos. Estudos que avaliaram a relagcdo entre os niveis de
hipergamaglobulinemia, niveis de autoanticorpos e de citocinas falharam em mostrar
forte correlacdo desses parametros laboratoriais com a atividade da doenca (BRITO-
ZERON et al., 2005; KRUIZE et al., 1993; PRICE et al., 1998; SOLOMAN et al.,
2005; THEANDER et al., 2005; THEANDER et al., 2011).

Na auséncia de marcadores biolégicos especificos de atividade para a SSP, assim
como ocorre em outras doencas do colageno (PINCUS; SOKKA, 2005), foram
propostos indices compostos, constituidos de parémetros clinicos somados a
exames complementares. Esses indices reinem informagdes de funcionamento e de
atividade de varios 6rgaos e sistemas dos individuos acometidos por SSP. Assim, na
SSP, os instrumentos privilegiam marcadores indiretos de atividade, ou seja, sinais
clinicos e paraclinicos que quantificam o funcionamento dos diversos 6rgéos e
sistemas acometidos pela doenca. Pode-se analisar, dessa forma, a atividade de
cada 6rgéo especifica e separadamente. Aléem disso, tém havido esforcos para que
os instrumentos diferenciem “dano” de “atividade” (VITALLI et al., 2007). A
manifestacao estavel de doenca que esta presente em um paciente por mais de seis
meses apos o inicio da doenca pode ser considerada como um sinal de dano. Por
outro lado, o aparecimento ou piora de uma manifestacéo clinica ou de um exame
complementar pode representar um sinal de atividade (ASMUSSEN, 2001;
GUILLEMIN, 2003; SEROR et al., 2012).

As primeiras tentativas de elaborar parametros de atividade da SSP foram iniciadas
durante o primeiro Simpoésio Internacional de SSP, em Copenhagen, em 1986.
Alguns anos depois, Asmussen et al. (1997) propuseram um sistema de avaliacéo
das manifestacfes clinicas mais relevantes da doenca, conhecido como modelo de
Copenhagen. Esse modelo dividiu as manifestacbes da SSP em dois grandes
grupos (fatores exdcrinos e fatores ndo-exocrinos) e depois, em subgrupos. Esses
subgrupos continham sinais e sintomas especificos relevantes para a doenca, que
foram categorizados em escores de estado da doenca em uma escala de zero a
quatro, de acordo com seu impacto clinico para o individuo e a “intencédo de tratar”.
O sistema de Copenhagen foi discutido internacionalmente em encontros e

workshops, e em 2000, por meio de uma metodologia padronizada, usando como
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modelos o0s instrumentos adotados para avaliagdo de individuos com Lupus
Sistémico, foi gerado o primeiro consenso com objetivo de definir quais seriam 0s
dominios relevantes para as pesquisas clinicas e o seguimento de pacientes com
SSP (BOWMAN et al., 2001).

O consenso foi discutido em diversos aspectos: a) dominios fundamentais da
doenca; b) medidas, sinais e sintomas para acessar as manifestacdes exocrinas; e
c) medidas de atividade, dano e estado da doenca, 0s quais contemplavam tanto
sinais e sintomas de doenca exdcrina, fatores musculoesqueléticos, bem como
envolvimento cutaneo, cardiorrespiratério, nervoso, urogenital, gastrointestinal,
hematopoiético e imunolégico (ASMUSSEN, 2001).

Esses encontros de especialistas em SSP permitiram obter um conjunto de itens,
gue incluem sintomas de secura, medidas objetivas de producédo de lagrima e saliva,
de qualidade de vida e de envolvimento de 6rgdos-alvo, essenciais para a avaliacao
dos resultados dos ensaios clinicos (ASMUSSEN, 2001; BOWMAN, 2002;
BOWMAN, 2008; LIANG, 2006; LWIN et al., 2003; PILLEMER et al., 2005; SEGAL et
al., 2009; FEIST; HANSEN, 2010). Entretanto, os estudos observacionais, estudos
nao randomizados e ensaios clinicos randomizados na SSP nao utilizaram esses
itens de forma padronizada e sistematica, até mesmo pela falta de organizacéo
desses quesitos em forma de um instrumento de atividade de doenca (FIFE et al.,
2002; GOTTENBERG et al., 2009; MEIJER et al., 2010; PETRONE et al., 2002;
PRICE et al., 1998; SALL et al., 2000; TSIFETAKI et al., 2003; VAN WOERKO et al.,
2007).

A partir da definicdo dos conjuntos de itens relevantes para a SSP nesses encontros
de experts, criaram-se questionarios especificos, como o Inventario de Sintomas
Sicca (SSI) e o Perfil de Fadiga e Desconforto (PROFAD), que foram propostos
como ferramentas para a avaliacdo dos sintomas dos pacientes com SSP
(BOWMAN et al., 2003; BOWMAN et al., 2004b; BOWMAN et al., 2009). Para a
avaliacdo de danos causados pela doenca, foram criados o Sjégren’s Syndrome
Disease Damage Index (SSDDI) (VITALI et al.,, 2007) e o Sjégren’s Syndrome
Damage Index (SSDI) (BARRY et al., 2008) e para avaliacdo da atividade da
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doenca, o Sjogren’s Systemic Clinical Activity Index (SCAI) (BOWMAN et al., 2007),
0 Sjoégren’s Syndrome Disease Activity Index (SSDAI) (VITALI et al., 2007), o EULAR
Sjégren’s Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI) (SEROR et al., 2011a) e 0
EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI). A evolucédo historica
dos instrumentos de avaliacdo da SSP desde o simpdsio de Copenhagen até a

criacdo do ESSPRI esta esquematizada na Figura 1.

Figura 1- Linha do tempo do desenvolvimento dos instrumentos em SSP.
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O SSDAI foi criado a partir de dados de uma coorte de 206 pacientes italianos com

SSP. Pesquisadores com experiéncia em SSP foram selecionados de 12 centros
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italianos e receberam treinamento padronizado sobre os conceitos da atividade da

doenca e a definicdo de cada sintoma, sinal e exame complementar usado na SSP.

Os pacientes foram escolhidos, sendo que, no minimo, 50% dos incluidos deveriam
estar em atividade da doenca baseado-se no julgamento clinico do expert, de acordo
com o PhGA numérico e nominal. Foram avaliados 108 itens, dos quais foram
selecionadas 15 manifestacfes clinicas reversiveis, potencialmente indicadoras de
atividade da doenca, por modelo de regressao linear multivariada. Cada item
recebeu um peso e foi agrupado em oito dominios (constitucional, glandular,
articular, hematolégico, pleuropulmonar, vasculite, renal e neuropatia periférica), que

juntos compdem o escore total do instrumento (VITALI et al., 2007) (ANEXO A).

O escore SSDAI foi correlacionado com o PhGA (r=0,872,p< 0,0001), com uma boa
validade (VITALLI et al., 2007). Entretanto, o fato de o SSDAI ndo ter sido
desenvolvido em estudo multicéntrico revelou uma baixa validade de conteudo, pois
o largo espectro de manifestacées da SSP ndo pode ser completamente alcancado
nessa coorte de pacientes de uma area geografica limitada. Varios aspectos
sistémicos da SSP nao foram incluidos no instrumento, como envolvimento de
sistema nervoso central e gastrointestinal, presenca de linfoma, plaguetopenia,
broncopatia e miopatia, pois ndo foram obtidas frequéncias relevantes desses
guesitos na coorte estudada. O SSDAI foi considerado um instrumento muito
simplificado e proposto como indice de transicdo. Além disso, ele ndo possui medida
de intensidade de atividade por dominio, 6rgdo ou sistema afetado (CAMPAR,
ISENBERG, 2010).

O SCAI foi criado apos revisao de literatura e consenso de experts, com definicdo de
itens e dominios com a técnica de analise fatorial. Seu desenvolvimento foi feito
aplicando-o em 104 pacientes de uma coorte inglesa de oito hospitais do Reino
Unido. Ele é formado por 42 itens agrupados em oito dominios a saber:
constitucional, musculoesquelético, pele/vasculite, respiratorio, neurolégico, renal,
edema de glandula salivar e hematologico, pontuados conforme leitura e
entendimento de um sistema de escore complexo publicado no artigo de construcao
do instrumento (BOWMAN et al., 2007) (ANEXO B).
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A validagdo externa do SCAI ocorreu por comparacdo com o PhGA e com dominios
relevantes do Profile of Fatigue and Discomfort (PROFAD), do Medical Outcomes
Study Short Form-36 (SF-36) e do World Health Organization Quality of Life-Brief
(WHOQOL-BRIEF). A reprodutibilidade interobservador do SCAI foi boa (r=0,71),
entretanto sua validade de constructo foi baixa com o PhGA (r=0,523), com o
PROFAD (r=0,431) e com o SF-36 (r=0,420), todos com p< 0,001. Assim como o
SSDAI, sua validade de conteddo também foi baixa (BOWMAN et al., 2007;
CAMPAR, ISENBERG, 2010). Outros pontos fracos do SCAI ainda foram
observados, como possuir sensibilidade a mudanca moderada e ter um sistema de

pontuacdo complexo e muito longo (SEROR et al., 2012).

O desenvolvimento dos dois indices de atividade inicialmente propostos, o SCAI e 0
SSDAI, foi baseado em estudos exploratérios ndo multicéntricos e conduzidos, cada
um deles, em apenas um pais: Inglaterra e Italia. Entretanto, eles foram importantes
ja que esses estudos preliminares serviram como base para um projeto internacional
multicéntrico apoiado pela European League Against Rheumatism (EULAR),
intitulado “Voices of Sjogren Syndrome — Validation of International Consensual
EULAR Scores of Sjogren Syndrome”, para a construcdo e validacdo multicéntrica

internacional de um instrumento de atividade em SSP.

Esse projeto desenvolveu dois indices consensuais de atividade da doenca: o
EULAR Sjégren’s Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI), que se baseia nas
gueixas e nos sintomas relatados pelo paciente (SEROR et al., 2011a), e o0 EULAR
Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI), que se baseia principalmente
na atividade das manifestacfes sistémicas (SEROR et al., 2010b), sendo este ultimo

foco deste estudo.

1.3.10 EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index

O EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) foi construido a
partir de um estudo de consenso do grupo EULAR e norte-americano para estudo da

atividade da SSP, com a participacdo de 40 experts reconhecidos, médicos com
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experiéncia de mais de dez anos na area de estudo da doenca, sendo 36 europeus
de 13 paises da Europa e quatro americanos da América do Norte. Este estudo foi
conduzido e organizado por um grupo de sete médicos especialistas em SSP, um
epidemiologista e um reumatologista que também é epidemiologista clinico, os quais
utilizaram uma metodologia criteriosa para a construgao do instrumento (SEROR et
al., 2010b).

Para a sele¢cdo de dominios relevantes para atividade da doenca e defini¢édo de itens
para cada dominio, os membros do comité elaboraram uma proposta preliminar com
base na sua experiéncia clinica e revisdo de literatura e de trabalhos anteriores
(BOWMAN et al., 2007; VITALI et al., 2007). Essa selecao preliminar dos dominios e
itens foi submetida ao painel de experts, que avaliaram a importancia de cada
dominio para a caracterizacao da atividade da doenca e sugeriram outros dominios
adicionais e mudancas nos itens inicialmente propostos. Para cada dominio, as
diferentes manifestacdes clinicas foram classificadas por nivel de atividade (baixa,
moderada e alta). Para definir os diferentes niveis de atividade, os experts utilizaram
a “intencdo de tratar’, um pardmetro muito usado em estudos de construcdo e
validacdo de instrumentos em reumatologia, a citar os indices de atividade para
Lapus Sistémico (BOMBARDIER et al., 1992; HAY et al., 1993; YEE et al., 2007).
Esse parametro variava de nenhuma atividade (sem necessidade de tratamento) a
alta atividade (que exige doses de esteroides elevados ou imunossupressores, ou
mudanca no tratamento para terapia mais potente). As propostas dos peritos foram
analisadas, discutidas e votadas durante uma reunido do grupo (SEROR et al.,
2010b).

Para o estudo preliminar das propriedades psicométricas do ESSDAI, foram
selecionados 96 pacientes com diagndéstico confirmado de SSP e 720 diferentes
suposicdes clinicas. Essas suposi¢cdes foram criadas com a ajuda de programas de
computacdo, por meio de combinacdes aleatorias das manifestacbes clinicas e
laboratoriais de pacientes de cinco coortes dos experts envolvidos no estudo. Essa
metodologia foi empregada com o objetivo de abranger o maior nimero de possiveis
variacfes das manifestacfes da SSP nos individuos (SEROR et al., 2010b). Os 96

pacientes e as 720 suposicdes clinicas foram aleatoriamente designados para os 40
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especialistas, sendo avaliados por dois entrevistadores a cada visita. Nas visitas, 0s
especialistas avaliaram a atividade da doenca pelo uso do Physician Global
Assessment (PhGA) em uma escala numérica de 0-10 e em uma escala de Likert de
cinco pontos, graduada em inativa, baixa, moderada, alta ou muito alta atividade. Na
determinacdo de pesos dos dominios na constru¢cdo do ESSDAI foram usados os
casos ou suposicdes clinicas, e a atividade da doenca foi avaliada pelo PhGA, que
foi utilizado como um critério externo. Todos os dominios foram inseridos em
modelos multivariados e comparados com a atividade da doenca. O PhGA foi usado
como uma variavel dependente, e cada dominio constituiu uma variavel explicativa.
Dois modelos foram avaliados: o modelo de regresséo linear multipla e a regressao
robusta. Os pesos atribuidos a cada dominio foram derivados a partir dos
coeficientes de regressdao do modelo multivariado e arredondados para formar
indices simplificados. O peso de cada item foi obtido multiplicando-se o peso do
dominio pelo nivel de atividade (SEROR et al., 2010b).

Foi realizada a validagcédo preliminar do ESSDAI logo apos sua construcdo, sendo
determinada a validade de construto (r=0.58 para as suposic¢des clinicas e r=0.61
para os pacientes, p<0.0001), mediante a correlacéo entre a pontuacdo do ESSDAI
e a pontuacado da atividade da doenca por meio do PhGA. Desta forma, o ESSDAI
foi construido como um indice composto formado por 12 dominios com pesos
diferentes, os quais sdo constituidos por parametros clinicos, de anamnese e exame
fisico, parametros laboratoriais e de outros exames complementares, como
espirometria, eletroneuromiografia e tomografia. O objetivo do ESSDAI é quantificar
a atividade da doenca por meio das diversas manifestacdes sistémicas,
constitucionais e glandulares da SSP, mediante a observacdo do médico. Esses
dominios, na lingua inglesa, possuem as seguintes denominac¢des: constitutional,
lymphadenopathy, glandular, articular, cutaneous, pulmonary, renal, muscular,
peripheral nervous system, central nervous system, hematological, biological, e sdo

pontuados individualmente de 0 = no activity a 3 = high activity (ANEXO C).

Todos os dominios possuem instrucdes para seu correto preenchimento. Entre elas,
h& orientacdes para nao classificar como manifestacdo de SSP eventuais sintomas

ou sinais decorrentes de outra comorbidade que o paciente possa ter. Outra
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orientacdo é nao classificar como atividade lesGes antigas e estaveis, que

correspondem a dano ou sequela (SEROR et al., 2010b).

Em estudos preliminares de constru¢ao do instrumento, o ESSDAI mostrou ser um
instrumento viavel, valido e confidvel. Além disso, ele apresenta as seguintes
qualidades em relacdo aos instrumentos prévios de atividade da SSP: a) uma
elevada validade de conteudo, b) um dominio biolégico com marcador sorolégico de
ativacao de célula B incluso, c) estratificacdo do item dos dominios de acordo com a
severidade de envolvimento de cada érgéo pelo principio da “intengéo de tratar”, d)
escore total global e simples de pontuar, e) itens objetivos, f) criacdo com base em
amostra multicéntrica internacional, g) todos os dominios significativamente
associados com atividade da doenca, h) melhor responsividade e acuracia em
detectar mudancas na atividade dos pacientes (CAMPAR; ISENBERG 2010;
SEROR et al., 2010a; SEROR et al., 2010b; SEROR et al., 2012).

Desde 2010, a validagdo multicéntrica do ESSDAI estd em andamento com a
participacédo de 19 paises, com numero estimado de 400 pacientes incluidos e sede
na Franca. No Brasil, o centro de pesquisa participante € o ambulatorio de SSP do
Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Cassiano Antbnio de Moraes, 0
qual contribuiu com 20 individuos para composicdo da amostra do estudo
multicéntrico. Paralelo a ele, o presente estudo se propfe a realizar a adaptacao

transcultural do ESSDAI para a lingua portuguesa.

1.4 ADAPTACAO TRANSCULTURAL DE UM INSTRUMENTO

A adaptacdo de instrumentos elaborados em outra cultura ou idioma ndo se
restringe a simples traducédo do original. O processo deve conter uma combinacao
de etapas que compdem desde a traducdo literal de palavras e frases até um
meticuloso processo de avaliacdo que contemple o contexto cultural e estilo de vida

da populacdo alvo a qual se aplicara a versdo (GUILLEMIN; BOMBARDIER;
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BEATON, 1993; HERDMAN, FOX-RUSHBY E BADIA, 1998). Nesse sentido, é
preciso primeiro investigar se um conceito efetivamente existe e se € interpretado

similarmente na nova cultura, para depois se estabelecer sua equivaléncia cultural.

Segundo Herdman et al (1998), os diferentes aspectos da equivaléncia podem ser
avaliados nas seguintes em etapas de operacionalizagdo: equivaléncia conceitual,

de item, semantica, operacional, de mensuracao e funcional.

Na avaliacdo da equivaléncia conceitual e de item, é preciso visitar os conceitos que
originam as dimensBes ou dominios formadoras do constructo de interesse e
explorar a relevancia de seus diferentes itens para o local de origem e para a
populacdo alvo. Consiste em discussdes envolvendo grupos de especialistas no
assunto, que ocorrem a luz de uma revisdo bibliografica com priorizacdo de
publicacdes sobre o processo de construcao do instrumento fonte (REICHENHEIM,;
MORAES, 2011).

Na equivaléncia operacional, avalia-se a utilizacdo do instrumento na populagéo alvo
gue permita manter a eficacia semelhante ao original. Verifica-se as possiveis
interferéncias de caracteristicas do instrumento, tais como o veiculo e formato das
guestdes e instrucdes (se impresso ou meio eletrénico); o cenario de administracao
(domiciliar ou intrahospitalar); ou ainda, o0 modo de aplicacdo (autopreenchimento ou

entrevista face-a-face).

A avaliacdo da equivaléncia semantica envolve a capacidade de transferéncia de
sentido dos conceitos contidos no instrumento original para a versao alvo, que
proporcione efeito nos respondentes semelhantes nas duas culturas. Segundo o
roteiro de Herdman (1998), a avaliacdo da equivaléncia semantica deve envolver
varias etapas: traducdo, retrotraducdo (back translation), avaliacdo da semantica
entre as retrotraducdes e o original, discussao com a populacdo-alvo, discussao com

especialistas para ajustes finais, e pré-teste da versao consensual.

Na equivaléncia de mensuracao, investiga-se as propriedades psicométricas do
instrumento traduzido e faz-se uma comparacao desses resultados com os dados do

instrumento original. De acordo com Liang (2006), todo instrumento de avaliacao de
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atividade da doenca deve possuir propriedades psicométricas de adequada
confiabilidade e reprodutibilidade, bem como validade de face, de construcdo e de
conteudo. Além disso, também deve apresentar responsividade em ambas as

direcdes.

A confiabilidade consiste em obter a evidéncia que o instrumento é consistente e
replicavel. Verifica-se se ele estda medindo o que almeja de forma coerente e
reprodutivel. H& autores que usam o termo precisdo no lugar de confiabilidade
(MARTINS, 2006). Ha algumas maneiras de obter-se a confiabilidade de um
instrumento, e a mais comum é a avaliacdo da consisténcia interna e da estabilidade
(ou reprodutibilidade). Uma questao importante da confiabilidade € o modo como os
dados foram obtidos. Quanto mais heterogénea e representativa for a populacéo da
amostra, maior a chance de o instrumento ter boa confiabilidade, devido a
variabilidade dos sujeitos. Para isso, deve-se ter um cuidadoso processo de
amostragem (STREINER; NORMAN, 2008; KIRSHNER; GUYATT, 1985). Em longo
prazo, uma seérie de estudos usando certo instrumento e revelando uma boa
confiabilidade ajudara a atestar sua qualidade. Essas evidéncias devem ser
acrescentadas no histérico do instrumento e podem influenciar na decisdo sobre
qgual instrumento utilizar em uma pesquisa epidemiologica (REICHENHEIM;
MORAES, 2007).

A consisténcia interna de um instrumento € baseada na verificacdo se seus itens
estdo direcionados a uma mesma dimensdo, bem como se cada item se
correlaciona com o escore total do instrumento. Essencialmente, os itens
representam a meédia das correlacfes entre todos os itens na escala, sendo um
indicador de homogeneidade da escala. Ha varias maneiras de calcular esta
correlacdo — alfa de Cronbach, KR-20 (Kuder-Richardson) ou split halves —, mas
todas atingem resultados similares. Estes coeficientes sao faceis de ser obtidos, pois
€ necessaria apenas uma aplicacdo simples do instrumento por um observador
(STREINER; NORMAN, 2008; KIRSHNER; GUYATT, 1985).

Na reprodutibilidade deve-se verificar, pelo mesmo observador e por diferentes

observadores, se as medidas dos individuos em diferentes ocasides e circunstancias
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produzem o mesmo ou semelhante resultado. Tais medidas podem ser avaliadas de
diversas formas — reprodutibilidade interobservador (grau de concordancia entre
diferentes observadores), reprodutibilidade intra-observador (grau de concordancia
entre observacdes feitas pelo mesmo observador em duas ocasides diferentes) e
através do teste-reteste (observacdes em pacientes em duas ocasides separadas
por um intervalo de tempo). Desse modo, qualquer decisao sobre o valor de uma
medida deve ser baseada em alguma informacdo de reprodutibilidade, pois a
consisténcia interna ndo é uma base suficiente para fazer um julgamento adequado
(MARTINS, 2006; STREINER; NORMAN, 2008; KIRSHNER; GUYATT, 1985). A
correlacdo é medida através do coeficiente de correlagéo intraclasse (CCl), kappa
simples ou ponderado, correlacdo de Pearson, coeficiente de concordancia de Lin e
método de Bland Altman (REICHENHEIM; MORAES, 2007).

A validade é usada para determinar se o teste esta medindo o que ele realmente
pretende, e ha varias maneiras para medi-la e um amplo nimero de termos usados
para descrevé-la. Os trés principais tipos de validade constituem de conteudo, de

critério e de constructo.

A validade de conteudo é uma descricéo estrita de todos os dominios ou conteudos
relevantes sobre o assunto, feita por experts. E necessario que o instrumento
obedeca a minimos pré-requisitos de conteudo para realmente medir o que se
deseja e, assim, ter aceitacdo para uso. A validade de conteudo é estudada no
contexto da construcéo dos itens (STREINER; NORMAN, 2008).

Uma vez que os testes de validade tém objetivo inferencial, espera-se que uma
medida que inclua um conjunto de itens mais representativo do assunto-alvo gere
mais inferéncias precisas. Isso significa que quanto mais o instrumento contemple o
maior nimero de conteudos relevantes sobre 0 assunto em uma ampla diversidade
de circunstancias, maior a chance de obter inferéncias que assegurem a veracidade.
Se h& aspectos importantes dos resultados que sdo perdidos pelas escalas, entao é
provavel que se faca algumas inferéncias erradas, e, dessa forma, tais inferéncias
(ndo os instrumentos) serdo invalidas (STREINER; NORMAN, 2008).
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Outra forma de avaliar a validade é quando outro instrumento de mesmo atributo ou
similar esta disponivel. Faz-se a aplicagdo do instrumento em experimento e de um
dos instrumentos existentes em uma amostra de pessoas e observa-se se hé
correlacdo entre os dois. Esta abordagem é descrita por varios termos na literatura,
como validade convergente, validade de critério e validade concorrente. E um
método simples, porém possui limitacdes. Se outro instrumento de mesma
propriedade ja existe, fica dificil justificar o desenvolvimento de uma nova escala, ao
menos que ela seja mais facil ou de melhor custo (STREINER; NORMAN, 2008;
KIRSHNER; GUYATT, 1985).

Entretanto, a circunstancia mais comum é quando nenhuma outra escala existe, e
assim se justifica desenvolver um novo instrumento. Neste caso, avalia-se a ligacéo
ou associacdo do atributo que se deseja medir com outro atributo, por meio de uma
hipétese de constructo. Geralmente, esta hipétese ira explorar a diferenca entre
duas ou mais populacdes em que é esperado ter diferentes propriedades acessadas
pelo instrumento em teste. Essas hipoteses de construto séo testadas com aplicacao
do instrumento em amostras apropriadas. Se a relacdo esperada é encontrada,
entdo a hipbétese e o instrumento estdo em boas condi¢cdes. Podem ser feitas
analises exploratérias de associacdes de variaveis por meio de tabulacdes ou
associacbes via coeficientes de correlacdo ndo parameétricos (STREINER;
NORMAN, 2008; REICHENHEIM; MORAES, 2007).

Na equivaléncia funcional, define-se, ap0s os resultados, se o instrumento original e
a versao sintese sdo equivalentes, dado que os outros aspectos da equivaléncia

transcultural foram alcancados.
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1.5 JUSTIFICATIVA

O tratamento da SSP ainda tem sido restrito a terapias empiricas por falta de
ensaios clinicos com instrumentos adequados para avaliar a atividade da doenca,
principalmente as manifestagbes sistémicas de atividade. Terapias baseadas em
evidéncia para a SSP sao extremamente limitadas aos tratamentos que melhoram
apenas os sintomas de secura (RAMOS-CASALS et al, 2010; THANOU-
STAVRAKIA; JAMES, 2008). Além disso, os estudos publicados utilizam diferentes
maneiras para medir o mesmo parametro, criando um campo heterogéneo de
resultados dentro de um mesmo assunto, 0 que impede 0 avan¢o das pesquisas na
construcao de um conhecimento (STREINER; NORMAN, 2008). Assim, instrumentos
de atividade da SSP validados sdo necesséarios (PILLEMER et al., 2005; BOWMAN
et al., 2001) para avaliar a efetividade de novas terapias que fogquem tanto as

manifestacdes sistémicas severas quanto as glandulares.

Além da necessidade de validacdo desses instrumentos, é fundamental que eles
tenham suas propriedades testadas em varias linguas e diferentes populacdes de
pacientes com SSP. Isso permite a realizacdo de estudos transculturais e
comparacdes entre estudos nacionais e internacionais, proporcionando, dessa
forma, a comunicacédo cientifica entre paises de diferentes linguas (GIUSTI; BEFI-
LOPES, 2008). Atualmente, ndo ha nenhum instrumento para a Sindrome de
Sjogren na lingua portuguesa, e este estudo tem a proposta de permitir que o

ESSDAI seja utilizado no Brasil.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar a adaptacéo transcultural do “EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity

Index (ESSDAI)” para a lingua portuguesa brasileira.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a equivaléncia conceitual e de itens entre a versao original e a versao em

portugués.
Avaliar a equivaléncia semantica entre a versao original e a versao em portugués.

Avaliar a equivaléncia de mensuracéo da versdo em portugués.
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3 METODO

Trata-se de estudo observacional e transversal desenvolvido no ambulatério de
Sindrome de Sjogren do servico de reumatologia do Hospital Universitario Cassiano
Anténio de Moraes (HUCAM), hospital-escola da Universidade Federal do Espirito

Santo (UFES), localizado na cidade de Vitoria, Espirito Santo.

O servico de reumatologia foi iniciado em 1985, e hoje conta com uma equipe
constituida por sete médicos reumatologistas, um fisioterapeuta, um terapeuta
ocupacional, um enfermeiro, cinco técnicos de enfermagem e pessoal administrativo.
O servigo recebe dois a trés médicos residentes em clinica médica, quatro em
reumatologia e alunos de graduacao dos cursos de Medicina, Fisioterapia, Educacgao
Fisica, Enfermagem e Terapia Ocupacional. Dispde ainda de um Laboratorio de
Avaliacdo, Condicionamento Fisico e Reabilitacdo (LACORE), um centro de infuséo
de medicacdes bioldgicas, referéncia no Estado, e um ambulatorio de procedimentos

osteomusculares.

O servico recebe pacientes reumaticos de todo o Estado do Espirito Santo, sul da
Bahia e leste de Minas Gerais, e em 2011 foram realizados 10.098 atendimentos. O
servico de reumatologia esta organizado em ambulatérios especificos para doencas,
como sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, outras colagenoses,

artrites, fibromialgia, doencas osteometabdlicas.

No Brasil, ha apenas dois servicos com ambulatorio especifico para SSP, um em
Vitéria (UFES) e outro em S&o Paulo (USP). O ambulatorio de SSP do HUCAM —
UFES € o unico no Estado, e em novembro de 2011, estavam cadastrados 115
pacientes com diagnostico confirmado. E um ambulatério de referéncia para
diagnostico de SSP. Foi criado em fevereiro de 2010 e possui um roteiro sistematico
de investigacdo dessa doenca, mediante exames seriados em ambulatério
especifico de procedimentos reumatoldgicos, com realizacdo rotineira de teste de

Schirmer, fluxo salivar e bidpsia salivar para individuos com suspeita da doenca.

A equipe do servico de reumatologia tem desenvolvido investigacdes cientificas,

como testagem de protocolos clinicos e estudos de outras naturezas, além de
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participar de estudos multicéntricos nacionais e de um projeto internacional para
validagdo do ESSDAI, intitulado “Voices of Sjogren Syndrome — Validation of
International Consensual EULAR Scores of Sjogren Syndrome”, em andamento.
Destaca-se que a SSP € uma linha de investigacdo do servico de reumatologia do
HUCAM, que atualmente est&4 desenvolvendo a traducdo para o idioma portugués e

validacao de outros instrumentos usados nessa doenca.

A populacdo do estudo foi constituida por individuos com SSP advindos do
ambulatério de Sjogren, do servico de reumatologia do HUCAM. Considerando o
namero de pacientes insuficientes para o estudo, buscaram-se também os pacientes
do ambulatério de reumatologia de outro hospital-escola do municipio — a Santa
Casa de Misericordia de Vitéria —, e os pacientes de consultérios privados de

reumatologistas.

Em relacdo ao tamanho da amostra, para a etapa de equivaléncia semantica foram
convidados 20 pacientes. Para a etapa de equivaléncia de mensuracao, calculou-se
a amostra baseada na utilizacdo de, no minimo, cinco pacientes por dominio do
instrumento (HAIR et al., 1998). Uma vez que o presente instrumento possui 12

dominios, considerou-se uma amostra minima de 60 pacientes.

Para selecdo da amostra foram utilizadas como critérios de inclusdo as
recomendacdes para o diagnéstico de SSP, segundo o Critério de Classificacéo
Europeu-Americano para Sindrome de Sjogren (VITALI et al., 2002), ja descrito na
Introducéo desta pesquisa. Levou-se ainda em consideracao a idade igual ou maior
gue 18 anos e o fato de o paciente concordar em participar do estudo, mediante

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A).

Como critérios de exclusdo constituiram: a) presenca de outra doenca autoimune,
como artrite reumatoide, lipus sistémico, esclerodermia, doenca indiferenciada do
tecido conjuntivo, cirrose biliar primaria pré-existente; b) presenca de outras
doencas, como cirrose, sarcoidose, infeccdo por hepatite C conhecida, por virus
HTLV, SIDA, linfoma pré-existente, doenca do enxerto versus hospedeiro; c) historia,
no passado, de tratamento com radiacdo de cabeca e pescoco; d) uso de drogas

anticolinérgicas por um periodo de quatro vezes a meia-vida da droga, tais como:
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biperideno, triexafenide, benactizina, escopolamina, ipratrépio, tropicamida,

homatropina.

Os critérios de inclusdo foram avaliados pela médica pesquisadora mediante revisao
de prontuarios. Para os pacientes com possibilidade de serem incluidos no estudo,
foi preenchida uma ficha de triagem individual, a qual possui os critérios de inclusao
e exclusdo identificados (APENDICE B). Aqueles que os critérios foram atendidos
eram convidados a participar do estudo. Para 0os casos suspeitos da doenca nos
registros médicos, foram realizados os testes de Schirmer e de fluxo salivar, bidpsia
salivar, dosagem de autoanticorpos anti-Ro e anti-La, para confirmar o diagndstico
de SSP.

A amostra para a etapa de equivaléncia cultural foi constituida por 20 pacientes,
selecionados aleatoriamente, de acordo com a chegada a consulta no ambulatorio
de Sjogren do HUCAM. Essa selecéo foi feita no periodo de agosto a outubro de
2010.

A selecdo da amostra para a etapa de avaliacdo das propriedades psicométricas foi
constituida por todos os 115 pacientes do ambulatorio de Sjogren do HUCAM, desde
sua criacdo em 2010. Em seguida, foi realizada uma busca ativa nas agendas do
servico, referentes aos anos de 2010 e 2011, e registrados 0s pacientes em uma
lista Unica, identificados por nome em ordem alfabética, nimero de prontuario e
telefone. Apés, todos os prontuarios foram solicitados, por mais de uma ocasiao,
para o servico de arquivo médico do HUCAM; todavia, nove nao foram localizados.
Os 106 prontuarios disponiveis foram analisados para verificar os critérios de

inclusao e exclusao do estudo (Figura 2).

Foram selecionados prontuarios de oito pacientes com diagnostico de SSP no
servico de reumatologia do Hospital da Santa Casa de Misericordia; entretanto,
apenas dois pacientes preencheram os critérios de participacdo no estudo. Trés
pacientes eram oriundos de consultérios particulares e todos atenderam aos critérios
de elegibilidade. Destaca-se que essas trés instituicbes — HUCAM, Hospital Santa

Casa e consultério particular — possuem meédicos em comum, que facilitaram o
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processo de selecdo. Desta forma, participaram da etapa de avaliacdo das
propriedades psicométricas do ESSDAI 62 sujeitos.

Figura 2 - Selecdo dos pacientes para avaliacdo das propriedades psicométricas do
ESSDAI, Vitoria 2010.
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Aos participantes foi garantida a participacao voluntaria e liberdade de se recusar a
participar ou de retirar seu consentimento em qualquer fase do estudo. Os pacientes
incluidos leram, compreenderam e assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (APENDICE A), e receberam uma copia do mesmo.

3.1 INSTRUMENTOS E PONTUACAO

O PhGA foi utilizado como um dos instrumentos de referéncia para comparacéo e
avaliacdo da validade de constructo. Ele foi pontuado de acordo com a impresséo do

médico pesquisador em relacdo ao estado do paciente ao final da consulta clinica,
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apos avaliagcdo por anamnese, exame fisico e exames complementares.
Considerou-se “maxima atividade da doen¢a” quando o valor maximo, o valor dez,
foi atribuido a existéncia de atividade méxima global para a doenca, com
acometimento de todos os sistemas (PINCUS et al., 2008).

O SSDAI em portugués (VALIM et al., 2012a) foi preenchido em seus oito dominios,
sendo pontuado de 0 a 21 pela soma dos valores ja indicados nos dominios (VITALI
et al., 2007) (ANEXO A).

Da mesma forma, o SCAI em portugués (ALTOE et al., 2012) foi preenchido em
seus oito dominios e cada item pontuado de 0 a 4 ( 0 = auséncia, 1 = melhora, 2 =
igual, 3 = pior, 4 = inicio recente), de acordo com o estado do paciente em relacao a
ultima consulta (BOWMAN et al., 2007). Seu escore final varia de 0 a 72 (ANEXO B).

O ESSDAI foi preenchido em seus 12 dominios, sendo que a pontuacdo de cada
dominio varia de 0 = “sem atividade” a 3 = “alta atividade”. A pontuacédo final do
escore total do instrumento foi dada multiplicando-se o valor de cada dominio (varia
de 0 a 3) pelo respectivo peso de cada dominio (varia de 1 a 6), e, em seguida,
somando-se esses valores. O escore total do ESSDAI varia de 0 a 123, em que 0
valor maximo equivale a atividade maxima em todos os dominios e 0Orgaos
envolvidos (SEROR et al., 2010b) (APENDICE D).

3.2 PROCEDIMENTOS PARA ADAPTACAO TRANSCULTURAL

Os procedimentos para a realizacdo da equivaléncia cultural do ESSDAI seguiram a

metodologia proposta por Herdman, Fox-Rushby e Badia (1998).

3.2.1. Avaliacao da equivaléncia conceitual e de itens

Na equivaléncia conceitual e de itens, verificou-se se o0s dominios e itens

empregados no instrumento original sdo igualmente relevantes e importantes aos
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conceitos da cultura do pais, e se estimavam 0s mesmos parametros em ambas as
culturas. A verificacdo foi realizada no momento da traducéo e retrotradugéo pelo

comité.

3.2.2. Avaliagdo da equivaléncia semantica

Na equivaléncia semantica ocorreu a verificagcdo se os itens, palavras ou frases
empregadas possuiam o mesmo significado e produziam efeitos similares em ambas
as culturas. A verificagdo foi realizada no momento da tradugéo pelo comité e, em
caso de duvidas, foram contatados os autores do instrumento original para
esclarecimentos. Segundo o roteiro de Herdman (1998), a avaliacdo da equivaléncia
semantica deve envolver varias etapas: traducao, retrotraducéo (back translation),
avaliacdo da semantica entre as retrotraducdes e o original, discussdo com a
populacdo-alvo, discussdo com especialistas para ajustes finais, e pré-teste da

versao consensual.

A traducédo do ESSDAI foi realizada de forma independente por dois professores de
lingua inglesa, cuja lingua nativa € a portuguesa, os quais foram previamente

esclarecidos a respeito do objetivo do estudo.

As duas traducdes para o portugués foram comparadas por um comité formado por
especialistas no manejo ou no estudo da Sindrome de Sjogren, comité este
constituido por uma médica reumatologista e uma fisioterapeuta especialista em
reumatologia, fluentes na lingua inglesa. Pequenas divergéncias semanticas e
ortogréficas entre as versdes dos dois professores foram discutidas pelo comité, na

tentativa de se obter uma primeira versdo consensual em portugués.

No processo de traducdo do portugués para o inglés, denominado de back
translation, essa primeira versdo consensual em lingua portuguesa foi submetida a

uma nova traducao para o inglés por outros dois professores de inglés, cuja lingua
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nativa é a inglesa, também de forma independente. Eles desconheciam a verséo

original e o objetivo do estudo.

Em seguida, avaliou-se a equivaléncia entre as versdes retrotraduzidas e a verséo
original em inglés pelo comité. Avaliou-se a equivaléncia semantica quanto ao
significado referencial dos termos e palavras constituintes e ao significado conotativo
de cada item do instrumento. N&o houve divergéncias, uma vez que se trata de um
instrumento técnico e objetivo, originando a segunda versdo consensual em

portugués.

A discussdo com a populacdo-alvo foi realizada por meio da participacdo de 20
médicos com especialidades afins para o manejo de pacientes com SSP. Eles
verificaram a compreensado dos dominios e dos itens do instrumento, ja que a
utilizacdo do ESSDAI depende da interpretacdo do profissional que o esta
manuseando. Participaram médicos das areas de reumatologia, ortopedia,
otorrinolaringologia e clinica médica. Aqueles itens ou dominios que apresentassem
mais de 15% de ndo compreensédo seriam discutidos e modificados novamente pelo
comité, originando uma terceira versdo consensual em portugués. No entanto, nédo
foi necessaria essa nova versao neste estudo, devido a boa compreensdo do
instrumento pelos médicos; portanto, manteve-se a segunda versao consensual. A
literatura recomenda que, em caso de incompreensdo, a versado seria novamente
fornecida a outro grupo de 20 médicos, até que nenhum dominio ou item fosse
considerado ndo compreensivel por mais de 15% dos meédicos, obtendo-se a versao
final (GUILLEMIN; BOMBARDIER; BEATON, 1993).

A discussdo com especialistas para ajustes finais, ainda na equivaléncia semantica,
foi realizada internamente pelo comité. No pré-teste, realizado de agosto a
novembro de 2010, a versao consensual em portugués foi aplicada a 20 pacientes
consecutivos com diagnostico de SSP por um médico reumatologista habituado no
manejo de pacientes com SSP. Os dominios ou itens de cada dominio que
apresentassem mais de 15% de incompreensdo seriam analisados pelo comité e
substituidos, para que a estrutura e as propriedades de avaliacdo ndo fossem
alteradas (GUILLEMIN; BOMBARDIER; BEATON, 1993). Se necesséria fosse uma
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modificacdo, obter-se-ia uma terceira versao, que seria novamente aplicada a outro
grupo de 20 pacientes consecutivos com diagnostico de SSP, sendo sua
equivaléncia semantica testada novamente, até que nenhum dominio ou item fosse
considerado “ndo compreensivel” em mais de 15% dos pacientes. Caso nao
houvesse modificacdo, ndo seria necessario repetir 0 instrumento em mais
pacientes. O pré-teste foi acompanhado de reunides do comité de pesquisa com 0s
especialistas entrevistadores, para discutir a aceitabilidade da verséo e as demais
observacbes decorrentes da aplicacdo do instrumento (REICHENHEIM; MORAES,
2011).

3.2.3. Avaliagdo da equivaléncia operacional e de mensuragéo

Na equivaléncia operacional foi analisado se o formato do instrumento, as
instru¢cées, o modo de administracdo e os méetodos de mensuracao poderiam ser
utilizados em ambas as culturas. A verificacao foi feita no momento da aplicacdo nos

20 pacientes a fim de encontrar vieses sistematicos nos padrdes de resposta.

Na equivaléncia de mensuracao foi verificado se o instrumento traduzido possuia
niveis aceitaveis de propriedades psicométricas em relacdo ao instrumento original.
Sua realizacdo seguiu as recomendacdes descritas por Streiner e Norman (2008) e
Kirshner e Guyatt (1985). As propriedades avaliadas nessa fase do estudo foram a
confiabilidade (consisténcia interna e reprodutibilidade interobservador) e a validade

de constructo.

Nessa etapa, ocorrida no periodo de dezembro de 2010 a dezembro de 2011, os 62
pacientes foram submetidos aos seguintes exames complementares: fluxo salivar,
teste de Schirmer e andlise sanguinea e urinaria. Nos pacientes sintomaticos ou
com alteracdo objetiva detectada em exames prévios, foram realizadas radiografia
de térax, tomografia de térax, biopsia renal, ressonancia encefalica, ENMG e
espirometria. Posteriormente, no maximo um més depois, foram realizadas as
avaliacdes mediante consulta clinica composta por anamnese, exame fisico, medida

do peso corporal e da altura, quando eram preenchidos: uma ficha com os dados
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demogréficos e de caracterizacdo dos pacientes (APENDICE C), e em seguida, os
instrumentos na seguinte ordem: PhGA, ESSDAI, SCAI e SSDAI.

A consisténcia interna foi realizada através da correlacdo entre os itens da escala
com os dados da aplicacdo do avaliador A. A reprodutibilidade interobservador do
estudo foi feita por meio da comparacgéo das avaliacOes feitas por dois observadores
médicos reumatologistas (avaliador A e avaliador B) de forma individual, em salas
separadas, no mesmo dia, com intervalo aproximado de 30 minutos. Esses
avaliadores eram habituados no manejo de pacientes com SSP, independentes e

cegos em relacdo ao outro para 0 mesmo paciente.

Os dados coletados pelo avaliador A foram utilizados nas andlises de consisténcia
interna e de validade, ja que ele possuia experiéncia no manejo clinico de SSP por

sete anos, enquanto o avaliador B, por dois anos.

Para a validade de constructo, na auséncia de um padrdo-ouro absoluto para
atividade da doenca na SSP, primeiro comparou-se o escore total do ESSDAI com
os instrumentos: PhGA numérico, SSDAI e SCAI. Em seguida, um médico
reumatologista expert dividiu a amostra em dois grupos denominados “ativos” e
“inativos”, de acordo com sua determinacdo pelo PhGA nominal. Considerou-se
como atividade da doenca a presenca de sinais e sintomas nas quatro ultimas
semanas, e a presenca de manifestacdes sistémicas de aparecimento ou piora nos
ultimos seis meses, potencialmente reversiveis. Nesses grupos, testou-se a

distribuicdo da pontuacéo do escore do ESSDAI.

Ainda na validade de constructo, comparou-se o ESSDAI com a “mudanga de
terapia” ou “intencdo de tratar”, segundo o especialista, como um parametro de
atividade da doenca, uma vez que o paciente com doenca ativa requer a intervencao
‘mudanca de terapia”. Esse parametro foi usado em estudos de construgcdo e
validacdo de instrumentos em reumatologia, a citar os indices de atividade SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) e BILAG (British Isles Lupus
Assessment Group Index) para Lupus Sistémico (BOMBARDIER et al., 1992; YEE et
al., 2007). A mudanca na terapia foi definida como a troca na terapia do paciente no

dia da avaliagcdo pelo expert, comparado ao tratamento anterior. A terapia de
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interesse foi uso de imunossupressores, hidroxicloroquina, corticoide oral ou
endovenoso, imunoglobulinas e agentes biolégicos. O paciente foi classificado em
uma de trés categorias: aumento da terapia, reducdo da terapia e auséncia de
mudanca da terapia.

Aumento da terapia foi definido como qualquer aumento nos medicamentos de
interesse, independentemente de qualquer redugcdo concomitante em outras
medicac0Oes; altas doses de corticoide; troca por imunossupressor mais potente por
falta de eficAcia do medicamento anterior; e inicio de imunomodulador, como a
hidroxicloroquina. A reducdo da terapia foi definida como qualquer redugdo nos
medicamentos de interesse, sem qualquer aumento concomitante em outras
medicacbes, como exemplo, 0 inicio de imunossupressdo de manutencdo com
azatioprina ou micofenolato apds uso de ciclofosfamida de indugao (mais potente). A
auséncia de mudanca da terapia foi definida como auséncia de troca de medicacéo,
e considerou-se também troca de medicacdo por efeito colateral, inicio de
imunossupressor para poupar corticoide, aumento de dose de imunossupressor
gradual dentro dos trés primeiros meses de inicio como plano de escalada para

atingir a dose-alvo.

Segundo essa classificacdo, os pacientes foram categorizados em dois grupos:
grupo “‘com aumento da terapia” e grupo “sem aumento da terapia” (reducédo ou
auséncia de mudanca). Nesses grupos, testou-se o0 escore total do ESSDAI para

verificar se houve diferenca entre eles em discriminar ativos e inativos.

3.3 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da UFES, sob numero 008/10, em 24 de fevereiro de 2010 (ANEXO E).

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Para o estudo da consisténcia interna, foi utilizado o coeficiente a de Cronbach, para

variaveis continuas e ordinais. E uma medida de confiabilidade que avalia a
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correlagdo entre os itens da escala, sendo um indicador de homogeneidade da
escala, com valor recomendado maior que 0.8 (CORTINA, 1993; STREINER,;
NORMAN, 2008).

No estudo da reprodutibilidade interobservador, para analise da correlacdo do
escore total do ESSDAI, foi utilizado o Coeficiente de Correlagéo Intraclasse (CCl) e

0 método de Bland-Altman.

O CCI constitui método que avalia a variabilidade entre individuos e outra dentro de
cada individuo, possibilitando, dessa forma, avaliar o erro de medida, o viés
sistematico. Varia de zero a um, e quanto mais proximo do valor um, maior sera a

concordéancia entre os dois avaliadores (LUIZ, 2009).

O método de Bland-Altman foi utilizado para avaliar a concordancia interobservador
do escore total do ESSDAI, pois permite verificar se as medidas entre os dois
avaliadores s&o equivalentes. E um gréfico de disperséo que relaciona a média dos
avaliadores no eixo horizontal com a diferenca entre eles (viés) no eixo vertical, o
gue permite visualizar a discordancia entre dois avaliadores ou métodos
(HIRAKATA; CAMEY, 2009).

Para a andlise da correlagcdo entre observadores de cada dominio do ESSDAI,
utilizou-se o Kappa ponderado, que €é baseado no numero de respostas
concordantes além do acaso, ou seja, no numero de casos cujo resultado é o
mesmo entre os avaliadores, além do acaso. Foi usado por se tratar de variaveis
ordinais com mais de duas opcbes de respostas. O teste Kappa € um teste que
avalia concordancia, tanto interobservador, quanto intraobservador. Variade -1ale
o valor +1 representa total concordancia entre os dois avaliadores, ou seja, 0S
avaliadores classificaram todos os dominios exatamente da mesma forma; o valor
zero significa a existéncia de relacdo entre as classificacdes dos dois avaliadores; o
valor -1 significa que os dois avaliadores classificaram exatamente o oposto; e o
valor negativo sugere discordancia, mas ndo tem conotacdo de intensidade. Em
geral, observa-se a seguinte classificacdo para interpretacdo do kappa, segundo

Shrout (1998): < 0,10: concordancia ausente; 0,10 - 0,40: concordancia fraca; 0,41 —
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0,60: concordancia regular; 0,61 — 0,80: concordancia moderada ou boa, e > 0,80:

concordancia substancial ou 6tima.

Para a validade de constructo, comparou-se o ESSDAI com o PhGA numérico, SCAI
e SSDAI, sendo utilizado o coeficiente de Spearman (ndo-paramétrico), pois
algumas das variaveis nao apresentaram distribuicdo normal. Para seu célculo, os
dados foram colocados em ordem de classificagdo (postos, ranks), desde a mais
baixa até a mais elevada. Em seguida, estes postos foram tratados como se fossem
os verdadeiros valores. Esse coeficiente varia de -1 (associacdo totalmente
negativa) a +1(associacao totalmente positiva). Quanto mais proximo dos extremos
(-1 ou 1), maior o grau de correlacdo entre as variaveis (PAGANO; GAUVREAU,
2010). Para testar o ESSDAI na comparacédo entre os dois grupos denominados
“ativos” e “inativos” de acordo com sua classificacdo pelo PhGA nominal, e entre os
dois grupos “com aumento da terapia” e “sem aumento da terapia”, foi utilizado o

teste ndo-parameétrico de Mann-Whitney.

Os dados coletados foram analisados e tratados com o software SPSS, versao 19.0.
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4 RESULTADOS

Na traducédo do instrumento ESSDAI, as versdes traduzidas para o portugués e
retraduzidas para o inglés foram analisadas, e ndo foram encontradas divergéncias
nas versdes das duas linguas, segundo andlise do comité. Nenhuma pergunta ou
opcao de resposta dos dominios necessitou ser reescrita. Obteve-se uma primeira
versdo consensual brasileira e, apds a retraducéo, foi gerada uma segunda versao
consensual brasileira, que foi utilizada na fase de equivaléncia semantica
(APENDICE D).

Na avaliacdo do comité das equivaléncias conceitual, de itens, operacional e
semantica ndo foram observadas divergéncias. No pré-teste, o instrumento foi
aplicado em um grupo de 20 pacientes com SSP, pela pesquisadora, médica
reumatologista com sete anos de experiéncia na doenca, e nenhum item ou dominio

apresentou mais de 15% de incompreenséao pelo médico examinador.

O comité também analisou as observacfes feitas pelos 20 médicos sobre os 12
dominios do instrumento. Participaram dessa fase médicos das seguintes
especialidades: cinco da clinica médica, um da otorrinolaringologia e quatorze da
reumatologia. Nenhum item ou dominio apresentou mais de 15% de incompreensao
pelos 20 médicos avaliadores do instrumento. Desta forma, ndo foi necessario
reescrevé-los ou substitui-los na Ultima versdo em portugués. Todavia, houve
modificacdes no sentido de adequacéo da formatacdo do texto, correcdo de erros de
ortografia e alteracdo da ordem das palavras (APENDICE D). Entretanto, nessa
fase, apenas dois médicos relataram a dificuldade em definir com precisdo a
presenca de febre, aumento linfonodal e glandular, e outros dois relataram
dificuldade para entender sobre um aspecto da hematuria do dominio renal, se
macroscopica e/ou microscopica. Houve pequenas sugestbes para troca de palavras
voltadas para a terminologia médica como, por exemplo, substituicdo das palavras
traduzidas com “inchacgo”, “pedra”, e “ataque epilético” por “edema”, “calculo” e

“‘convulsdes”, respectivamente. Nao houve mudanga no sentido de preenchimento e
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formatacdo. SUGIRO: Nao houve mudanca QUANTO AO preenchimento e
formatagcdo DO INSTRUMENTO.

Foi necessaria a alteragdo da unidade de medida “g/L” para a unidade de medida
“‘mg/dL” do seguinte item do dominio biolégico: “hipergamaglobulinemia ou nivel de
IgG entre 16 e 20g/L”. Essa unidade de medida €& habitualmente usada nos
laboratérios do Brasil para dosagem de imunoglobulinas 1gG, diferentemente dos
laboratérios internacionais, que preferem utilizar a unidade “g/L” (FLEURY, 1999)
(APENDICE D).

Na etapa de avaliagdo da equivaléncia de mensuragcdo, foram avaliados 62
pacientes com SSP, cujas caracteristicas demograficas e clinicas estédo
apresentadas na Tabela 1. A amostra foi constituida por mulheres com predominio
de idade = 50 anos e média 49,4 anos, com tempo médio de sintomas de 7,2 anos.
Segundo a avaliacdo dos prontuarios pelo médico reumatologista, na selecdo da
amostra do estudo, um pouco menos de 50% dos pacientes tinham registro de
manifestacbes sistémicas na ultima consulta (Tabela 1) e 54 (87,1%) pacientes
faziam tratamento com imunossupressor, o que também é usado para outras
manifestacbes ndo sistémicas, como as glandulares. Também foi buscada em
prontuario, informacdo quanto a presenca de manifestacbes sistémicas e uso de
imunossupressor em consultas anteriores ao momento da selecéo, pois 0s pacientes
com historico de atividade da doenca (sistémica, constitucional e glandular)
poderiam ter recorréncia das manifestacdes. Reitera-se que pacientes em atividade
da doenca sédo mais adequados a esse tipo de estudo, porém muitos estavam sem
atividade, até mesmo porque ja faziam tratamento em longo prazo, com possivel

estabilizacdo do quadro.
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TABELA 1 - Caracteristicas demograficas e de doenc¢a de 62 pacientes com SSP, em Vitéria, 2010

Variaveis n (%) Média + DP
Idade (anos) 49,4 +11.,6
<50 25 (40,3)

=50 37 (59,7)

Sexo

Feminino 62 (100)

Tempo decorrido desde os primeiros sintomas (anos) 72+54
<1 4 (6,5)

lab 25 (40,3)

>5 33 (53,2)

Tempo de diagnéstico (anos) 3,0+33
<1 16 (25,8)

lab 40 (64,5)

>5 6 (9,7)

Intervalo entre sintomas e o diagnéstico (anos) 43+4.9
<1 18 (29)

lab 27 (43,6)

> 5 17 (27,4)
Manifestacdes sistémicas na ultima consulta 29 (46,8)
Manifestacdes sistémicas em consultas anteriores 38 (61,3)
Tratamento imunossupressor na ultima consulta 54 (87,1)
Tratamento imunossupressor em consultas anteriores 57 (91,9)

DP: Desvio-Padrao.

A confirmacédo do diagnéstico de SSP em 62 pacientes seguiu 0s parametros do
Critério Europeu-Americano de Classificacdo Diagnostica para SSP. Os dados
encontram-se na Tabela 2. A secura ocular foi confirmada por pelo menos um dos
dois seguintes testes: Schirmer | e Rosa Bengala. Secura oral foi confirmada por
teste de fluxo salivar ou cintilografia de parotida. Caso o teste de fluxo salivar fosse
negativo, sempre se solicitava a cintilografia em carater confirmatorio. O
histopatoldgico foi realizado por meio de glandula salivar menor, sendo positiva para
SSP quando apresentassem sialodenite linfocitica com foco-escore 21 (1 foco para
cada 4 mm?). Os autoanticorpos anti-Ro e anti-La foram dosados pelo método de
hemaglutinacéo. A cintilografia foi realizada em outro servico. O teste Rosa Bengala,
por vezes, foi realizado também em outros centros oftalmoldgicos, e os demais

foram realizados no HUCAM.
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TABELA 2 -Frequéncia dos parametros do Critério Europeu-Americano de Classificacdo Diagnoéstica
para SSP em 62 pacientes, em Vitéria, 2010

Variaveis n (%)

Secura ocular objetiva 48 (77,4)
Secular oral objetiva 53 (85,5)
Sialodenite linfocitica = 1 foco-escore 56 (90,3)
Anticorpo anti-Ro 27 (43,6)
Anticorpo anti-La 12 (19,4)
Anticorpos anti-Ro e anti-La 12 (19,4)
Edema glandular de parétida prévio 16 (25,8)

Na Tabela 3 sdo apresentadas as medidas descritivas ou frequéncia relativa dos
exames laboratoriais dos 62 pacientes, na qual se observa que as meédias dos
valores de VHS e imunoglobulina IgG estavam elevadas em relacdo ao padrdo de
referéncia.

TABELA 3 - Medidas descritivas e frequéncia relativa dos exames laboratoriais de 62 pacientes com
SSP, em Vitéria, 2010

Variaveis* Média + DP
VHS (mm/h) 31,97 £ 20,46
Gamaglobulinas totais (g/L) 15,42 + 5,02
I9G (g/L) 12,69 + 4,28
C3 (mg/dL) 120,2 + 28,49
C4 (mg/dL) 28,66 + 10,87
n (%)

Fator reumatoide (Ul/mL) positivo 14 (21,6)
FAN positivo 48 (77,4)

DP: Desvio-Padréo; VHS: Velocidade de Hemossedimentacao; 1gG: Imunoglobulina G; C3 e C4: fracdo 3
e fracdo 4 do complemento sérico; FAN: Fator Antinuclear.

* Valores de referéncia: VHS em mulheres: < 50 anos: até 20mm/h, > 50 anos: até 30 mm/h;
Gamaglobulinas totais: 7 a 15 g/L; 19G:6,5 a 16 g/L; C3: 88 a 201 mg/dl; C4: 16 a 47 mg/dl; Fator
reumatoide: < 40Ul/mL.

Dos 62 pacientes avaliados, um pouco mais da metade apresentava doenca ativa,

segundo o instrumento PhGA nominal definido pelo expert. Foi considerado ativo
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pelo expert o paciente com manifestagdo sistémica ou glandular da doenga na
atualidade, por meio de avaliacédo clinica e laboratorial. Houve predominio de baixa
atividade em 24 (38,7%) pacientes. Ndo houve paciente com alta atividade, como

observado na Tabela 4.

TABELA 4 -Atividade da doenca avaliada pelo PhGA nominal nos 62 pacientes, em

Vitéria, 2010
Variaveis n (%)
Doenca inativa 29 (46,8)
Doenca ativa 33 (53,2)
Baixa atividade 24 (38,7)
Moderada atividade 9 (14,5)

Na Figuras 3 e na Tabela 5, observa-se, pelas medidas descritivas, que 0s pacientes
apresentaram baixos escores nos instrumentos — PhGA numérico, ESSDAI, SCAI e

SSDAI —, compativeis com baixa atividade da doencga.

Figura 3 - Histograma do ESSDAI em 62 pacientes, em Vitoria, 2010.
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TABELA 5 - Medidas descritivas dos instrumentos de atividade da SSP nos 62 pacientes, em Vitéria,

2010
Variaveis Média (£) Minimo Mediana Maximo
PhGA numérico 1,82+1,87 0 1 7
ESSDAI 4,95+6,73 0 3 39
SSDAI 1,71+1,89 0 8
SCAI 4,85+3,00 1 4,5 16

Pontuagéo dos instrumentos:
PhGA: 0 a 10 (PINCUS et al., 2008); ESSDAI: 0 a 123 (SEROR et al., 2010b); SSDAI: 0 a 21 (VITALI et al,
2007); SCAI: 0 a 72 (BOWMAN et al, 2007).

As porcentagens de acometimento dos dominios do ESSDAI estdo apresentadas na
Figura 4 e na Tabela 6. Os dominios mais afetados foram o biol6gico, hematoldgico
e articular. Nao houve pacientes com comprometimento muscular e de sistema
nervoso central.

Figura 4 - Frequéncia relativa de dominios pontuados como atividade da SSP em 62 pacientes,
Vitoria, 2010.
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Quanto ao numero de dominios afetados por individuo, dos doze dominios
avaliados, tiveram nenhum dominio comprometido em 13 (21%) pacientes; um
dominio em 20 (31,4%), dois dominios em 21 (33,8%), trés dominios em 3 (4,9%),
quatro dominios em 2 (3,2%), cinco dominios em 1(1,6%) e seis dominios em 2

(3,2%) pacientes.

TABELA 6 -Frequéncia relativa de dominios pontuados por niveis de atividade do ESSDAI em 62
pacientes de Vitoria, 2010

Dominios ESSDAI n (%)
Dominio constitucional
Nenhuma atividade 56 (90,3)
Atividade baixa 6 (9,7)
Atividade moderada 0
Atividade alta 0
Dominio de linfadenopatia
Nenhuma atividade 61 (98,4)
Atividade baixa 1(1,3)
Atividade moderada 0
Atividade alta 0
Dominio glandular
Nenhuma atividade 57 (91,9)
Atividade baixa 4 (6,5)
Atividade moderada 1(1,6)
Atividade alta 0
Dominio articular
Nenhuma atividade 45 (72,6)
Atividade baixa 14 (22,6)
Atividade moderada 3 (4,8)
Atividade alta 0
Dominio cutaneo
Nenhuma atividade 59 (95,2)
Atividade baixa 0
Atividade moderada 3 (4,8)
Atividade alta 0
Dominio respiratério
Nenhuma atividade 53 (85,5)
Atividade baixa 8 (12,9)
Atividade moderada 1(1,6)
Atividade alta 0
Dominio renal
Nenhuma atividade 57 (91,9)
Atividade baixa 2(3,2)
Atividade moderada 1(1,6)

Atividade alta 2 (3,2)
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Dominio muscular

Nenhuma atividade 62 (100)
Atividade baixa 0
Atividade moderada 0
Atividade alta 0
Dominio do sistema nervoso
periférico
Nenhuma atividade 55 (88,7)
Atividade baixa 4 (6,5)
Atividade moderada 3 (4,8)
Atividade alta 0
Dominio do sistema nervoso central
Nenhuma atividade 62 (100)
Atividade baixa 0
Atividade moderada 0
Atividade alta 0
Dominio hematolégico
Nenhuma atividade 37 (59,7)
Atividade baixa 22 (35,5)
Atividade moderada 3 (4,8)
Atividade alta 0
Dominio biolégico
Nenhuma atividade 37 (59,7)
Atividade baixa 22 (35,5)
Atividade moderada 3 (4,8)
Atividade alta 0

A consisténcia interna do instrumento ESSDAI foi avaliada através do alfa de

Cronbach, obtendo-se um valor de alfa correspondente a 0,501.

Na reprodutibilidade interobservador do estudo obteve-se forte e significante
coeficiente de correlacdo intraclasse (0,898) entre os dois avaliadores na avaliacao

do escore total do ESSDAI, mostrando elevada reprodutibilidade.

Os resultados da andalise de concordancia interobservador do escore total do
ESSDAI avaliado pelo método de Bland-Altman (Figura 5) demonstraram uma
distribuicdo assimétrica com somente trés pacientes fora do intervalo de + 1,96 do
desvio padrdo (outliers). Entretanto, esses individuos ndo causaram mudanca na
elevada concordéancia, pois ao analisarem-se 0s pontos restantes no grafico, todos

estdo dentro dos limites aceitaveis de desvio-padréo.
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Figura 5 - Concordancia de medidas do escore ESSDAI entre avaliadores com
0 método de Bland Altman em 62 pacientes, Vitoria 2010.
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Média da diferenga (viés) = 1,1 e IC (0,139-1,990);
Teste da diferenga da variancia = 0,459 e p = 0,000.

Para avaliar a correlacdo entre os avaliadores quanto aos diferentes dominios do
ESSDAI, utilizou-se o kappa ponderado. Alguns coeficientes kappa ponderado nao
puderam ser calculados, como nos dominios muscular e sistema nervoso central,
pois neles, os dois avaliadores obtiveram a mesma resposta (0= nenhuma atividade)

em todos os individuos.

Na Tabela 7, observou-se que no dominio de linfadenopatia n&o houve
concordancia; no dominio constitucional, a concordéancia foi baixa (kappa: 0,1 a 0,4);
nos dominios glandular e articular, foi regular (kappa: 0,41 a 0,6); e nos dominios
cutaneo, respiratorio, renal, sistema nervoso periférico, hematolégico e biolégico
houve boa concordancia (kappa: 0,61 a 0,8). Nos dominios renal e cutaneo,

observou-se as maiores concordancias, 0,791 e 0,792 respectivamente.
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TABELA 7 -Resultados da concordancia entre avaliadores por dominio do ESSDAI de 62 pacientes,
em Vitoria, 2010

Dominios Kappa ponderado

Constitucional 0,212*
Linfadenopatia -0,016

Glandular 0,588*
Articular 0,450*
Cutaneo 0,792*
Respiratorio 0,638*
Renal 0,791~
Muscular -

Sistema nervoso periférico 0,759*

Sistema nervoso central -
Hematol6gico 0,693*
Bioldgico 0,693*

* kappa estatisticamente significante, p< 0,05.

Para a validade de constructo, comparou-se 0 ESSDAI com o PhGA numeérico,
SSDAI e SCAI utilizando o coeficiente de Spearman, devido a nao distribuicdo

gaussiana da populacdo estudada.

Observa-se na Tabela 8, que o coeficiente de Spearman do ESSDAI com o PhGA foi
de 0,832 (p< 0,000), que é considerada uma forte correlacdo (coeficiente > 0,7) e
estatisticamente significante. Infere-se que a medida que o ESSDAI aumenta,
também aumenta o PhGA. O coeficiente de Spearman do ESSDAI com SSDAI foi de
0,658 (p<0,000) que significa uma moderada correlacéo (coeficiente entre 0,5 a 0,7),

e com o SCAI, de 0,411 (p=0,001), com fraca correlagao (coeficiente < 0,5).
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TABELA 8 — Validade de constructo e correlacdo do ESSDAI com outros instrumentos na SSP em

62 pacientes em Vitoria, 2010.

Coeficiente de

Variaveis Média () Mediana Spearman P valor
ESSDAI 4,95+6,73 3 - -
PhGA
1,82+1,87 1
numeérico 0,832 (p< 0,000)
SSDAI 1,71+1,89 1 0,658 (p< 0,000)
SCAI 4,85+3,00 4.5 0,411 (p=0,001)

Pontuacgéo dos instrumentos: PhGA: 0 a 10 (PINCUS et al., 2008); ESSDAI: 0 a 123 (SEROR et al.,
2010b); SSDAI: 0 a 21 (VITALI et al, 2007); SCAI: 0 a 72 (BOWMAN et al, 2007).

Para testar a validade do ESSDAI na comparagao entre os grupos “ativo” e “inativo”

definidos pelo PhGA nominal, a hipotese a ser testada é de que o escore do ESSDAI

€ semelhante nesses dois grupos. Quando o p-valor € significativo (menor que

0,050) rejeita-se esta hipotese, ou seja, ha diferenca entre os grupos.

Na Tabela 9 sdo apresentadas as medidas descritivas do ESSDAI nesses dois

grupos. Observa-se que a média e mediana do ESSDAI no grupo “ativo” € maior que

no grupo “inativo” pelo PhGA nominal.

Como os dados nao apresentaram distribuicdo normal, foi aplicado o teste nao-

paramétrico de Mann-Whitney e houve diferenca estatisticamente significante entre

0s grupos (p: 0,000). O grupo “ativo” obteve maior posto médio no ESSDAI que o

grupo “inativo” conforme a Tabela 9.
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TABELA 9 - Medidas descritivas e Teste de Mann-Whitney para o ESSDAI nos dois grupos, segundo
atividade pelo PhGA nominal, em 62 pacientes, em Vitoria, 2010

ESSDAI - Escore total

PHGA Teste de
Mann-
Nominal Whitne
n Valor  Valor . _ Desvio FPostos y
. o Mediana Media ~  médios
minimo maximo padréo p valor
Inativo 29 0 7 0,00 1,21 1,68 17,14 0,000
Ativo 33 1 39 6,00 8,24 7,75 4412

Na comparacdo do ESSDAI segundo “intencdo de tratar”, foram selecionados dois
grupos: o grupo “com aumento de terapia” e “sem aumento de terapia”, e também se
testou a hipétese de que o escore do ESSDAI é semelhante entre os grupos através
do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, uma vez os dados ndo apresentam

distribuicdo normal pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk.

Na Tabela 10, observa-se que foi encontrada diferenca estatisticamente significante
entre os grupos (p=0,000). Pode-se dizer que o0 grupo com aumento da terapia tem
maiores valores de ESSDAI em relacdo ao grupo em que ndao houve aumento de

terapia.
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TABELA 10 - Medidas do ESSDAI e teste de Mann-Whitney nos grupos, segundo mudanca de
terapia, em 62 pacientes de Vitdria, 2010

Teste de
Descritivas
Mann-Whitney
Intengao de Postos
Desvio
tratar Mediana Média dr p-valor
padrao Médios
Aumento de
) 10,00 13,18 11,12 52,05
terapia
0,000
Sem aumento
2,00 3,18 3,53 27,07

de terapia
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5 DISCUSSAO

Esse estudo realizou todas as fases da adaptacdo transcultural de um instrumento
de atividade da SSP, o ESSDAI, para a lingua portuguesa brasileira, segundo
recomendacdes de autores que sao referéncias no assunto (HERDMAN; FOX-
RUSHBY; BADIA, 1998; GUILLEMIN; BOMBARDIER; BEATON; 1993; STREINER;
NORMAN, 2008). Ele foi realizado concomitantemente ao processo de validagéo
multicéntrica internacional do ESSDAI, atualmente em fase de conclusdo, com

dados ainda nao publicados.

O instrumento avaliado foi um conjunto de itens que sao as principais manifestacdes
clinicas sistémicas da SSP, importantes para o julgamento da atividade da doenca
pelo médico. Esses itens foram nominados em 12 dominios com pesos diferentes,
de acordo com o grau de influéncia que exercem sobre a doenca, e com niveis de
gravidade de acometimento: de inativo a alta atividade. Como esses dominios sao
parametros clinicos respondidos pelo médico e, em sua maioria, de natureza técnica
e objetiva, observou-se neste estudo que na traducdo e equivaléncia cultural ndo
houve divergéncias na interpretacdo e no preenchimento do ESSDAI. Isso sugere
gue os itens possuem clareza de linguagem e boa compreensao pelo médico, de
forma que o grupo europeu de criagdo do ESSDAI recomenda a traducdo direta
(simples e informal) do instrumento sem todas as etapas de equivaléncia cultural
realizada nesta pesquisa (SEROR et al., 2012). Dessa forma, buscou-se resultados
de adaptacéao transcultural em outras linguas, porém nao foram encontrados artigos

na literatura.

Ja a avaliacdo das propriedades psicométricas do ESSDAI em outros paises foi
descrita em um trabalho apresentado no Congresso Europeu de Reumatologia de
2011, pelo Grupo Argentino de Estudos em Sindrome de Sjogren (GESSAR)
(SECCO et al., 2011), e seus resultados serdo discutidos no decorrer dos proximos

paragrafos.

As caracteristicas demograficas dos 62 pacientes que participaram da avaliacdo das
propriedades psicométricas foram semelhantes as encontradas em outros estudos

de instrumentos de SSP (SCAI, SSDAI) e coortes de pacientes: uma predominancia
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em mulheres maior que 93%, e média de idade entre 47 a 59 anos, com
aproximagdo maior com as coortes italiana e holandesa, que obtiveram médias de
51,6 e 47 anos, respectivamente (SEROR et al., 2010b; VITALI et al.,, 2007,
BOWMAN et al., 2007; SECCO et al., 2011; BOWMAN et al., 2011; SEROR et al.,
2011b; MEINERS et al., 2012; BALDINI et al.,, 2012; RISSELADA; KRUIZE;
BIJLSMA, 2012).

Em relagdo ao tempo de sintomas referido pelos pacientes encontrou-se, neste
estudo, média de 7,2 anos, que foi inferior a média de 12,9 anos encontrada na
coorte inglesa, devido ao maior tempo de seguimento dos pacientes ingleses
(BOWMAN et al.,, 2011). Entretanto, a média de intervalo entre os sintomas e o
diagnostico na coorte inglesa e no presente trabalho foi semelhante — 5 anos e 4,3
anos, respectivamente —, 0 que demonstra um longo tempo de demora no
diagnostico dessa doenca ja relatado por outros autores (MANTHORPE;
ASMUSSEN; OXHOLM, 1997).

Quanto ao tempo de diagndstico, a média encontrada neste trabalho (3,0 £ 3,3DP)
foi inferior & média das coortes da literatura (5,8 a 8,6 anos), uma vez que 0s
pacientes incluidos no presente trabalho possuiam diagnéstico concluido
recentemente, préximo ao momento de inclusdo da pesquisa, em virtude de ser uma
coorte de pouco tempo de seguimento, com pacientes recém-cadastrados (BALDINI
et al., 2012; RISSELADA; KRUIZE; BIJLSMA, 2012; SEROR et al., 2011b; SEROR
et al., 2010b).

Em estudos de avaliacdo de atividade da doenca é fundamental incluir pacientes
com critérios de atividade nos sistemas-alvo independente do tempo de diagndstico,
entretanto, deve-se ter cuidado ao incluir pacientes com longo tempo de diagndstico,
pois podem apresentar doenca mais estavel devido a tratamentos prévios, assim
como sinais de dano ou sequela, que ndo devem ser confundidos com atividade da
doenca. Dessa forma, uma amostra com longo tempo de diagndstico e tratamento

nao seria adequada as necessidades deste estudo.

Em relacdo as caracteristicas clinicas, observaram-se algumas semelhancas com

dados da literatura. No presente trabalho, 85,5% dos pacientes possuiam secura
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objetiva. Na coorte holandesa, com 195 pacientes encontrou-se uma frequéncia de
80%, e na coorte italiana, com 1115 pacientes, frequéncia de 92%. A secura nos
pacientes da amostra deve estar presente em alta frequéncia, uma vez que é o
sintoma-guia da doenca utilizado para rastrear pacientes com SSP, seguido da
confirmagéo por teste objetivo. A positividade da bidpsia de glandula salivar foi de
90,3% neste trabalho, ligeiramente superior ao encontrado na coorte italiana (82%) e
ligeiramente inferior ao encontrado na coorte holandesa (98%). Nos estudos de
construcdo do SCAI e do ESSDAI, encontraram-se valores de 62% e 94,6%,
respectivamente (BOWMAN et al., 2007; SEROR et al., 2010b). A biépsia é o padrao
histologico para diagnéstico da doenga e espera-se que uma amostra de pacientes
com SSP tenha alta positividade da mesma.

Uma das dificuldades dos estudos de validacdo de intrumentos de atividade em
SSP, como o SCAI, SSDAI, € que a maioria dos pacientes dos estudos teve a
doenca inativa ou levemente ativa (VITALI et al., 2007; BOWMAN et al., 2007;
SEROR et al., 2010b; SECCO et al., 2011). O escore total do ESSDAI varia de zero
a 123. No estudo argentino de validacdo do ESSDAI para o espanhol, foram
encontradas uma média de ESSDAI de 5 (variacdo de 3 a 9) e uma média de PhGA
de 1,0 (0,4 a 2,2), ou seja, predominio de pacientes em baixa atividade e inatividade.
Nas coortes em diferentes paises, onde o ESSDAI foi aplicado, as médias desse
instrumento foram: 4 (0 a 43) na inglesa, 5,7 (0 a 29) na francesa, 3,18 (0 a 29) na
holandesa e 11,1 (0 a 37) na finlandesa (BOWMAN et al., 2011; SEROR et al.,
2011b; RISSELADA; KRUIZE; BIJLSMA, 2012; PERTOVAARA; KORPELA, 2011),
todas essas amostras revelando pacientes em baixa atividade. No estudo de
construcdo do ESSDAI, a média do escore total foi de 15,5 (2 a 47), com a minoria
de 25% dos pacientes com escore 213 (SEROR et al., 2010b). No presente estudo,
46,8% dos pacientes incluidos apresentavam manifestacées sistémicas no momento
da incluséo, e 61,3% ja haviam apresentado algum flare da doenca, segundo dados
do prontuario. No momento da avaliacdo, foi detectada doenca ativa em 53,2%,
conforme o PhGA nominal. Entretanto, houve predominio de baixa atividade, que foi
observada em 38,7% dos pacientes. Essa baixa atividade foi confirmada pela média
do PhGA numérico de 1,92 e pela média do escore total do ESSDAI de 4,95 (0 a
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39), com 11,3% dos pacientes com escore = 12, resultados semelhantes ao estudo
argentino de validagéao (SECCO et al., 2011).

A atividade da doenca em SSP é mais dificil de ser detectada que em outras
doencas reuméaticas sistémicas, como lupus sistémico e artrite reumatoide, e 0 curso
clinico da SSP costuma ser mais insidioso, com longos periodos de inatividade
(STEVENS et al., 2005). Além disso, observa-se que manifestacfes sistémicas
estao presentes em apenas um terco dos pacientes com SSP, o que pode dificultar
a inclusdo de um grande numero de pacientes com essas manifestacfes nesses
estudos. Uma forma de resolver esse problema é através da realizacdo de estudos
multicéntricos nacionais ou internacionais, para melhor composicdo da amostra da

pesquisa.

Os dominios mais afetados neste estudo foram o biologico, o hematoldgico e o
articular. Na literatura, ha apenas o estudo de constru¢cdo do ESSDAI (SEROR et al.,
2010b) como estudo similar para comparar este resultado, o qual encontrou como
dominios mais frequentes o bioldgico, o articular e o cutaneo. Se analisarmos a
frequéncia de acometimento sistémico em populacdes de pacientes com Sjogren,
observa-se uma predominancia de acometimento hematologico, articular e edema
glandular na coorte italiana (BALDINI et al., 2012); de acometimento bioldgico,
hematolégico e articular na coorte holandesa (RISSELADA; KRUIZE; BIJLSMA,
2012) e articular, hematologico e neuropatia periférica em uma coorte espanhola
(VALLS; FECED; ROMAN, 2011). Observa-se que essas populacdes de pacientes
com SSP possuem semelhancas com a amostra do presente estudo quanto a

frequéncia do tipo de acometimento sistémico da doenca.

Em termos de avaliacdo da equivaléncia de mensuracédo, a consisténcia interna do
ESSDAI foi baixa. Esse resultado era esperado, pois o instrumento é de composicao
heterogénea ou multidimensional, ou seja, dominios representados por
manifestacdes em diferentes sistemas do organismo que ndo apresentam relacéo
direta entre si, entretanto sdo importantes em conjunto para definir a atividade da

doenca.
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Quanto maior a confiabilidade, maior validade da escala; porém, h4 duas notaveis
excecOes para esta regra geral: a relacdo entre a consisténcia (um item da
confiabilidade) e a validade. Se analisarmos um comportamento, uma doenga ou um
agravo, que é relativamente heterogéneo, como a artrite reumatoide, por exemplo, é
bastante provavel que a escala tera baixa consisténcia interna, pois hem todos os
pacientes com uma alta contagem de articulagdes dolorosas ou edemaciadas terao
um elevado VHS ou rigidez matinal. Para Streiner e Norman (2008) & possivel
aumentar a consisténcia interna de uma escala com eliminagcédo dos itens que nao
sédo altamente correlacionados entre si ou com a escala total. Entretanto, essa
estratégia metodoldgica pode obter uma escala que destaca somente um aspecto da
doenca, como por exemplo, a rigidez matinal, o que, por sua vez, ocasiona baixa
validade, nédo resolvendo a questdo. Nessas condi¢cdes, € preferivel abdicar de
excelente consisténcia interna de uma escala para favorecer a validade, pois o
objetivo final da escala é inferencial, o que depende mais da validade, que da
consisténcia interna (STREINER; NORMAN, 2008). Um exemplo é o questionario de
gualidade de vida Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-
36), que foi validado para o portugués em um estudo que utilizou uma amostra de
pacientes com artrite reumatoide e encontrou consisténcia interna de 0,500
(CICONELLI, 1997). Outro exemplo é o questionario de atividade da doenca usado
para lUpus sistémico denominado British Isles Lupus Assessment Group (BILAG)
gue obteve a de Cronbach de 0,350 (STOLL et al., 1996).

Como no exemplo anterior, 0 mesmo ocorre na SSP. E uma doenca heterogénea,
ou seja, com muitas manifestacdes clinicas diferentes em 0Orgados e sistemas
distintos, em que cada qual pode apresentar atividade da doenca local independente
dos outros 6rgaos e sistemas, os quais podem nédo estar afetados. Isso explica a
baixa consisténcia interna encontrada para o ESSDAI. Do ponto de vista
metodolégico, os autores do instrumento ndo executaram e ndo recomendam a
avaliacdo da consisténcia interna do ESSDAI exatamente por ser ndo-aplicavel, uma
vez que a consisténcia interna deve ser estudada para instrumentos

unidimensionais, e o ESSDAI é multidimensional.
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A reprodutibilidade interobservador deste estudo foi 6tima entre os dois avaliadores
(CCI= 0,898). No estudo argentino de validag&o, a reprodutibilidade foi boa, porém
menor, com CCI=0,67 (p=0,06) para o ESSDAI (SECCO et al., 2011). Em relacéo a
outros instrumentos de atividade em SSP, o estudo de validacdo do SSDAI nao
verificou a reprodutibilidade, e o estudo do SCAI obteve uma boa correlagéo de 0,71
(VITALI et al., 2007; BOWMAN et al.,, 2007). Apesar de esses resultados nao
apresentarem oOtima correlagdo (CCl >0,8), verifica-se que sdo ainda melhores que
os resultados de reprodutibilidade do PhGA em SSP encontrados na literatura, para
o0 qual encontrou-se valor de CCl= 0,41(SEROR et al., 2010b). A avaliacdo da
doenca pelo médico, por meio do PhGA, esta sujeita a uma grande variabilidade
entre esses profissionais, uma vez que sofre grande influéncia de sintomas do
paciente, como fadiga e dor, que sao parametros subjetivos dificeis de dimensionar
e extremamente variavel nessa doenca tado polimorfica. Isso também justifica a
necessidade da validagdo de um instrumento mais objetivo, que inclua as
manifestagbes sistémicas como o ESSDAI, em separado dos sintomas relatados
pelo paciente, os quais séo avaliados através do ESSPRI. O uso do ESSDAI permite
homogeneizar a avaliacdo da atividade da doenca de forma objetiva em diferentes
situacOes, por diferentes meédicos, sejam eles experts ou médicos menos

experientes.

Ao analisar os resultados de concordancia interobservador do ESSDAI pelo método
de Bland-Altman, observou-se uma boa concordancia. Entretanto, a média da
diferenca entre avaliadores foi de 1,1. Isso indica que pode haver uma
superestimacdo de pontuacdo de um avaliador em relacdo ao outro de cerca de 1
ponto. Algumas hipoteses podem ser levantadas para explicar esse resultado, como
a diferenca de tempo de experiéncia no manejo clinico da SSP entre os avaliadores
e a auséncia de calibracdo do instrumento entre os dois avaliadores. N&do ha ainda
trabalhos semelhantes na literatura para comparamos se uma variacao de erro de
1,1 entre avaliadores para o ESSDAI é clinicamente relevante ou ndo. Além disso,
esse instrumento ainda ndo possui uma estratificacdo do seu escore total ou um
valor de corte estabelecido para definir atividade. Resultados de reunides de grupos

de estudo em SSP em congressos europeus mostram que o valor provavel de corte
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sera 8 (dados ainda néo publicados). Apoés definicdo do valor de corte e da definicdo
da minima diferenca clinicamente importante, no estudo multicéntrico internacional
de validacdo do ESSDAI, que estd em conclusdo, a relevancia clinica dessa

diferenca entre avaliadores podera ser melhor compreendida.

Na reprodutibilidade interobservador por dominio do ESSDAI, observa-se que em
seis dominios a concordancia foi satisfatéria, ou seja, nesses dominios houve um
grande numero de casos, cujo resultado € o mesmo entre os avaliadores (kappa
ponderado entre 0,61 a 0,8). Nao foram encontrados na literatura outros trabalhos

que fizessem essa comparacdo dominio a dominio para instrumentos em SSP.

Os dois dominios com regular concordancia — glandular e articular — contém
parametros subjetivos que podem ter influenciado no resultado. No dominio
glandular, a distingdo entre aumento discreto ou importante do volume glandular,
submandibular e lacrimal fica a critério do examinador, o que pode gerar uma sub ou
superestimacao de um avaliador em relacdo ao outro. No dominio articular, o item
“artralgia nas maos, punhos, tornozelos e pés acompanhados de rigidez matinal > 30
minutos” também é um parametro subjetivo respondido pelo paciente, que pode ser
fonte de viés entre avaliadores, jA que 0 paciente pode ter outra causa de dor
articular que pode ser dificil de diferenciar da dor articular causada pela SSP,
levando um examinador a pontuar diferente do outro. A amostra estudada
apresentou uma frequéncia de fibromialgia associada de 43,5 % (n= 27), e pacientes
com comorbidades ndo foram excluidos. Apesar disso, vale lembrar que o proprio
instrumento pede para ndo pontuar outras causas de dores articulares, como
osteoartrite e fibromialgia, que sdo doencas frequentemente encontradas em

concomitancia com a SSP.

O dominio constitucional possui parametros referidos pelo préprio paciente, tais
como presenca de febre, de suores noturnos e perda de peso involuntaria, fatores
gue podem ter contribuido para a pouca ou nenhuma concordancia. Outro fator que
pode ter contribuido para isso foi a auséncia de treinamento prévio a aplicacdo ou
calibracdo dos dois avaliadores item a item, principalmente nesses itens subjetivos.

Em alguns estudos de avaliacdo de instrumento de atividade da doenca em
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desordens sistémicas, os experts envolvidos foram treinados para pontuar o PhGA e
0 instrumento testado para melhorar a reprodutibilidade e a homogeneidade do
mesmo (BOWMAN et al., 2007; BOMBARDIER et al., 1992; MERKEL et al., 2009).
No presente estudo, para simular e estar mais proximo da prética clinica diéria,

optou-se por nao realizar uma calibracao.

Vale lembrar que o instrumento ESSDAI vem de um modelo formativo, ou seja, em
gue os itens sozinhos n&o tém valor para a medida estudada, mas sim reunidos para
juntos formarem um constructo (MOKKINK, et al., 2010). Esse constructo medido
pelo escore total deve ter propriedades de confiabilidade e reprodutibilidade
adequadas. Ja entre esses itens avaliados um a um pode ndo haver concordancia
completa, uma vez que os avaliadores podem discordar em um item e concordar em
outros. O que deve ser valorizado, em ultima instancia, € a concordancia do escore
total do instrumento (STREINER; NORMAN, 2008).

A validade de constructo com PhGA foi boa (coeficiente de 0,83; p< 0,000),
semelhante ao estudo inglés de validacdo do SSDAI (0,87; p< 1,0001) e ligeiramente
melhor que a encontrada no estudo de construcdo do ESSDAI (0,61; p< 0,001)
(SEROR et al., 2010b) e no estudo de validacdo argentino (0,79; p<0,01). Esse
estudo argentino também avaliou a validade de constructo por dominio, verificando a
correlacdo com o PhGA por dominio, e verificou que somente os dominios
constitucional e articular ndo obtiveram boa validade de constructo (SECCO et al.,
2011).

A validade de constructo do ESSDAI com SSDAI foi moderada e com o SCAI foi
fraca. Esse resultado pode ser explicado, em parte, pelas limitacdes do método, uma
vez que utilizamos instrumentos que ndo sdo padrdo-ouro para comparar os dados
de validade, os quais foram considerados constructos ja existentes na literatura para
termos de comparacao. Eles séo instrumentos de transicdo que ndo apresentaram
bons resultados em suas propriedades psicométricas, pois apresentaram baixa
validade de contetudo. Além disso, o SCAI possui itens subjetivos relatados pelo
paciente, como fadiga, rigidez matinal, dispnéia e fendbmeno de Raynaud, que

podem ter contribuido para a fraca correlacdo com o ESSDAI.
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Outro aspecto a ser comentado € que qualquer medida de validade feita tera algum
erro associado, e, como consequéncia, deve-se esperar que a correlagdo entre
instrumentos de mesmo atributo deva atingir uma média entre 0,4 a 0,8 (STREINER;
NORMAN, 2008). Qualquer correlacdo mais baixa sugere que a confiabilidade de
um ou de outro instrumento é inaceitavelmente baixo ou que eles estdo medindo
fendmenos diferentes (STREINER; NORMAN, 2008; KIRSHNER; GUYATT, 1985).
Dessa forma, o coeficiente de 0,411 achado para o SCAI encontra-se dentro do

aceitavel sugerido pela literatura.

Ainda na validade de constructo, o ESSDAI foi capaz de discriminar grupos ativo e
inativo, classificados através do PhGA, e grupos de acordo com a intencao de tratar
e mudanca terapéutica pelo médico expert, apesar da baixa variabilidade dos
pacientes e do tamanho da amostra. Obteve-se média de 1,2 no grupo inativo e 8,2
no grupo ativo, com diferenca significativa (p< 0,05), ou seja, maiores valores do
ESSDAI acompanharam maiores valores de atividade pontuada pelo médico e
também maior uso de terapéutica imunossupressora. Nao existem outros trabalhos
na literatura que utilizaram esse tipo de avaliacdo por grupos para o ESSDAI para

que se possam comparar esses resultados.

A avaliacao da atividade da SSP € um desafio para o reumatologista, ja que se trata
de uma doenca pleomorfica em que muitas vezes € dificil distinguir entre dano e
doenca ativa. O ESSDAI foi desenvolvido para permitir uma avaliacdo mais objetiva
e homogénea de atividade dessa doenca, no que se refere as manifestacdes
sistémicas, de forma a poder ser utilizado nos estudos como um dos parametros de

desfecho e evitar que cada estudo utilize desfechos diferentes e ndo padronizados.

Atualmente, ele tem sido aplicado em diversas coortes européias, juntamente com o
ESSPRI e 0 PROFAD (BOWMAN et al., 2011; SEROR et al., 2011; THEANDER et
al.,, 2011). A tendéncia das recomendacfes é utiliza-lo na pratica e na pesquisa
clinica ndo de forma isolada, mas agregado a outros parametros de atividade, como
0 questionario de sintomas respondido pelo paciente, 0 ESSPRI, testes objetivos da
saliva e da lagrima (sialometria, sialoquimica, osmolaridade da lagrima, dosagem de

biomarcadores protedbmicos e gendmicos salivares, como catepsina, alfa enolase,
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dosagem de IL 17 e lactoferrina na lagrima) e parametros laboratoriais de inflamacéo
autoimune (dosagem de citocinas, gamaglobulinas, IgG, 2 microglobulinas, IFa 27)
(SEROR et al., 2012; VISSINK et al., 2012). Sua validagdo multicéntrica que estd em
andamento e a sua existéncia em diferentes linguas sdo fundamentais para uma
linguagem cientifica uniforme em diferentes paises e para a comparacdo entre
estudos, de modo a facilitar a pesquisa clinica em SSP. O processo de adaptacao
transcultural para a lingua portuguesa proposto por esse estudo obteve bons
resultados, com possibilidade de ser comparado com outros estudos em andamento
com dados ainda n&o publicados, e juntos direcionar o uso desse instrumento na
SSP.

Sugere-se a avaliagdo, na equivaléncia de mensuracdo, da propriedade
psicométrica descrita como “responsividade” ou “sensibilidade a mudanga” do
ESSDAI em diferentes populagdes, incluindo a brasileira, com um tamanho de
amostra adequado para avaliar o desempenho desse instrumento frente as
mudancas de atividade dos pacientes ao longo do tempo, de forma longitudinal. O
pequeno tamanho de amostra do presente estudo foram os motivos que levaram a
sua néo realizacdo neste trabalho. Alguns estudos ja testaram essa propriedade
com bons resultados, mas utilizaram tamanho amostral reduzido (MEINERS et al.,
2012; SEROR et al., 2010a). O estudo de validacdo multicéntrica internacional do

ESSDAI que esta em andamento deve trazer resultados sobre essa propriedade.
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6 CONCLUSAO

Esse estudo mostrou que o ESSDAI, na amostra brasileira avaliada, com
caracteristicas demograficas e clinicas semelhantes as populacdes de outros
estudos de instrumentos de atividade da SSP, apresentou forte correlagdo com a

avaliacdo global de atividade pontuada pelo médico.

E um instrumento que consegue discriminar entre pacientes ativos e inativos na
amostra brasileira e pode ser uUtil no manejo clinico e em pesquisas de SSP,

juntamente com outros parametros recomendados pela literatura.

Destaca-se a relevancia de este estudo estar sendo realizado em concomitancia
com um estudo maior de validagdo multicéntrica internacional do ESSDAI e deste ter

contribuido com a incluséo de pacientes brasileiros com SSP.

Conclui-se que a versdao em portugués do ESSDAI mostrou-se adaptavel,
reprodutivel e valida para a lingua portuguesa e pode ser usada no contexto

brasileiro.
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GLOSSARIO

alveolite linfocitica — inflamacéao do alvéolo pulmonar com infiltrado de linfocitos
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artralgia — dor articular
artrite — inflamacg&o articular

ceratoconjuntivite seca — inflamacao do epitélio conjuntival bulbar e corneano dos

olhos que pode levar a sua destruicdo

crioglobulinemia monoclonal — presenca no plasma sanguineo de um mesmo tipo ou
clone de gamaglobulina que precipita ou solidifa com o resfriamento da temperatura

e dissolve-se no aguecimento.
dispareunia — dor genital persistente associada ao ato sexual

epitélio acinar — revestimento celular do acino (estrutura em forma de cachos que

compdem as glandulas e formado por células epiteliais)

fendmeno de Raynaud — espasmo arterial paroxistico de extremidades do corpo

ocasionando palidez, cianose e vermelhidao do local, apés exposic¢ao ao frio.
glomerulopatia — doenca dos glomérulos renais

hiperplasia do epitélio ductal — aumento do nimero de células do tecido epitelial dos
ductos (estruturas tubular que serve como via de eliminacdo das secrecbes das

glandulas)

pseudolinfoma — proliferacdo benigna de células linfoides que histologicamente

lembram o linfoma, porém n&o possui atipias celulares.

purpura — manchas cutaneas roxas (purpura) superficiais devido ao extravasamento

de sangue para fora de pequenos vasos sanguineos.

vasculite cutanea - processo de inflamacdo dos vasos sanguineos,
imunologicamente mediado, que determinam dano funcional e estrutural na parede

dos vasos.

xerodermia — secura na pele



xeroftalmia — secura ocular

xerostomia — secura oral

xerotraqueia — secura traqueal
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TITULO DA PESQUISA: TRADUCAO, ADAPTACAO CULTURAL E VALIDACAO DO “EULAR
SJOGREN’'S SYNDROME DISEASE ACTIVITY INDEX (ESSDAIY E DO “EULAR SJOGREN'S
SYNDROME PATIENT REPORTED INDEX (ESSPRI)” PARA A LINGUA PORTUGUESA
BRASILEIRA

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Samira Tatiyama Miyamoto e Valéria Valim Cristo

JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS E PROCEDIMENTOS DA PESQUISA:

A Sindrome de Sjogren Primaria (SSP) € uma doenca sistémica caracterizada como uma destruicao
progressiva das glandulas exécrinas (ex.: lacrimais, salivares), mas também pode afetar qualquer
orgdo. A atividade da doenca € um processo reversivel e sua mensuracao depende da existéncia de
adequados instrumentos de avaliacdo para que o acompanhamento da progressdo da doenga possa
ser feito e, assim, proporcionar um tratamento mais especifico. Os sintomas gerais mais comuns sdo
dor, fadiga e secura. Desta forma, o objetivo deste estudo é realizar a traducdo e a adaptacédo cultural
do “EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI)” e do “EULAR Sjégren’s Syndrome
Patient Reported Index (ESSPRI) para a lingua portuguesa brasileira”. Sera realizado um estudo de
seis meses de duracgdo, sendo que a coleta dos dados clinicos e laboratoriais para preenchimento do
ESSDAI sera feita no momento do recrutamento dos pacientes (12 observacao) e apos 6 meses (22
observacédo). Além da avaliacao clinica, os pacientes serdo submetidos aos seguintes procedimentos:
andlise sanguinea, analise imunoldgica, andlise urinaria, Tomografia Computadorizada ou
Radiografia do pulméo se ndo houver dos Ultimos dois anos, bidpsia renal e Eletroneuromiografia, se
necessarios. Os pacientes também responderdo aos questionarios ESSPRI, physician’s global
assessment (PhGA), FACIT-fatigue e patient’s global assessment (PaGA).

DESCONFORTO E POSSIVEIS RISCOS ASSOCIADOS A PESQUISA:

Além da avaliacdo clinica para preenchimento do ESSDAI, os pacientes serdo submetidos aos
seguintes procedimentos: analise sanguinea, andalise imunolégica, analise urinaria, Tomografia
Computadorizada ou Radiografia do pulméo se ndo houver dos Ultimos dois anos. Estes sdo exames
de baixo risco e utilizados rotineiramente na avaliacdo clinica destes pacientes. Naqueles casos em
gue houver indicacao clinica, poder-se-a indicar biépsia renal, um procedimento invasivo realizado
por agulha, com risco de sangramento e hematoma. Ha rotina para prevenir esta complicacao.
Também em casos especificos, poder-se-a solicitar Eletroneuromiografia, um procedimento de baixo
risco, mas que pode causar desconforto (dor). Estes dois Ultimos exames ndo serdo realizados
sistematicamente, mas apenas quando houver indicacdo clinica, e nestes casos a necessidade
suplanta os riscos de complica¢g8es ou desconforto.

O preenchimento dos questionarios ndo oferece qualquer risco ao paciente.

BENEFICIOS DA PESQUISA:
Os pacientes serdo beneficiados pela avaliacdo criteriosa e acompanhamento de todos os sistemas
gue podem ser envolvidos pela Sindrome de Sjogren para adequada intervencao terapéutica.

METODOS ALTERNATIVOS EXISTENTES:
O Unico método alternativo existente € a experiéncia clinica do médico no momento da avaliagcdo do
paciente.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA:

Quando necessario, o voluntério receberd toda a assisténcia médica aos agravos decorrentes das
atividades da pesquisa. Basta procurar o(a) pesquisador(a) Valéria Valim Cristo, pelo telefone 3325-
7325, e também no endereco HUCAM - Hospital Cassiano Antonio Moraes/ Servico de Reumatologia
(casa 06) — Av. Marechal Campos s/n° - Maruipe — Vitoria/ES.
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ESCLARECIMENTOS E DIREITOS

Em qualquer momento o voluntario poderd obter esclarecimentos sobre todos os procedimentos
utilizados na pesquisa e nas formas de divulgagdo dos resultados. Tem também a liberdade e o
direito de recusar sua participacdo ou retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem
prejuizo do atendimento usual fornecido pelos pesquisadores.*

CONFIDENCIALIDADE E AVALIACAO DOS REGISTROS

As identidades dos voluntarios serdo mantidas em total sigilo por tempo indeterminado, tanto pelo
executor como pela instituicdo onde sera realizado e pelo patrocinador. Os resultados dos
procedimentos executados na pesquisa serdo analisados e alocados em tabelas, figuras ou graficos e
divulgados em palestras, conferéncias, periddico cientifico ou outra forma de divulgacédo que propicie
o repasse dos conhecimentos para a sociedade e para autoridades normativas em salde nacionais
ou internacionais, de acordo com as normas/leis legais regulatorias de protecdo nacional ou
internacional.

RESSARCIMENTO DE DESPESAS E INDENIZACOES:
Os pacientes ndo terdo qualquer despesa com os procedimentos clinicos e laboratoriais da pesquisa.

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Eu, , portador da
Carteira de identidade n° expedida pelo Orgéo , por
me considerar devidamente informado (a) e esclarecido(a) sobre o conteldo deste termo e da
pesquisa a ser desenvolvida, livremente expresso meu consentimento para inclusédo, como sujeito da
pesquisa. Fui informado que meu namero de registro na pesquisa é e recebi
copia desse documento por mim assinado.

Assinatura do Participante Voluntéario Data Impressao
Dactiloscépica
(p/ analfabeto)

Assinatura do Responsavel pelo Estudo Data

“Caso vocé tenha dificuldade em entrar em contato com o pesquisador responsavel, comunique o fato
a Comisséo de Etica em Pesquisa do pelo telefone 33357504 ou pelo e-mail cep@ccs.ufes.br.”



mailto:cep@ccs.ufes.br

APENDICE B - Ficha de triagem de pacientes com SSP
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Paciente n°|___|

DADOS PESSOAIS
PRONTUARIO HUCAM: NOME:

SEXO: F[] M[]

ENDERECO: Ne°: COMPLEMENTO:
O: CIDADE: ESTADO: CEP:

TELEFONE FIXO: CELULAR:

DATA DE NASCIMENTO: IDADE:

NATURALIDADE: NACIONALIDADE:

BAIRR

CRITERIOS DE INCLUSAO

I. Sintomas oculares Sim | Nao

Resposta positiva a pelo menos uma das questdes abaixo:

A- Vocé tem tido secura nos olhos que incomoda diariamente e ] ]
persistentemente por mais de trés meses?
B- Vocé tem uma sensacdo recorrente de areia ou cascalho nos ] ]
olhos?
C- Vocé usa colirio por mais de trés vezes por dia? L] []
Il. Sintomas orais Sim | Ndo
Resposta positiva a pelo menos uma das questdes abaixo:
D- Vocé tem tido sensacdo de boca seca por mais de trés meses? []
E- Vocé tem tido inchaco parétida recorrente ou persistente? [] []
F- Vocé costuma beber liquidos para ajudar a engolir alimentos ]
sSecos?
lll. Sinais oculares Sim | N&o | N&o realizado
Ha evidéncia objetiva de envolvimento ocular com resultado positive
em pelo menos um dos dois seguintes testes.
Teste de Schirmer sem anestesia (<5 mm em 5 minutos) L] | [ L]
Pontuacédo do Rosa bengala ou outra pontuacéo de olho seco (>4 ] ] ]
de acordo com o sistema de pontuacdo de van Bijsterveld)

IV. Histopatologia: Sim | Ndo

Nao realizado

Nas glandulas salivares menores, sialodenite linfocitica focal, avaliada
por um perito histopatologista, com uma pontuacéo foco > 1, definida
como um ndmero de focos linfocitarios (que é adjacente ao normal, | [] ]
aparecem acinos mucosos e contém mais de 50 linfocitos) por 4 mm2
de tecido glandular

O

V. Envolvimento da glandula salivar: Sim | Néo

Nao realizado

Evidéncia objetiva de envolvimento da glandula salivar definida por
um resultado positive em pelo menos um dos seguintes testes
diagndsticos:

Fluxo salivar ndo estimulado (<1.5 ml em 15 minutos) L] | O L]

Sialografia da parétida mostrando a presenca de sialectasias

difusas (padréo puntiforme, cavitario ou destrutivo), sem evidéncia| [] | [ ]

de obstru¢@o na maioria dos ductos

Cintilografia salivar mostrando captacéo retardada, concentracdo ] ] ]

reduzida e/ou excrecao retardada de tracador
VI. Auto-anticorpos: Sim | Ndo | N&o realizado
Presenca de auto-anticorpos a antigenos Ro(SSA) no soro L1 | [ []
Presenca de auto-anticorpos a antigenos La(SSB) no soro L1 | [ []

De acordo com o critério Europeu-Americano, a Sindrome de Sjogren Priméria é definida

como:
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a.A presencga de 4 dos 6 pontos € indicativo de SS priméaria, desde que o item IV (Histopatologia) ou
VI (Sorologia) seja positivo
b.A presenca de 3 dos 4 itens de critérios objetivos (isto &, itens lll, IV, V, VI)

| O paciente preenche o critério Europeu-Americano? Sim [] Nao[] ]

CRITERIOS DE EXCLUSAO
O paciente possui
Doenca auto-imune como Artrite reumatdide, LUpus eritematoso sistémico,
Esclerodermia, Doenca indiferenciada do tecido conjuntivo, Cirrose biliar primaria pré-
existente, Cirrose, Sarcoidose
Tratamento de radiacdo na cabec¢a ou pesco¢o no passado
Infeccdo por hepatite C conhecida
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)
Linfoma pré-existente
Doenca do enxerto contra hospedeiro
Uso de drogas anticolinérgicas (por um periodo de 4 vezes a meia vida da droga)
Para ser incluido no estudo o paciente deve
e Preencher o critério Europeu-americano []
e Na&o ter nenhum critério de excluséo []

=z
an
o

O0oooog o |2
O00O0o0d O

| O paciente pode ser incluido no estudo? Sim[] Nao[ ] |

‘ AVALIACAO DA ATIVIDADE DA DOENCA

De acordo com a sua experiéncia clinica, indique o nivel de atividade da doenca utilizando as
escalas numérica e nominal (marque apenas uma op¢do em cada escala):

Doenca inativa ll:“:z“:s“:“‘l:“;“:ell:“?:“g:“:g' 1 Doenca

extremamente
0 0 ativa
Inativo Baixo Moderado Elevado
L] L] L] L]

\ AVALIAGCAO DOS SINTOMAS

De acordo com a sua experiéncia clinica, levando em consideracdo os sintomas do seu paciente
(secura, dor, fadiga fisica e mental), indique o nivel de atividade da doenca na escala abaixo
(marque apenas uma op¢ao):

Doenca inativa 1|:||:2“:|3|:|L:“:5“:|6|:“7:“8:“:9| 1 Doenca

extremamente
0 0 ativa




EXAMES LABORATORIAIS (todos os pacientes)

Analise sanguinea

Analise imunolégica (pode
ser dos Gltimos 6 meses)

Analise urinaria (EAS)

Hemoglobina

Leucdcitos

Plaquetas

Neutrofilos

Linfécitos

Velocidade de
Hemossedimentacdo (VHS)

Proteina C Reativa (PCR)

Nivel de uremia

Creatinina

Potassio

Célcio

Chlore

HCO3-

TGO

TGP

Bilirrubinemia (total)

Bilirrubinemia (livre)

Creatinafosfoquinase (CPK)

DHL

Nivel de Gamaglobulina

¢ Nivel de Gamaglobulina
(eletroforese de proteina)

e IgG

e IgA

e IgM

Complemento
e CH50

e C3

o C4

Beta-2 microglobulina

Outros
e Componente clonal /
paraproteina — cadeias
Kappa e Lambda
¢ Crioglobulinemia
e Teste de Coombs positivo
e Evidéncia de hemolise
e Fator reumatéide (FR)
e Fator anti-nuclear (FAN)
e dsDNA (ELISA)
e IgG
e IgM
dsDNA (Crithidia)

e pH urinario
e Sangue

e Leucécitos
e Proteindria

EXAMES COMPLEMENTARES

o Radiografia ou tomografia de térax (quando houver comprometimento pulmonar) — pode ser

dos ultimos dois anos

e biopsia renal (quando houver comprometimento renal)
e eletroneuromiografia (quando houver comprometimento muscular e/ou do SNP)
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APENDICE C - Ficha para os dados demograficos, caracterizac3o da
amostra e definicdo de atividade pelo PhGA

AVALIADOR
DATA: / /

DADOS PESSOAIS

PRONTUARIO HUCAM: NOME:

SEXO: F[] M[]

ENDERECO: Ne°: COMPLEMENTO:
O: CIDADE: ESTADO: CEP:

TELEFONE: CELULAR: DATA DE NASCIMENTO:
IDADE: NATURALIDADE: NACIONALIDADE:

Data dos primeiros sintomas da Sindrome de Sjoégren:
Data de diagndstico da Sindrome de Sjogren:
Presséo arterial (mmHg):

Peso corporal (Kg):

/

BAIRR

/

/

ENVOLVIMENTO SISTEMICO — PASSADO OU PRESENTE SIM [[JNAO[]

Se sim, especifique:

Passado

Presente

Cutaneo

Articular (com sinovite)

Muscular (com miosite)

L

Pulmonar

Renal

Sistema nervoso central

Sistema nervosa periférico

Linfoma ou Proliferacdo de células-B

I

I O

EDEMA GLANDULAR - PASSADO OU PRESENTE SIM [_JNAO[]

Se sim, especifique:

Passado

Presente

Glandulas salivares

Glandulas lacrimais

L
L

L
L

ENVOLVIMENTO GLANDULAR OBJETIVO SIM [JNAO[]

SECURA OCULAR

Direita

Esquerda

Nao realizado

Schirmer (mm/5min)
(abn< 5mm/5min)

L]

Pontuacao de Van Bijsterveld (x/9)

L

Intervalo (segundos)

L]

FLUXO SALIVAR

Valor

Nao realizado

Fluxo salivar ndo estimulado (em ml per15 min)

(alterado < 1.5 ml/15 min)

N

[

TRATAMENTO COM IMUNOSUPRESSORES

NAO

PASSADO

PRESENTE

Especifique a dose:

Baixa dose corticosterdides
(£20mg/d)

0

0

0

Alta dose corticosterdides

(>20mg/d)

Hidroxicloroquina

Azatioprina

Micofenolato mofetil

Metotrexate

Leflunomide

Ciclofosfamida

IVIg (imunoglobulina)

I

I

I
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Etanercept

Infliximab

Rituximab

Outro, especifique:

(I
(I

(I

TRATAMENTO SINTOMATICO

N

>
o

PASSADO

PRESENTE

Se presente, especifique o
tratamento e a dose:

Pilocarpine

Cevimeline

Substituicéo lacrimal

Substituicéo salivar

Anti-inflamatério
ndo-esteroidal

DOooOOo
DOooOOo

DOooOOo

Analgésico

O

0

0

Especifique qualquer outro medicamento prescrito atualmente para a Sindrome de Sjogren:

VALORES LABORATORIAIS

Andlise Sanguinea

Resultados Unidade
Hemoglobina L (g/dL)
Células brancas sanguineas L (10%9/L)
Plaquetas [ (10*9/L)
Neutréfilos I (10*9/L)
Linfécitos Y (10*9/L)
VHS [ . (mm/h)
PCR | (mg/L)
Uremia I (mmol/L)
Nivel de creatinina [ (umol/L)
Potassio L (mmol/L)
Calcium L (mmol/L)
Cloro T (mmol/L)
HCO3- | (mmol/L)
TGO I (UIIL)
TGP I (UIIL)
Bilirrubinemia (total) | (umol/L)
Bilirrubinemia (livre) | (umol/L)
CPK I (UIIL)
HDL I | (UIIL)
Analise urinaria
pH urindrio |
Sim Nao Se sim, quantifique
Sangue L] L] | |20~ /mm®
Leucdcitos L] L] | J10~"/mm®
Proteindria L] Ll | Ll lg/24H
Anélise imunoldgica
Nivel de Gamaglobulina Resultados Unidade
¢ Nivel de Gamaglobulina L mg/dL
e IgG I - mg/dL
e IgA I Y
e IgM I mg/dL
mg/dL
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Complemento Resultados Limite normal (Unidade)
e CH50 |_1__|% >|_|__| (%)
e C3 Y P P
e C4 T ) (o
Microglobulina Beta-2 [ |- ],__[(mg/l)
Sim N&o Se sim, especifique o tipo:
Outros paradmetros
U] U] lgG I/ 1gA]/ 1gM[]
e Componente Clonal/ Kappa []/ Lambda[ ]
paraproteina
Nivel |_|_|.|_]g/L
Monoclonal [_]
e Crioglobulinas ] L] Misto []
Policlonal []
e Teste de Coombs positivo L] L] Tipo: ...cueee...
e Evidéncia de hemolise L] L]
Sim N0 Se sim, especifique nivel
UI/L:
e RF L] L] [
o ANA L] L] (Y Y
Tipo: ...........
o dsDNA (ELISA) (] L] ] Y
IgG CJ CJ I
IgM CJ L] Y
o dsDNA (Crithidia) [ L] [ Y T

AVALIACAO DA ATIVIDADE DA DOENCA - PhGA

De acordo com a sua experiéncia clinica, indique o nivel de atividade da doenca utilizando as
escalas de PhGA numérica e nominal (marque apenas uma opgdo em cada escala):

Doenca inativa

jamsssaannnn

Inativo

O

Baixo

O

Moderado

O

Doenca
extremamente
ativa
Elevado
L]




APENDICE

9

D — EULAR SJOGREN’S SYNDROME DISEASE ACTIVITY INDEX

(ESSDAI) em portugués

6

Dominio constitucional (3)

Por favor, atencdo para ndo avaliar sintomas constitucionais nao relacionados a doenca (como febre de origem
infecciosa, perda voluntaria de peso).

Nenhuma atividade

auséncia dos sintomas a seguir

Atividade baixa

febre moderada ou intermitente (37,5°-38,5°C) / suores noturnos ou
perda de peso involuntaria de 5% a 10% do peso corporal

Atividade moderada

febre alta (>38,5°C) / suores noturnos ou
perda de peso involuntaria de > 10% do peso corporal

Dominio de linfadenopatia (4)

Nenhuma atividade

auséncia das caracteristicas a seguir

Atividade baixa

linfadenomegalia = 1 cm em qualquer regido ou = 2 cm na regido inguinal

Atividade moderada

linfadenomegalia = 2 cm em qualquer regido ou = 3 cm em regido inguinal ou
esplenomegalia (clinicamente palpavel ou avaliada por exame de imagem)

Atividade alta

doenca proliferativa maligna das células B recente

Dominio glandular (2)

Por favor, atencdo para ndo avaliar aumento do volume glandular ndo relacionado a doenca (como litiase ou

infeccao).

Nenhuma atividade

auséncia de aumento glandular

L Jo

Atividade baixa

pequeno aumento glandular com:

e pardtida aumentada (< 3cm) ou aumento discreto submandibular ou lacrimal®

L

Atividade moderada

aumento glandular maior com:
parc')tida1 aumentada (>3cm) ou aumento importante submandibular ou
lacrimal

i

TAdistingao enire aumento dISCreto ou importante do volume glandular submandibular ou lacrimal fica a Criterio medico

Dominio articular (2)

Por favor, atengdo para ndo avaliar envolvimento articular ndo relacionado a doenga, como a osteoartrite.

Nenhuma atividade

auséncia de envolvimento articular ativo no momento

Atividade baixa

artralgia nas maos, punhos, tornozelos e pés acompanhados por rigidez matinal
(>30 min)

Atividade moderada

1 a 5 artrites dentre as 28°

Atividade alta

> 6 artrites dentre as 28°

Z AS Z8 articulacoes In

proximais e joelhos.

cluidas no calculo do DASZ8 (Disease Activity Score 28) sao ombros, COtovelos, punhos, metacarporalangicas, iteralangic

Dominio cutaneo (3)

Por favor, atengdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesées antigas e estaveis mais relacionadas ao dano
(seqiela) do que a atividade da doencga ou envolvimento cutaneo néo relacionado a doenca.

Nenhuma atividade

auséncia de envolvimento cutaneo ativo no momento

[ ]

Atividade baixa

eritema multiforme

0
1

L]

Atividade moderada

vasculite cutanea limitada, incluindo vasculite urticariforme® ou parpura limitada

Ll

aos pés e tornozelos ou lipus cutdneo subagudo
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Atividade alta vasculite cutanea difusa, incluindo vasculite urticariforme® ou purpura difusa ou
Ulceras relacionadas a vasculite

HE

3 Vasculite cutanea imitada envolve <18% da area de superficie corporal, vasculite cutanea difusa envolve >18% da area de superficie corporal. Area de

superficie corporal (ASC) é definida utilizando a regra dos nove (usado para avaliar a extensdo de queimaduras) como vem a seguir: Palma (excluindo os

dedos)= 1% ASC; cada membro inferior = 18% ASC; cada membro superior = 9% ; tronco (frontal) = 18% ASC; tronco (dorsal) = 18% ASC

Dominio respiratdrio (5)

Por favor, atengdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesbes antigas e estaveis mais relacionadas ao dano

(seqiiela) do que a atividade da doencga ou envolvimento respiratério néo relacionado a doenca (ex.cigarro).

Nenhuma auséncia de envolvimento pulmonar ativo no momento

- 0
atividade
Atividade tosse persistente ou envolvimento bronquico sem nenhuma alteracao radiologica no raio X I:‘l
baixa simples ou evidéncia de doenca pulmonar intersticial ao Rx simples ou TCAR, com:

e nenhuma dispnéia e
e prova de fungdo pulmonar normal

Atividade envolvimento pulmonar moderadamente ativo, tal como doenca pulmonar intersticial

moderada diagnosticada pelo TCAR com:

o dispnéia aos grandes esforcos (NYHA® Il) ou prova de funcéo pulmonar alterada
dentro dos seguintes parametros: 70% >DLCO® = 40% e/ou 80% > CVF® > 60%

I

Atividade envolvimento pulmonar altamente ativo como doenca pulmonar intersticial diagnosticada

alta pelo TCAR com:

o dispnéia aos pequenos esforcos ou ao repouso (NYHA® IlI, IV) ou prova de funcéo
pulmonar alterada: DLCO’< 40% e/ou CVF°’< 60%

HE

Para 0 diagnostico da doenca pulmonar intersticial a TCAR (Tomografia computadorizada de alta resolucao) ou radiografia simples sao necessarias
devem ter sido realizadas nos Ultimos dois anos. 4 NYHA (classificagéo funcional da New York Heart Association)
5 DLCO (Prova de difuséo de diéxido de carbono); 6 CVF (Capacidade vital forcada).

Dominio renal (5)

(sequela) do que a atividade da doenca e envolvimento renal ndo relacionado a doenca.
Se a hidpsia for feita, favor classificar a atividade baseada, primeiramente, nas caracteristicas histolégicas.

Por favor, atengcdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesées antigas e estaveis mais relacionadas ao dano

e envolvimento glomerular:
- com proteindria (entre 0,5e 1 g/dl) e
- sem hematuria ou insuficiéncia renal (TGF'=60ml/min)

Nenhuma auséncia de envolvimento renal ativo no momento: 0
atividade e proteindria< 0,5g/d, nenhuma hematdria, nenhuma leucocittria, nenhuma acidose
ou
e proteinlria estavel de longa duracéo devido ao dano/seqiela
Atividade evidéncia de envolvimento especifico da atividade renal, limitada a: I:‘l
baixa e acidose tubular sem insuficiéncia renal ou

Atividade atividade renal moderada:
moderada e acidose tubular com insuficiéncia renal (TGF’< 60 ml/min) ou
e envolvimento glomerular:

- com proteindria entre um e 1,5g/dl e

- sem hematria ou insuficiéncia renal (TGF’2 60ml/min) ou
e evidéncia histolégica:

- glomerulonefrite e/ou

- infiltracdo intersticial linféide importante

Atividade alta | atividade renal alta:
e envolvimento glomerular:
- proteinaria> 1,5 g/dl e/ou
- hematuria e/ou
- insuficiéncia renal (TGF'< 60 ml/min) ou
e evidéncia histoldgica de:
- glomerulonefrite proliferativa ou
- crioglobulinemia relacionada ao envolvimento renal

HE

7 TGF (Taxa de filtracao glomerular) calculada com a formula MDRD (Modification of Diet in Renal DISEase)
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Dominio muscular (6)
Por favor, atencéo para ndo avaliar envolvimento muscular ndo relacionado a doenca, como fraqueza devido a
corticosterdides.

Nenhuma auséncia de envolvimento muscular ativo no momento I:'O
atividade

Atividade miosite levemente ativa diagnosticada pela EMG ou bidpsia com: |:|1
baixa e auséncia de fraqueza e creatinaquinase alterada (N* < CK < 2N)

Atividade miosite moderadamente ativa diagnosticada pela EMG ou biépsia com: |:|2
moderada o fraqueza (déficit maximo de 4/5) ou creatinaquinase elevada (2N < CK < 4N)

Atividade miosite altamente ativa diagnosticada pela EMG ou biépsia com: |:|3
alta o fraqueza (déficit < 3/5) ou creatinaquinase elevada (> 4N)

N=normal (valor de referencia). EMG= eletromiografia

Dominio do sistema nervoso periférico (5)
Por favor, atengdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesées antigas e estaveis mais relacionadas ao dano
(seqiiela) do que a atividade ou envolvimentodo sistema nervoso periférico ndo relacionado a doenca.

Nenhuma auséncia de envolvimento ativo do sistema nervoso periférico, no momento I:IO
atividade
Atividade evidéncia de envolvimento ativo do sistema nervoso periférico, como: |:|1
baixa e polineuropatia periférica axonal diagnosticada pelo ECN/ENMG ou

e neuralgia do nervo trigémio (V nervo craniano)
Atividade evidéncia de envolvimento moderadamente ativo, do sistema nervoso periférico, como: |:|2
moderada e neuropatia axonal motora e sensorial diagnosticada pelo ECN/ENMG, sem déficit

motor ou

e neuropatia sensorial pura com a presenca de vasculite crioglobulinémica ou

e gangliopatia® com sintomas restritos a ataxia moderada ou

e polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (CIDP)? com deficiéncia
funcional moderada (sem déficit motor ou ataxia moderada) ou

e envolvimento do nervo craniano de origem periférica - exceto nervo do Trigémio (V)

Atividade evidéncia de envolvimento altamente ativo do sistema nervoso periférico, como: |:|3

alta e neuropatia axonal motora e sensorial diagnosticada pela ECN/ENMG com déficit
motor < 3/5 ou

e envolvimento do nervo periférico atribuido a vasculite (mononeurite multipla) ou

e ataxia severa atribuida & ganglionopatia® ou

e polineuropatia inflamatéria desmielinizante cronica (CIDP)? com deficiéncia
funcional severa: déficit motor < 3/5 ou ataxia grave

8 Deficiencia Sensorial pura com ataxia € deficiencia diflusa ou abolicao do potencial Sensitivo no ECN (estudo da condugao nervosay)

9 Poliradiculoneuropatia com sintomas clinicos sugestivos (déficit sensoriomotor dos 4 membros, déficit motor proximal, arreflexia generalizada, sintomas
sensoriais iniciais afetando membros superiores, e/ou associado a envolvimento do nervo craniano), nivel de proteina aumentado e/ou ECN anormal
(laténcia distal motora prolongada, velocidade da condugéo nervosa reduzida, laténcia prolongada da onda F , blogueio da condugéo e/ou dispersao

temporal).

Dominio do sistema nervoso central (5)
Por favor, atengcdo em avaliar como “Nenhuma atividade” lesées antigas e estaveis mais relacionadas ao dano
(seqiela) do que a atividade da doencga ou envolvimento do sistema nervoso central ndo relacionado a doenca.

Nenhuma auséncia de envolvimento ativo do SNC no momento I:IO
atividade

Atividade manifestagdes clinicas moderadamente ativas do SNC, como: I:‘l
moderada e envolvimento de nervo craniano de origem central ou

e neurite 6ptica ou
o sindrome semelhante & esclerose multipla com sintomas restritos a deficiéncia
sensorial pura ou deficiéncia cognitiva comprovada
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Atividade manifestagfes clinicas altamente ativas do SNC, como: |:|2
alta e vasculite cerebral com acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitério

e convulsdes ou

e mielite transversa ou

e meningite linfocitica ou

e sindrome semelhante a esclerose multipla com déficit motor

Dominio hematoldgico (2)
Por favor, atencéo: levando em conta anemia, neutropenia e trombocitopenia, somente a citopenia auto-imune
deve ser considerada; ndo avaliar citopenia que nao esteja relacionada a doenca (como deficiéncia de vitamina
ou de ferro, citopenia induzida por droga, como por exemplo, linfocitopenia associada a ciclosfosfamida).

Nenhuma auséncia de citopenia auto-imune I:IO
atividade

Atividade citopenia de origem auto-imune com: I:‘l
baixa e neutropenia'® (1000 < neutréfilos < 1500/mm?®) ou anemia'* (10 < Hb < 12g/dl) ou

trombocitopenia12 (100.000 < plaquetas < 150.000/mm3) ou linfopenia
(500<linfécitos<1000/mm®)

Atividade citopenia de origem auto-imune com: |:|2

moderada o neutropenia’® (500 < neutréfilos < 1000/mm®) ou anemia'* (8 < Hb < 10g/dl) ou
trombocitopenia™® (50.000 < plaquetas < 100.000/mm?®) ou linfopenia (£500/mm®)

Atividade alta | citopenia de origem auto-imune com: |:|3

e neutropenia’® (neutréfilos < 500/mm’®) ou anemia™ (Hb< 8 g/dl) ou
trombocitopenia’® (plaquetas < 50.000/mm®)

TONeutropenia sem nehuma etiologia conhecida.
11Anemia com o teste de Coombs positivo e aumento na contagem de reticulécitos
12 Trombocitopenia de origem periférica com nenhuma outra etiologia encontrada, ou em caso de dificuldades para realizagdo de identificacédo de auto-

anticorpos anti-plaguetas e/ou a presenga de megacariocitos de aspirado de medula 6ssea e/ou anemia auto-imune associada.

Dominio bioldgico (1)

Nenhuma auséncia de qualquer uma das seguintes alteracdes I:IO
atividade
Atividade e pico clonal ou hipocomplementemia (C4 ou C3 ou CH50 baixos) ou I:‘l
baixa hipergamaglobulinemia ou nivel de IgG entre 1600 e 2000mg/dL
Atividade e presenca de crioglobulinemia ou hipergamaglobulinemia ou nivel alto de IgG > |:|2
moderada 2000mgdL ou inicio recente de'® hipogamaglobulinemia ou diminuic&o recente de

nivel de IgG (<500mg/dL)

T3 NOS UlimosS 6 meses
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APENDICE E - Artigo submetido & Revista Brasileira de Reumatologia.

Adaptacdo transcultural do “EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI)”

para a lingua portuguesa brasileira.

RESUMO

Introducdo: O EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) € um indice de
atividade sistémica da Sindrome de Sjogren primaria (SSP). Objetivo: Realizar a adaptacao
transcultural do ESSDAI para a lingua portuguesa. Método: Estudo transversal com 62 pacientes
com SSP de acordo com consenso europeu-americano de 2002. Realizadas seis etapas:
equivaléncia conceitual, de item, seméantica, operacional, de mensuracéo e funcional, e testadas a
reprodutibilidade interobservador e a validade de constructo. Para a validade, o ESSDAI foi
comparado com a avaliagdo global do médico (PhGA), o Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index
(SSDAI), o Sjogren's Systemic Clinical Activity Index (SCAI), entre grupos "ativo" e "inativo" definidos
por um especiatista, e segundo a intengdo de tratar, nos grupos “aumento de terapia” e “sem
aumento de terapia”. Utilizou-se os testes estatisticos: coeficiente de correlacéo intraclasse (CCl) e
método de Bland Altman para a reprodutibilidade; e coeficiente de Spearman (rs) e teste de Mann-
Whitney para a validade (p <0,05 e IC: 95%). Resultados: A média do ESSDAI foi de 4,95 + 6,73. A
reprodutibilidade obteve um forte CCI de 0,89 e boa concordancia pelo Bland Altman. Na validade,
apresentou forte coeficiente de Spearman (rs=0,83; p <0,000) com o PhGA, moderado com o SSDAI
(rs=0,658 ; p<0,000), e fraco com o SCAI (rs=0,411; p=0,001). Teste de Mann-Whitney mostrou que o
grupo "ativo" e o grupo "com aumento de terapia" obtiveram maiores valores de ESSDAI (p = 0,000).
Concluséo: A versdo em portugués do ESSDAI mostrou ser adaptavel, reprodutivel e valida para a
lingua portuguesa.

Palavras chave: 1.Sindrome de Sjogren. 2.Escalas. 3.Estudos de validacao.
INTRODUCAO

A Sindrome de Sjogren Priméaria (SSP) é a segunda doenca auto-imune mais comum, depois da
artrite reumatdide, com prevaléncia na populacdo brasileira de 0,17%,' entretanto ainda possui
tratamento limitado as manifestagcfes de secura, devido a escassez de estudos voltados a terapéutica
das manifestacBes sistémicas, que é justificada, em parte, pela falta de instrumentos adequados para
avaliar a atividade sistémica da doenc;a.z’3 Além disso, os poucos estudos publicados na SSP
utilizaram diferentes maneiras para medir o mesmo parametro, criando um campo heterogéneo de
resultados dentro de um mesmo assunto, o que impede o avan¢o das pesquisas na construgéo de
um conhecimento.” Dessa forma, instrumentos de atividade da SSP validados s&o necessarios>® para
avaliar a efetividade de novas terapias que foquem tanto as manifestacbes sistémicas

severas, ®%1* quanto as glandulares.”****

O EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) foi construido a partir de um estudo
de consenso do grupo EULAR (European League Against Rheumatism) e norte-americano para
estudo da SSP e tem como objetivo quantificar a atividade da doenca sistémica. Formado por doze
dominios: constitucional, linfadenopatia, glandular, articular, cutdneo, pulmonar, renal, muscular,
sistema nervoso periférico, sistema nervoso central, hematolégico, e biolégico, pontuados a partir de
parametros clinicos avaliados pelo médico.™

Em estudos preliminares de construcdo do instrumento, 0 ESSDAI mostrou ser um instrumento com
elevada validade de contelido, boa validade de constructo, forma clara e objetiva de pontuar, boa
associacdo dos seus dominios com atividade da doenca, e apresentou melhor responsividade e

acuracia em detectar mudancas na atividade dos pacientes em relacdo aos instrumentos
prévios 10,14,15,16,17,18,19
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Além da necessidade de validagcdo desse instrumento, é fundamental que ele tenha suas
propriedades testadas em vérias linguas e diferentes populagfes de pacientes com SSP. Isso permite
a realizacdo de estudos transculturais e comparacdes entre estudos nacionais e internacionais,
proporcionando, desta forma, a comunicagdo cientifica entre paises de diferentes I|’nguas.20
Atualmente, o ESSDAI esta publicado apenas na lingua inglesa e este estudo tem como objetivo
realizar sua adaptacéo transcultural para a lingua portuguesa brasileira.

METODO

Estudo observacional transversal aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude da UFES (Universidade Federal do Espirito Santo), em 2010, e desenvolvido no
ambulatério de Sindrome de Sjogren do servico de reumatologia do Hospital Universitario Cassiano
Antonio de Moraes, em Vitéria, Espirito Santo.

Os procedimentos para a realizacdo da adaptacéo transcultural do ESSDAI seguiram a metodologia
proposta por Herdman, Fox-Rushby e Badia,* que abrange seis etapas: equivaléncia conceitual, de
item, semantica, operacional, de mensuragéo e funcional.

Foram selecionados vinte pacientes para a etapa de equivaléncia semantica, e 62 pacientes para a
avaliagdo da equivaléncia de mensuracdo. Critérios de inclusao foram: ter diagnostico de SSP
segundo o Critério de classificacdo Europeu-Americano para Sindrome de Sjogren,®* ter idade igual
ou maior que 18 anos e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido. Foram excluidos
pacientes com outra doenca auto-imune concomitante.

Calculou-se a amostra baseada na utilizacdo de no minimo cinco pacientes por dominio do
instrumento® em um total de 62 pacientes, sendo 57 pacientes do ambulatério de Sjogren do servico
de reumatologia do HUCAM, dois de outro hospital escola e trés advindos de consultérios privados de
reumatologistas. Dentre os 115 pacientes cadastrados no servico, 30 ndo preencheram os critérios de
inclusdo e 28 ndo foram localizados para participar da entrevista.

As equivaléncias conceitual, de item, seméantica e operacional do ESSDAI foram verificadas no
momento da traducdo e retrotradugcdo (back translation), por um comité formado por um
reumatologista, um fisioterapeuta especializado em reumatologia, habituados no manejo de SSP e
fluentes na lingua inglesa, e um professor de inglés. A traducdo do ESSDAI foi realizada de forma
independente por dois professores de lingua inglesa, cuja lingua nativa é a portuguesa, cientes do
objetivo do estudo. Na retrotraducéo, essa versdo foi submetida a traducéo para o inglés por outros
dois professores de inglés, cuja lingua nativa é a inglesa, que desconheciam a versao original e o
objetivo do estudo. No pré-teste, a versdo consensual em portugués, foi aplicada a vinte pacientes
consecutivos com diagnéstico de SSP por um meédico reumatologista habituado no manejo de
pacientes com SSP.

Na equivaléncia de mensuracdo foram verificadas as propriedades psicométricas em relagdo ao
instrumento original, segundo Streiner e Norman® e Kirshner e Guyatt.?* As propriedades avaliadas
foram a confiabilidade (reprodutibilidade interobservador) e a validade de constructo. Os 62 pacientes
foram submetidos a consulta médica, com preenchimento dos instrumentos PhP/sician Global
Assessment (PhGA), ESSDAI, Sjégren’s Systemic Clinical Activity Index (SCAI) > e Sjogren’s
Syndrome Disease Activity Index (SSDAI)™ por dois médicos reumatologistas (avaliador A e avaliador
B) habituados no manejo de pacientes com SSP, independentes, cegos, em salas separadas, no
mesmo dia.

Para a validade de constructo, comparou-se o ESSDAI com os instrumentos: PhGA numérico, SSDAI
e SCAI traduzidos para o portugués.”**® Em seguida, a amostra foi dividida em dois grupos - ativos e
inativos — de acordo com o0 aparecimento ou piora de sinais e sintomas da doenca potencialmente
reversiveis nas quatro Ultimas semanas, definido por um médico especialista.
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Ainda comparou-se o ESSDAI com a “intengéo de tratar” no dia da avaliagdo médica comparada a
consulta anterior. Por intencdo de tratar entendeu-se a mudanca de terapia, seja alteragdo na
dosagem do medicamento, insercéo ou retirada de medicamentos. As medicacdes de interesse foram
0s imunossupressores, hidroxicloroquina, corticéide oral ou endovenoso, imunoglobulinas e agentes
biolégicos. A amostra foi classificada em dois grupos — aumento e ndo aumento da terapia.

Os dados coletados foram analisados e tratados com o software SPSS versdo 19.0. Utilizou-se o
Coeficiente de Correlagéo Intraclasse (CCl), o método de Bland-Altman e o Kappa ponderado para a
reprodutibilidade interobservador. Para a validade de constructo, na compara¢do do ESSDAI com o
PhGA numérico, SCAI e SSDAI, utilizou-se o coeficiente de Spearman. Para testar o ESSDAI na
comparacdo entre os dois grupos denominados “ativos” e “inativos” e entre os dois grupos “com
aumento da terapia” e “sem aumento da terapia” foi utilizado o teste de Mann-Whitney.27 Em todas as
analises foi considerado significante um p valor < 0,05.

RESULTADOS

Nas fases de equivaléncia de item, conceitual, seméantica e operacional ndo foram encontradas
divergéncias nas versdes das duas linguas, obtendo-se a verséo final consensual brasileira.

As caracteristicas demograficas e manifestac6es da doenca dos 62 pacientes estdo apresentadas na
Tabela 1.

Na reprodutibilidade interobservador do estudo obteve-se forte e significante coeficiente de correlacédo
intraclasse (0,898) entre os dois avaliadores na avaliagdo do escore total do ESSDAI, mostrando
elevada reprodutibilidade. A andlise pelo método de Bland-Altman (Figura 1) demonstrou uma boa
concordancia interobservador do ESSDAI com somente trés pacientes fora do intervalo de = 1,96 do
desvio padréo (outliers).

Para a correlacédo entre avaliadores quanto aos diferentes dominios do ESSDAI, utilizou-se o kappa
ponderado. Na tabela 2, observou-se que no dominio de linfadenopatia ndo houve concordancia; no
dominio constitucional, a concordancia foi baixa (kappa: 0,1 a 0,4); nos dominios glandular e articular,
foi regular (kappa: 0,41 a 0,6); e nos dominios cutaneo, respiratério, renal, sistema nervoso periférico,
hematoldgico e bioldgico houve boa concordancia (kappa: 0,61 a 0,8). Nos dominios renal e cutaneo,
observou-se as maiores concordancias, 0,791 e 0,792 respectivamente.

Para a validade de constructo, na comparagdo com o PhGA numérico, obteve-se um forte coeficiente
de Spearman de 0,832 (p< 0,000), moderado com o SSDAI, e fraco com o SCAI. (Tabela 3)

Observa-se, na Tabela 4, que a média e mediana do ESSDAI no grupo “ativo” € maior que no grupo
“inativo” pelo PhGA nominal e que houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=
0,000). O grupo “ativo” obteve maior posto médio no ESSDAI que o grupo “inativo.

Na comparacao do ESSDAI segundo “intengéo de tratar” entre os grupos observou-se na Tabela 4
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,000). Pode-se dizer que o grupo com
aumento da terapia tem maiores valores de ESSDAI em relacdo ao grupo em que ndo houve
aumento de terapia.

DISCUSSAO

Nao houve divergéncias na interpretacdo e preenchimento do ESSDAI, uma vez que é um
instrumento com dominios clinicos em sua maioria, de natureza técnica e objetiva com clareza de
linguagem e com boa compreenséo pelo médico.
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As caracteristicas demogréficas e clinicas dos 62 pacientes foram semelhantes ao encontrado em
outros estudos de instrumentos de SSP (SCAI, SSDAI) e coortes de pacientes: com predominancia
em mulheres maior que 93%, média de idade entre 47 a 59 anos, longo tempo de duracéo da doenga
com média de 7,2 anos**'>1%192829.30.3132 o madia de intervalo entre os sintomas e o diagndstico de 5
anos, o que demonstra um longo tempo de demora no diagndstico dessa doenca ja relatados por
outros autores.** Encontrou-se alta prevaléncia de secura confirmada por teste objetivo e alta
positividade da bidpsia de glandula salivar menor (90,3%), semelhante a outros estudos.™**°

Uma das dificuldades dos estudos de validacdo de instrumentos de atividade em SSP, como o SCAI,
SSDAI, é clue a maioria dos pacientes dos estudos tinham a doenca inativa ou levemente
ativa.’*'>'®?® O escore total do ESSDAI varia de zero a 123. No estudo argentino de validacéo do
ESSDAI para o espanhol, foi encontrado uma média de ESSDAI de 5 (variacdo de 3 a 9) e média de
PhGA de 1,0 (0,4 a 2,2), ou seja, predominio de pacientes em baixa atividade e inatividade®®. Nas
coortes em diferentes paises, onde o ESSDAI foi aplicado, as médias desse instrumento foram: 4 (0 a
43) na ingzlesa, 57 (0 a 29) na francesa, 3,18 (0 a 29) na holandesa e 11,1 (0 a 37) na
finlandesa,******3* todas essas amostras revelando pacientes em baixa atividade. No estudo de
construcdo do ESSDAI, a média do escore total foi de 15,5 (2 a 47) com apenas 25% dos pacientes
com escore 213. * No presente estudo, 46,8% dos pacientes incluidos apresentavam manifestacées
sistémicas no momento da inclusdo e 61,3% ja haviam apresentado algum “flare” da doenca. No
momento da avaliacdo, foi detectado doenca ativa em 53,2% conforme o PhGA nominal, entretanto,
houve predominio de baixa atividade que foi observada em 38,7% dos pacientes. Essa baixa
atividade foi confirmada pela média do PhGA numérico de 1,92 e pela média do escore total do
ESSDAI de 4,95 (0 a 39), com 11,3% dos pacientes com escore = 12, resultados semelhantes ao
estudo argentino de validag&o. *®

A atividade da doenca em SSP é mais dificil de ser detectada que em outras doencas reumaticas
sistémicas como lUpus sistémico e artrite reumatoéide, e o curso clinico da SSP costuma ser mais
insidioso.* Além disso, observa-se que manifestacdes sistémicas estdo presentes em apenas um
terco dos pacientes com SSP, o que pode dificultar a inclusdo de um grande nimero de pacientes
nos estudos. Uma forma de resolver esse problema é através da realizacdo de estudos multicéntricos
nacionais ou internacionais, para melhor composi¢do da amostra da pesquisa.

A reprodutibilidade interobservador do estudo foi substancial entre os dois avaliadores (CCIl= 0,898).
No estudo argentino de validacdo, a reprodutibilidade foi boa, porém menor, com CCI=0,67 (p=0,06)
para 0 ESSDAI.?® Em relacdo a outros instrumentos de atividade em SSP, o estudo de validacéo do
SSDAI né&o verificou a reprodutibilidade e o estudo do SCAI obteve uma boa correlacéo de 0,71.*>*°
Apesar desses resultados ndo apresentarem forte correlacdo (CCl >0,8), verifica-se que s&o ainda
melhores que os resultados de reprodutibilidade do PhGA em SSP encontrados na literatura, para o
qual encontrou-se valor de CCI= 0,41.™ A avaliacdo da doenca pelo médico, através do PhGA, esta
sujeita a uma grande variabilidade entre médicos, uma vez que sofre grande influéncia de sintomas
do paciente como fadiga e dor que sdo parametros subjetivos dificeis de dimensionar e
extremamente variavel nessa doenca tdo polimorfica. Isso também justifica a necessidade da
validacdo de um instrumento mais objetivo que inclua as manifestacdes sistémicas como o ESSDAI,
para ser usado em diferentes situagdes, por diferentes médicos, sejam eles experientes ou nao.

Ao analisarem-se os resultados de concordancia interobservador do ESSDAI pelo método de Bland-
Altman, observou-se uma boa concordancia, entretanto a média da diferenca entre avaliadores foi de
1,1. Isso indica que pode ter ocorrido uma superestimacgéo de pontuacdo de um avaliador em relagao
ao outro de cerca de 1,1 pontos. Algumas hipdteses para explicar esse resultado séo a diferenca de
tempo de experiéncia no manejo clinico da SSP entre os avaliadores e a auséncia de calibracdo do
instrumento entre os dois avaliadores. Nao h& ainda trabalhos semelhantes na literatura para
comparamos se uma variacdo de erro de 1,1 entre avaliadores para o ESSDAI é clinicamente
relevante ou ndo. Além disso, esse instrumento ainda ndo possui estratificagdo de valores do seu
escore total ou valor de corte estabelecido para definir atividade. Apds defini¢do do valor de corte e
da definicdo da minima diferenca clinicamente importante, no estudo multicéntrico internacional de
validacdo do ESSDAI que estd em concluséo, a relevancia clinica dessa diferenca entre avaliadores
podera ser melhor compreendida.
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Na reprodutibilidade interobservador por dominio do ESSDAI, observa-se que em seis dominios a
concordancia foi satisfatoria, ou seja, nesses dominios houve um grande nimero de casos cujo
resultado € o mesmo entre os avaliadores (kappa ponderado entre 0,61 a 0,8). Nao foram
encontrados na literatura, outros trabalhos que fizessem essa comparagdo dominio a dominio para
instrumentos em SSP.

Os dois dominios com regular concordancia, o glandular e o articular, contém parametros subjetivos
gue podem ter influenciado no resultado. No dominio glandular, a distingdo entre aumento discreto ou
importante do volume glandular, submandibular e lacrimal fica a critério do examinador, o que pode
gerar uma sub ou superestimacao de um avaliador em relacao ao outro. No dominio articular, o item
“artralgia nas méos, punhos, tornozelos e pés acompanhados de rigidez matinal > 30 minutos” € um
parametro respondido pelo paciente que pode ser fonte de viés entre avaliadores, uma vez que o
paciente pode ter outra causa de dor articular associada, levando um examinador a pontuar diferente
do outro. A amostra estudada apresentou uma freqiiéncia de fibromialgia associada de 43,5 % (n=
27) e pacientes com comorbidades ndo foram excluidos. Apesar disso, vale lembrar que o proprio
instrumento pede para ndo pontuar outras causas de dores articulares como osteoartrite e
fibromialgia**, frequentemente encontradas em individuos com SSP.

Outro fator que pode ter contribuido para a pouca ou nenhuma concordancia em alguns dominios foi
a auséncia de treinamento prévio a aplicacdo ou calibracdo dos dois avaliadores item a item. Em
alguns estudos semelhantes os médicos foram treinados para pontuar os instrumentos para melhorar
sua reprodutibilidade,>***" todavia neste estudo, para simular e estar mais proximo da pratica clinica
diaria, optou-se por ndo realizar uma calibragao.

O instrumento ESSDAI tem uma proposta formativa, em que os itens sozinhos ndo tém valor, mas,
sim, s&o reunidos para juntos formarem um constructo.*® Esse constructo medido pelo escore total
deve ter propriedades de confiabilidade e reprodutibilidade adequadas. Ja entre esses itens avaliados
um a um, pode ndo haver concordancia completa, uma vez que os avaliadores podem discordar em
um item e concordar em outros. O que deve ser valorizado, em Ultima instancia, é a concordancia do
escore total do instrumento.*

A validade de constructo com PhGA foi boa (coeficiente de 0,83 ; p< 0,000), semelhante ao estudo de
validacdo do SSDAI (0,87; p< 1,0001) e ligeiramente melhor que a encontrada no estudo de
construcdo do ESSDAI (0,61; p< 0,001)** e no estudo de validacdo argentino (0,79; p<0,01).® A
validade de constructo do ESSDAI com SSDAI foi moderada e com o SCAI foi fraca. Esse resultado
pode ser explicado, em parte, pelas limitacdes do método, uma vez que utilizamos instrumentos que
nao sdo padrdo ouro para comparar os dados de validade, os quais foram considerados constructos
ja existentes na literatura para termos de comparacéo. Eles s@o instrumentos de transicdo que n&o
apresentaram bons resultados em suas propriedades psicométricas, pois apresentaram baixa
validade de conteldo e reprodutibilidade. Além disso, 0 SCAI possui itens subjetivos relatados pelo
paciente como fadiga, rigidez matinal, dispnéia e Raynaud que podem ter contribuido para a fraca
correlagdo com o ESSDAI.

Qualquer medida de validade feita terd algum erro associado, e como conseqiiéncia, deve-se esperar
gue a correlagdo entre instrumentos de mesmo atributo deva atingir uma média entre 0,4 a 0,8.
Qualquer correlacdo mais baixa sugere que a confiabilidade de um ou de outro instrumento é
inaceitavelmente baixo ou que eles estdo medindo fenémenos diferentes.*?* Dessa forma, o
coeficiente de 0,411 encontrado para o SCAI encontra-se dentro do aceitavel sugerido pela literatura.

Na avaliacdo de validade entre grupos, o ESSDAI foi capaz de discriminar entre grupos ativo e inativo
classificados através do PhGA e através da intencdo de tratar e mudanca terapéutica pelo médico
expert, apesar da baixa variabilidade dos pacientes e do tamanho da amostra. Obteve-se média de
1,2 no grupo inativo e 8,2 no grupo ativo, com diferenca significativa (p< 0,05), ou seja, maiores
valores do ESSDAI acompanham maiores valores de atividade pontuada pelo médico e também
maior uso de terapéutica imunossupressora. Nao existem outros trabalhos na literatura que utilizaram
esse tipo de avaliacdo por grupos para o ESSDAI para comparar esses resultados.
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Atualmente, o ESSDAI tem sido aplicado em diversas coortes européias®®*****° e a tendéncia das

recomendagfes € utiliza-lo na pratica e na pesquisa clinica ndo de forma isolada, mas agregada a
outros parametros de atividade, como o questiondrio de sintomas EULAR Sjogren's Syndrome Patient
Reported Index (ESSPRI),41 os testes objetivos da saliva e da lagrima (sialometria, sialoquimica,
osmolaridade da lagrima, dosagem de biomarcadores protedmicos e gendmicos salivares) e 0s
parametros laboratoriais de inflamacgéo auto-imune (dosagem de citocinas, gamaglobulinas, 1gG, 2
microglobulinas, IFa 27).">* Sua validacdo multicéntrica que estd em andamento e a sua existéncia
em diferentes linguas sdo fundamentais para uma linguagem cientifica uniforme em diferentes paises
e para a comparacao entre estudos, de modo a facilitar a pesquisa clinica em SSP.

CONCLUSAO

Esse estudo mostrou que o ESSDAI, na amostra avaliada, com caracteristicas demograficas e
clinicas semelhantes as populacfes de outros estudos de instrumentos de atividade da SSP,
apresentou forte correlagdo com a avaliacédo global de atividade pontuada pelo médico e conseguiu
discriminar pacientes ativos de inativos na realidade brasileira.

Conclui-se que a versdo em portugués do ESSDAI mostrou-se adaptavel, reprodutivel e valida para a
lingua portuguesa e pode ser usada no contexto brasileiro.
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TABELA 1 - Caracteristicas e manifestacdes de doenca de 62 pacientes com SSP

L n (%) média = DP*
Caracteristicas
Idade (anos) - 49,4 +£11,6
Sexo feminino 62 (100)

Duracéo da doenca - 72%54
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Secura ocular objetiva 48 (77,4)
Secular oral objetiva 53 (85,5)
Sialodenite linfocitica = 1 foco-escore 56 (90,3)
Anticorpo anti-Ro 27 (43,6)
Anticorpo anti-La 12 (19,4)
Fator antinuclear positivo 48 (77,4)
Fator Reumatéide 14 (21,6)
Doenga ativa pelo expert 33(53,2)
Avaliagdo Global pelo médico (PhGA* numérico) - 1,82+1,87
ESSDAI* - 4,95+6,73
SSDAI* - 1,71+1,89
SCAI* - 4,85+3,00

Freqiéncia das manifestagdes sistémicas

Constitucional 6(9,7)
Linfadenopatia 1(1,6)
Glandular 5(8,1)
Articular 17 (27,4)
Cutaneo 3(4.8)
Respiratério 9(14,5)
Renal 5(8,10
Sistema nervoso periférico 7(11,3)
Hematoloégico 25 (40,3)
Biolégico 25 (40,3)
Fadiga 48 (77)

*DP: desvio-padrdo. PhGA: Physician Global Assessment ; SCAl: Sjégren’s Systemic Clinical Activity Index; SSDAI:

Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index; ESSDAI: EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index.

Pontuacéo dos instrumentos: PhGA: 0 a 10 (PINCUS et al, 2008); ESSDAI: 0 a 123 (SEROR et al, 2010b); SSDAI: 0 a 21

(VITALI et al, Figura 1 - Concordancia de medidas do escore ESSDAI entre avaliadores com o
método de Bland Altman em 62 pacientes.
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TABELA 2 - Resultados da concordancia entre avaliadores por dominio do ESSDAI

Dominios Kappa
Ponderado

Constitucional 0,212*
Linfadenopatia -0,016
Glandular 0,588*
Articular 0,450*
Cutaneo 0,792*
Respiratério 0,638*
Renal 0,791*
Muscular -
Sistema nervoso periférico 0,759*
Sistema nervoso central -
Hematolégico 0,693*
Biolégico 0,693*

* kappa estatisticamente significante, p< 0,05.
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TABELA 3 — Medidas descritivas e correlacdo do ESSDAI com 0s outros instrumentos na SSP.

Coeficiente de
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Variaveis Média (z) Minimo Mediana Méximo  Spearman P valor
ESSDAI 4,9546,73 0 3 39
PhGA
1,82+1,87 0 1 7
numeérico 0,832 (p< 0,000)
SSDAI 1,71+1,89 0 1 8 0,658 (p< 0,000)
SCAI 4,85+3,00 1 4,5 16 0,411 (p=0,001)

Pontuacgéo dos instrumentos: PhGA: 0 a 10 (PINCUS et al., 2008); ESSDAI: 0 a 123 (SEROR et al.,
2010b); SSDAI: 0 a 21 (VITALI et al, 2007); SCAI: 0 a 72 (BOWMAN et al, 2007).

TABELA 4 - Medidas descritivas e Teste de Mann-Whitney para o ESSDAI nos dois grupos segundo
atividade pelo PhGA nominal e intencéo de tratar

ESSDAI - Escore total

Valor Valor . o Desvio Postos  p valor*
L e Mediana Média ~ .
minimo maximo padrdo médios

PhGA nominal
Inativo 29 0 7 0,00 1,21 1,68 17,14 0,000
Ativo 33 1 39 6,00 8,24 7.75 44,12
Intencéo de
tratar
Aumento de 11 5 39 10,00 1318 11,12 52,05 0,000
terapia K ’ ’ ' '
Sem aumento de
terapia 51 0 15 2,00 3,18 3,53 27,07

* Teste de Mann-Whitney

ANEXO A - Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index (SSDAI) em

portugués
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Item Definigao Pontuacao

Sintomas constitucionais

Febre 238°C, nao relacionada a infecgéo L1

Fadiga Suficientemente grave para afetar atividades | []1
normais

Mudanca na fadiga Aparecimento ou piora de fadiga L1

Mudangca no aumento do volume | Aparecimento ou piora do aumento do volume | [ 13

da glandula salivar das glandulas salivares maiores, nao
relacionada a infec¢ao ou calculos

Sintomas articulares (qualquer um 12

dos seguintes)

Artrite Dor com inflamagédo em 21 articulagéo L]

Artralgia Aparecimento ou piora da dor articular sem | []
sinais de inflamacao articular*

Aspectos hematolégicos

Leucopenia/linfopenia <3.500 mm® ou <1.000 mm® []1

Linfadenomegalia/esplenomegalia Nodulo linfatico e baco clinicamente palpaveis | [ ]2

Sintomas pleuropulmonares L4

(qualquer um dos seguintes)

Pleurite Confirmada por imagem, n&o relacionada a | []
infeccao.

Pneumonia (segmentar ou intersticial) | Aspecto de vidro fosco na tomografia | []
computadorizada, ndo relacionado a infeccéo.

Mudanca na vasculite Aparecimento ou piora ou recorréncia de | [ |3
purpura palpavel

Envolvimento renal ativo (qualquer L2

um dos seguintes)

Aparecimento ou piora de proteinaria | > 0,5 g/dia L]

Aumento do nivel de creatinina sérica | Acima do limite normal []

Aparecimento ou piora de nefrite Glomerular ou intersticial, definida | []
histologicamente

Neuropatia periférica Inicio recente (<6 meses), confirmada por | []1

estudos de condugéo nervosa

*Excluindo outras causas de dor articular/muscular, tais como osteoartrite ou fibromialgia.
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ANEXO B - SUOGREN’S SYSTEMIC CLINICAL ACTIVITY INDEX (SCAI) em
portugués

Pontuacgdo:Quando houver a presenca de parénteses (_ ):

0 = auséncia, 1 = melhora, 2 = igual, 3 = pior, 4 = inicio recente. ou: S=sim N=n&o, quando indicado.

Para pontuar as questdes 1, 2, 3 e 4, por favor, leve em consideragéo a diferenca em relacao a ultima observagéao clinica.
Ver glossario para a defini¢céo do item.

Item Marcagio Item Marcagio
RENAL
1. Fadiga [} 26. Teste de proteindria pelométodo defita valor:
27. Proteindria24 horas  (valor: ar) [
CONSTITUGIONAL Proteindria devido & nefrite ativa? SN
2 Febre(especifiqgue _ *ClSudoresenotuma’ () 28. Sedimento urindrio ativo SIN
3. Linfadenomeqgalia e esplenomegalia [} 29 Mefrite ativa a bidpsia <3 meses {1}
4. Perda de peso involuntaria = 5% (]} 30. Sindrome nefratica SIM
31. Creatinina sérica ()
MUSCUL OESQUEL ETICO Variacdo laboratorial nomal
5. Dor articular (artralgia) * [ ) 32. Clearance de creatinina/TFG (ml/min) valor:
5. Rigidez matinal =30mins [ ) 33. Pressdo arterial sistalica valor:
7.Edema em grandes articulacies (artrite) () 34 Pressdo arterial diastolica valar:
(ombros, quadris, joelhos)
8. Edema em pequenas articulacies (artrite)* [ ) GLANDULA SALIVAR
(dedos, punhos, pés, dedos, tomozelos, cotovelos) 35. Acentuado aumento dovolume de glindulas salivares
maiores [

Parfavor, pontue também separadamente:

Interfalangeanas dos dedos [ ) —g;.':'f" TDLIDEM Al |

Met fal .Hemoglobina g . valor:

Fu n?_lcua;pu alangeanas E : 37. Contagem total de lewcocitos x 1 0 walor:

Cotavelos () 38. Neutrofilosx 1 07 valor:

T I 1 39. Linfocitos x 10%1 valor:

ngneoéﬁeclios E : 40. Plaguetas x 1091 valar: .

41.Evidéncia de hemolise ativa SN

8. Poliartrite generalizada® 42 Teste de Coombs positivo SN

10. Dor muscular (mialgia)
11. Fragueza objetiva
12 Miosite

PELE/ VASCULITE

13. Raynaud

14. Vasculite cutdnea leve

15, Vasculite cutdnea extensa

16. Lupus eritematoso cutdneo subagudo leve

17. Lupus eritematoso cutdneo subagudo extenso
(=80%/corpo+4membros) [ )

RESPIRATGRIO

18. Dispneia

19. Dor pericardica pleuritica
20. Derrame pleural

21. Doenca pulmaonar intersticial

NEUROLGGICO
22 Meuropatia sensorial =8 meses”® [}
23. Meuropatia sensorial-motora <6 meses
(ouneuropatia motora pura) * [}
24 Meuropatia motora/sensoral cranial <G meses® ()
25. Envolvimento do sistema nervoso central <8 meses ()
(especifique . veja glossario)®

1.Sudorese noturna de intensidade suficiente para umedecer as roupas durante a noite ndo relacionada a infeccéo ou menopausa ou outras causas.
2. Dor articular inflamatéria sem sinais de inflamacéo (excluindo osteartrite, problemas mecanicos, fibromialgia). 3. Presenca de inflamacéo articular
em 1 ou mais articulagdes (dor, calor ou edema) afetando ombros, quadris e/ou joelhos néo atribuida a osteoartrite. 4. Presenca de inflamagéo
articular em 1 ou mais articulagBes (dor, calor ou edema) afetando articulacdes interfalangeanas, metacarpofalangeanas, punhos, cotovelos,
tornozelos, pés e/ou artelhos ndo atribuida a osteoartrite. 5. Presenca de inflamacéo articular em pelo menos 4 articulagées (dor, calor ou edema),
envolvendo pequenas e grandes articulagdes, nédo atribuida a osteoartrite. 6. Neuropatia periférica sensorial distal simétrica sintomaética (néo pontuar
pacientes que refiram apenas dorméncia ou formigamento). 7. Déficit periférico sensorial distal sintomatico associado a déficit motor
objetivo/comprovado por teste de condugdo nervosa. 8. Déficit motor e/ou sensorial craniano sintomatico. 9. Atribuivel a Sindrome de Sjogren:
mielite, mielopatia, desmielinizacéo, vasculite cerebral, meningoencefalite.
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ANEXO C - EULAR SJOGREN’S SYNDROME DISEASE ACTIVITY INDEX
(ESSDAI) em inglés

Constitutional domain (3)
Please be careful of not rating constitutional symptoms not related to the disease (such as fever of infectious
origin, voluntary weight loss)

No activity Absence of the following symptoms ] 0
Low activity Mild or intermittent fever (37.5°-38.5°C) / night sweats |
Involuntary weight loss of 5 to 10% of body weight —
Moderate activity | Severe Fever (>38.5°C) / night sweats |:|2
Involuntary weight loss of >10% of body weight
Lymphadenopathy domain (4)
No activity Absence of the following features |:|0
Low activity - Lymphadenopathy = 1cm in any nodal region or =2 2cm in inguinal region ] 1
Moderate activity |- Lymphadenopathy = 2cm in any nodal region or = 3cm in inguinal region, | 2
- or splenomegaly (clinically palpable or assessed by imaging) —
High activity - Current malignant B-cell proliferative disorder |:|3
Glandular _domain (2)
Please be careful of not rating glandular swelling not related to the disease (such as stone or infection
No activity Absence of glandular swelling |:|0
Low activity Small glandular swelling with: I:'l
- enlarged parotid (< 3cm),
- or limited submandibular or lachrymal swelling1
Moderate activity | Major glandular swelling with: |:|2
- enlarged parotid (>3cm )
- or important submandibular or lachrymal swelling1

"Distinction between limited and important submandibular or lachrymal swelling is left to the physician judgment

Articular domain (2)

Please be careful of not rating articular involvement not related to the disease, such as osteoarthritis

No activity Absence of currently active articular involvement |:|0
Low activity Arthralgias in hands, wrists, ankles and feet accompanied by morning stiffness |:|
i 1
(>30 min)
Moderate activity |1 to 5 synovitis among a 28 count |:|2
High activity > 6 synovitis among a 28 count |:|3

Cutaneous domain (3)
Please be careful of rating as “No activity” stable long lasting features that are related to damage rather than
disease activity, or cutaneous involvement not related to the disease

No activity Absence of currently active cutaneous involvement |:|0
Low activity Erythema multiforme |:|1
Moderate activity | Limited cutaneous vasculitis, including urticarial vasculitis®, |:|2

or purpura limited to feet and ankle,
or subacute cutaneous lupus

High activity Diffuse cutaneous vasculitis, including urticarial vasculitis®, |:|3
or diffuse purpura
or ulcers related to vasculitis

% Limited cutaneous vasculitis involve <18% body surface area; Diffuse Cutaneous vasculitis involve >18% body surface area
Body surface area (BSA) is defined using the rules of nines (used to assess extent of burns) as follows: Palm (excluding fingers) = 1% BSA; each
lower limb = 18% BSA, each upper limb = 9% BSA,; torso (front) = 18% BSA, torso (back) = 18% BSA
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Respiratory domain (5)
Please be careful of rating as “No activity” stable long lasting features that are related to damage rather than
disease activity, or respiratory involvement not related to the disease, (fobacco...)

No activity Absence of currently active pulmonary involvement I:'O
Low activity Persistent cough or bronchial involvement with no radiographic abnormalities |:|1
on X-ray

Or radiological or HRCT evidence of interstitial lung disease® with:
- No breathlessness,
- And normal lung function test.

Moderate activity | Moderatelyactive pulmonary involvement, such as interstitial lung disease |:|2
proven by HRCT?® with

e shortness of breath on exercise (NHYA II)

e or abnormal lung function tests restricted to:
- 70% >DLCO = 40% and/or 80% > FVC = 60%

High activity Highly active pulmonary involvement, such as interstitial lung disease proven |:|

by HRCT® with : 3
e shortness of breath at rest (NHYAIII, 1V)
e or with abnormal lung function tests:

- DLCO < 40% and/or FVC < 60%

®For diagnosis of interstitial lung disease HRCT or radiography is required and must have been performed in the last 2 years

Renal domain (5)
Please be careful of rating as “No activity” stable long lasting features that are related to damage rather than
disease activity, and renal involvement not related to the disease
If biopsy has been performed, please rate activity based on histological features first

Absence of currently active renal involvement: |:|
No activity - Proteinuria< 0.5g/d, no hematuria, no leucocyturia, no acidosis. 0
- Long lasting stable proteinuria due to damage
Evidence of specific active renal involvement, limited to: I:' 1
e Tubular acidosis without renal failure (GFR*=60ml/min)
Low activity e  Glomerular involvement

- with proteinuria (between 0.5 and 1 g/d)
- without hematuria or renal failure (GFR*=60ml/min)

Moderately active renal involvement, such as: |:|2
e Tubular acidosis with renal failure (GFR*< 60 ml/min)
e  Glomerular involvement
- with proteinuria between 1 and 1.5g/d
- without hematuria or renal failure (GFR*2 60ml/min)
e or histological evidence of
- Extra-membranous glomerulonephritis
- Important interstitial lymphoid infiltrate

Moderate activity

Highly active renal involvement, such as: |:|3
e  Glomerular involvement
- with proteinuria > 1.5 g/d
- or hematuria
- orrenal failure (GFR"< 60 ml/min)
e or histological evidence of
- proliferative glomerulonephritis
- cryoglobulinemia related renal involvement

High activity

* Glomerular filtration rate (GFR) estimated with MDRD formula

Muscular domain (6)
Please be careful of not rating muscular involvement not related to the disease, such as weakness due to
corticosteroids...

No activity Absence of currently active muscular involvement |:|0
Low activity Active miosite proven by abnormal EMG or biopsy with: I:'l
- no weakness

- and creatine kinase (N < CK < 2N)

Moderate activity | Moderately active myositis proven by abnormal EMG or biopsy with: |:|2
- weakness (maximal deficit of 4/5),
- orelevated creatine kinase (2N < CK £ 4N),
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High activity Highly active myositis proven by abnormal EMG or biopsy with: |:|3
- weakness (deficit < 3/5)
- or elevated creatine kinase (> 4N)

Peripheral nervous system domain (5)
Please be careful of rating as “No activity” stable long lasting features that are related to damage rather than
activity, or PNS involvement not related to the disease

No activity Absence of currently active PNS involvement 0
Low activity Evidence of ACTIVE peripheral nervous system involvement, such as: |
- Pure sensory axonal polyneuropathy proven by NCS L

- Trigeminal (V) neuralgia

Moderate activity | Evidence of moderately ACTIVE peripheral nervous system involvement, such |:| 2
as:

- Axonal sensory-motor neuropathy proven by NCS with no motor deficit

- Pure sensory neuropathy with presence of cryoglobulinemic vasculitis

- Ganglionopathy* with symptoms restricted to mild/moderate ataxia

- Inflammatory demyelinating polyneuropathy® (CIDP) with mild functional
impairment (no motor deficit or mild ataxia)

- Cranial nerve involvement of peripheral origin (except trigeminal (V) nerve)

High activity Evidence of highly ACTIVE peripheral nervous system involvement, such as: |:|

- Axonal sensory-motor neuropathy proven by NCS with motor deficit < 3/5 3
- Peripheral nerve involvement proved to be due to vasculitis (mononeuritis
multiplex...)
- Severe ataxia due to ganglionopathy*
- Inflammatory demyelinating polyneuropathy® (CIDP) with severe functional
impairment: motor deficit < 3/5 or severe ataxia

® Pure sensory impairment with ataxia and diffuse impairment or abolition of sensitive potential on NCS

7 Polyradiculoneuropathy with suggestive clinical symptoms (4 limbs sensorimotor deficit, proximal motordeficit, generalised areflexia, initial
sensory symptoms affecting the upper limbs, and/or associated involvement of cranial nerves), increased protein level and/or supportive abnormal
NCS (prolonged motor distal latency, reduced nerve conduction velocity, prolonged F wave latency, conduction block and/or temporal dispersion)

Central nervous system domain (5)
Please be careful of rating as “No activity” stable long lasting features that are related to damage rather than
disease activity, or CNS involvement not related to the disease

No activity Absence of currently active CNS involvement

0

Moderate activity | Moderately active CNS features, such as:
- cranial nerve involvement of central origin L
- optic neuritis

- multiple sclerosis-like syndrome with symptoms restricted to pure sensory
impairment or proven cognitive impairment

High activity Highly active CNS features, such as: |:|2
- Cerebral vasculitis with cerebrovascular accident or transient ischemic attack

- seizures

- transverse myelitis.

- lymphocytic meningitis

- multiple sclerosis-like syndrome with motor deficit

Hematological domain (2)

Please be careful :

- considering anemia neutropenia and thrombocytopenia, only auto-immune cytopenia must be considered

- not rating cytopenia not related to the disease ( such as vitamin or iron deficiency, drug-induced cytopenia, as for
example lymphocytopenia associated with cyclophosphamide)

No activity Absence of auto-immune cytopenia |:|0
Low activity Cytopenia of auto-immune origin with: I:'l
- neutropenia (1000 < neutrophils < 1500/mm3)

- or anemia (10 < Hb < 12g/dl)
- or thrombocytopenia ( 100.000 < PIt < 150.000/mm3)
Or lymphopenia (500<lymphocytes<1000/mm3)
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Moderate activity

Cytopenia of auto-immune origin with:

- neutropenia (500 < neutrophils < 1000/mm3),

- or anemia (8 < Hb < 10g/dl)

- or thrombocytopenia (50.000 < PIt < 100.000/mm3)
Or lymphopenia (£500/mm3)

HE

High activity

Cytopenia of auto-immune origin with:

- neutropenia (neutrophils < 500/mm3),

- or anemia (Hb < 8 g/dl)

- or thrombocytopenia (PIt < 50.000/mm3),

E

¥ Anemia with positive Coombs testing and increase reticulocyte count
° Thrombopenia of peripheral origin with no other etiology found, or in case of difficulty with anti-platelet auto-antibodies and/or
presence of megacaryocyte on bone marrow aspirate and/or associated auto-immune anenia.
1% Neutropenia with no other etiology found

Biological domain (1)

No activity

Absence of any of the following biological feature

L o

Low activity

- Clonal component
- or hypocomplementemia (low C4 or C3 or CH50)
- or hypergammaglobulinemia or IgG level between 16 and 20g/L

L I

Moderate activity

- presence of cryoglobulinemia

- or hypergammaglobulinemia or high IgG level > 20g/L

- or recent onset™ hypogammaglobulinemia or recent decrease of 1gG level
(<5g/L)

HE

™n the last 6 months
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ANEXO D - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo

Para:

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitéria-ES, 03 de margo de 2010.

Profa. Dr*. Ethel Leonor Noia Macial
Coordenadora co Comité de Elica em Pesquisa do Centro ds Ciéncias da Salde

Prof. (8] Valéria Valim Crista
Pesquisedora Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Tradugao,
Adaptagéo Cultural e Valida¢do do “EULAR Sjégren’s Syndrome Disease
activity Index (ESSDAI)" e do “EULAR Sjogren’s Syndrome Patients
Reported Index (ESSPRI)” para a Lingua Portuguesa Brasileira.”.

Senhor (a] Pesquisado’ (a],

Informamos a Vossa Senhoria, que o Comité da Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Salude da Universidade Federal do Espirito Santo, apos anaisar o Projeto
de Pesquisa n°. 008/10 intitulado: “Tradugdo, Adaptacdo Cultural e Validagdo do
“EULAR S)égren’s Syndrome Disease activity Index (ESSDAI)" e do “EULAR
Sjogren's Syndrome Patients Reported Index (ESSPRI)” para a Lingua
Portuguesa Brasileira.” & v Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
cumprindo os procedimentos intemos desta Instituigao, bem comao as exigéncias das
Resolugdes 196 ce 10.70.96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99, APROVOU o referido

projsto, em Reunido Ordinaria realizada em 24 de tevereiro de 2010.

Goastariamos de lembrar que cabe ao pesquisador responsavel elaborar e
aprasantar os ralatérios parviais € finais de acordo com a resolucao do Conselho

MNarional de Saude n® 196 de 10/10/46. inciso IX 2. letra “¢".

Atenciosamente,

ﬂ ...
- B \
hir Mo _|g , v

CRIEL IR

GODRDENACURA

Comité de Flica am Peequisa do Centro de Ciencias da Satde
Av. Marechal Campos. 1468 — Marua pe — Vitéria— ES — CEP 29.040-081.

Tolefax: (27) 3335 7504



