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Resumo

Introdugdo: A atividade da artrite pode ser avaliada por diferentes
instrumentos. Na Artrite Reumatoide (AR) o Disease Activity Score (DAS 28) e
na Artrite |diopatica Juvenil (AlJ) o Juvenile Arthritis Disease Activity Score
(JADAS) sao utilizados na pratica.

Objetivo: Explorar a equivaléncia de medidas continuas de atividade, o DAS
28 e as 3 versdes do JADAS, pontuando 71, 27 e 10 articulagbes, em
portadores de AlJ.

Método: Analise secundaria de um ensaio clinico, testando o abatacepte em
AlJ poliarticular, foi conduzida em 8 sujeitos durante 178 visitas, registrando-se
a contagem articular, avaliacdo global pelo médico em escala analdgica visual
0-10 (VAS-MD), avaliacao global pelos pacientes/pais (VAS- P) e velocidade de
hemossedimentacado (VHS) normatizada para escala de 0-100. A comparagao
longitudinal foi por ANOVA ou modelo ajustado Gama. As observagdes
pareadas entre o DAS 28 e JADAS 71, 27 e 10, respectivamente, foram
analisadas por regressado linear apdés conversao logaritmica (In). Medidas
secundarias de desfecho da artrite como a capacidade funcional por meio do
questionario “Childhood Health Assessment Questionnaire” (CHAQ), qualidade
do sono por meio do Questionario de Habitos do sono, limitacdo de atividades,
peso, altura e adequacdo pondero-estatural foram avaliados de forma
descritiva durante todas as visitas.

Resultados: As observagdes longitudinais das medidas primarias e
secundarias de desfecho da artrite apresentaram diferenga estatistica entre a
primeira e a segunda visita comparada as demais num total de 30 visitas e

periodo de observagcdo até 5 anos. As observagdes longitudinais indicaram



diferenga significante nos parametros DAS 28, JADAS 71, 27 e 10, VAS-MD,
VAS-P entre as primeiras duas visitas do estudo original quando 5 atingiram a
resposta ACR-Pedi 30 com melhora. A regressao linear para ajustamento do
DAS 28 e JADAS resultou em férmulas para conversao: DAS 28=1.263 x In
(JADAS 71) - 1.267 (r*=0.81); DAS 28= 1.288 x In (JADAS 27) — 1.297 (r*=0.80)
e DAS 28=1.285 x In (JADAS 10) — 1.281 (r*=0.76).

Conclusao: O DAS 28 e JADAS 71, 27 e 10 s&o construtos distintos e n&o
podem ser diretamente comparados, contudo observou-se a correlagcdo e
conversao métrica para aplicagdo durante a transigcao do adolescente.
Palavras-chave: artrite idiopatica juvenil, artrite reumatéide, DAS 28,

JADAS



Abstract

Background: Arthritis activity may be assessed by different tools. For
Rheumatoid Arthritis (RA), Disease Activity Score (DAS 28) and for Juvenile
Idiopathic Arthritis (JIA) the Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS),
are both used in practice .

Objetive: Explore equivalence of continuous measures of disease activity
comparing DAS 28 and each of the 3 versions of JADAS based on 10-, 27- and
71- joint count, in patients with JIA.

Method: A secondary analysis of a randomized trial testing abatacept in
polyarticular JIA was conducted. 178 assessments in 8 subjects were
performed including standardized joint count, physician global assessment by
Visual Analog Scale 0-10 (VAS-MD), global assessment by patients/parents
(VAS-P) and erythrocyte sedimentation rate (ESR) normalized to 0-100 scale.
Comparison by visit was done by ANOVA or gamma adjustment model. Paired
observations of DAS 28 and JADAS 71-, 27- and 10-, respectively, were
analysed by linear regression after logarithmic scale conversion (In). Secondary
outcome measures as functional capacity by CHAQ tool (Childhood Health
Assessment Questionnaire), Sleep Habits Questionnaire, activity limitations,
weight, length according to normative values were assessed by descriptive
measures along all study visits.

Results: Longitudinal comparison of primary and secondary outcome measures
resulted in significant difference among the first and second visits compared to
the others making 30 visits until 5 years of long-term follow up. Longitudinal
comparison by visit indicated significant difference in the first two visits of the

original trial for the following parameters DAS 28, JADAS 71-, 27- and 10-,



VAS-MD, VAS-P, when 5 subject reached ACR-Pedi 30 improvement response.
Linear regression for adjustment between DAS 28 and each JADAS version
resulted in transforming formulae: DAS 28=1.263 x In (JADAS 71) - 1.267
(r*=0.81); DAS 28= 1.288 x In (JADAS 27) — 1.297 (r*=0.80) e DAS 28= 1.285 x
In (JADAS 10) — 1.281 (r*=0.76).

Conclusion: DAS 28 and JADAS are distinct constructs that cannot be directly
compared. However, scoring conversion may provide alternative use during
transition follow up of youngsters with JIA.

Key Words: juvenile idiopathic arthritis, rheumatoid arthritis, DAS 28,

JADAS
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PCR= proteina C reativa

VAS= escala analogica visual

VHS= velocidade de hemossedimentacao
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Introducéo

INTRODUCAO

A Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) é a doenca reumatica pediatrica mais
frequente, que ainda néo tem cura, resultando em dor, incapacidade fisica e
funcional com limitagdo das atividades diarias e que necessita de medicagao
de uso continuo. A AlJ tem um curso crénico e grande variabilidade de
desfechos, podendo evoluir para remissdo espontanea ou ser refrataria aos
diversos tratamentos disponiveis, o que consiste atualmente um dos maiores
desafios para os clinicos e investigadores!".

O diagnéstico é feito em criangas com manifestagao da artrite antes dos
16 anos de idade, sendo esta definida como inchagco ou limitagdo de
movimento das articulagdes acompanhado por calor, ou dor com duragéao maior
que 6 semanas, apdés a exclusdao de outras doengas. A etiologia €
desconhecida, em decorréncia disto recebe a denominagao idiopatica. A sua
incidéncia varia de 1 a 22 por 100.000, com prevaléncia de 8 a 150 por
100.000, referida em um dos poucos relatos epidemiolégicos populacionais
publicados!?. Estimativas globais recentes indicam 2—20 casos por 100 000
habitantes e prevaléncia de 16—150 casos por 100 000 habitantes!™.

A AlJ pode estar relacionada aos componentes ambientais e genéticos,
com efeitos de multiplos genes relacionados a imunidade e inflamagéao. Alguns
supdem que a artrite possa ser desencadeada em individuos geneticamente
predispostos submetidos a fatores como, estresse psicolégico, niveis
hormonais anormais, trauma e infecgdes bacterianas ou viraist!,

Os subtipos de AlJ representam diversos fendtipos cujos descritores
clinicos foram estabelecidos pela classificagdo da ILAR (International League of

Associations for Rheumatology). Estes subtipos sao definidos de acordo com o
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numero de articulagdes acometidas e também pelas manifestagdes extra-
articulares tais como as oculares e sistémicas. Estes subtipos compreendem a
AlJ oligoarticular (<5 articulagdes), poliarticular (=5 articulagdes), sistémica,
artrite relacionada com entesite, artrite psoriasica e a indiferenciada ou nao
classificavel®. O estudo das diferencas na patogénese da AlJ oligo,
poliarticular e sistémica auxilia no diagnostico, prognodstico e classificacéo
destes pacientes permitindo identificar novas estratégias terapéuticas
adequadas para cada um dos subtipos!®.

A avaliacdo da atividade da artrite € fundamental para a avaliagao clinica
em AlJ. A atividade da doenca € mais intensa quanto maior for numero de
articulacbes comprometidas, podendo evoluir para dano articular e
incapacidade fisica. O uso de indices quantitativos que levam em conta a
contagem de articulagbes acometidas € o elemento fundamental para a
avaliacao da artrite. Além disso, a avaliacdo quantitativa é util para comprovar
a eficacia de tratamento anti-reumatico em ensaios clinicos, assim como para
monitorizar a atividade da artrite no dia a dia, ou definir o estado de remissao.

Ha uma variedade de instrumentos para mensurar a atividade da artrite,
como as escalas de avaliagcdo global de atividade, escalas de dor, diferentes
métodos de contagem articular, questionarios de avaliagdo funcional,
determinacao laboratorial dos reagentes de fase aguda como a velocidade de
hemossedimentacdo e a proteina C-reativa, assim como parametros mais
genéricos como o nivel de hemoglobina, contagem de glébulos brancos,
contagem de plaquetas, e dosagem de imunoglobulinas séricas. Entretanto,

devido a variabilidade de apresentacdo e curso da AlJ, nenhuma destas
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medidas isoladamente é capaz de mensurar a atividade da doenca em todos
0s pacientes.

Para uma abordagem padronizada da AlJ, foi definido por meio de
consenso entre especialistas, um conjunto de medidas chamadas essenciais
para as mudancgas de atividade mediante tratamento, tendo sido reconhecidas
internacionalmente e por colegiados de especialistas, sendo atualmente citadas
como ACR-Pedi por indicacdo do American College of Rheumatology (ACR)"..
Este conjunto € composto por 6 medidas: a avaliagdo global da atividade pelo
meédico em escala analdgica visual de 0-10 cm, avaliagdo global do bem-estar
pelos pais em escala analdgica visual de 0-10 cm, contagem de articulagbes
em atividade, contagem de articulagbes com limitacdo de movimentos sendo
ambas caracterizadas pelo exame articular padronizado, avaliacdo funcional
por meio de instrumento (Childhood Health Assessment Questionnaire -
CHAQ)®®! e uma medida laboratorial da atividade inflamatéria, a velocidade de
hemossedimentacédo (VHS). Tendo como base estas medidas, foram definidos
os critérios de melhora na AlJ com 30%, 50% e 70% que caracterizam a
mudanca de status de atividade e sdao chamadas ACR Pedi 30, 50 ou 70,
sendo, portanto um instrumento para avaliar a melhora clinica mediante
intervengcao. Entretanto, a natureza do calculo ndo permite a avaliagao
quantitativa da atividade atual ou a comparacédo absoluta da resposta de um
paciente com a de outro paciente. Além disso, ndo permite distinguir se a
atividade de um grupo de pacientes € melhor que a de outro grupo de
pacientes.

Um sistema de pontuacdo composto, desenvolvido em 1993 por van der

Heijde, para adultos com AR, denominado Disease Activity Score (DAS)'".
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utiliza quatro componentes para a avaliacdo absoluta da atividade da artrite
que inclui a contagem de 44 articulagbes com edema, o indice articular de
Ritchie, a VHS e a avaliacédo global de saude, permitindo distinguir pacientes
que estdo ou ndo em remissao.

A versao simplificada (DAS 28)!""! desenvolvida por Prevoo em 1995,
combina informagdes do numero de articulagdes dolorosas e edemaciadas,
teste laboratorial de atividade inflamatéria e estado geral de saude (avaliagéo
global do paciente). Este indice discrimina muito bem entre baixa e alta
atividade, assim como entre doenga em atividade ou em remissao.

O DAS 28 inclui a contagem de vinte e oito articulagdes (ombros,
cotovelos, punhos, metacarpofalangianas, interfalangianas proximais e joelhos)
avaliadas em relagdo a dor e edema, bem como a VHS ou PCR (proteina C
reativa) e avaliagdo global do paciente medida em escala analdgica visual
(VAS) de zero a 10 cm. A pontuacéo do DAS 28 é calculada utilizando-se uma
férmula e a atividade da artrite pode ser interpretada como leve (DAS28 < 3,2),
moderada (3,2<DAS28< 5,1) ou intensa (DAS28 > 5,1). DAS 28 menor que 2,6
corresponde a remissao e variacbes maiores que 1,2 sdo consideradas
alteragdes significantes.

Os indices compostos podem ser utilizados igualmente em ensaios
clinicos ou para monitorizar a atividade da doencga na pratica diaria, tendo sido
também utilizados para a AlJ!"?.

Uma medida composta valida para a AlJ vem sendo desenvolvida e foi
recentemente publicada, tendo sido denominadas de Juvenile Arthritis Disease
Activity Score (JADAS)'. A pontuacdo do JADAS é realizada pela soma das

quatro medidas individuais: avaliagdo global da atividade da artrite pelo médico,
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medida numa escala analdgica visual de 10 cm (VAS) onde 0 indica nenhuma
atividade e 10 a atividade maxima; avaliagdo global pelos pais/pacientes
mensurada numa escala analdgica visual (VAS) de 10 cm onde 0 indica
nenhuma atividade da doenga e 10 a atividade maxima de acordo com a
percepgao dos pais ou do paciente, se tiver idade apropriada; a contagem das
articulagdes em atividade incluindo de 0-71 articulagcbes e a velocidade de
hemossedimentagéo (VHS).

Estudos precedentes indicam que a contagem articular pode ser
representativa da contagem articular completa ou a contagem reduzida,
selecionando-se as articulacbes mais frequentemente envolvidas. Assim os
JADAS-71 considera as 71 articulagdes examinadas. O JADAS-27, ou de
contagem reduzida inclui as seguintes articulagdes: coluna cervical, cotovelos,
punhos, metacarpofalangianas (da primeira a terceira), interfalangianas
proximais, quadris, joelhos e tornozelos. A contagem do JADAS-10 é baseada
na pontuacao de qualquer uma das articulagdes envolvidas, até o maximo de
10 articulacdes. A velocidade de hemossedimentacdo é normalizada para uma
escala de 0-10 de acordo com a seguinte formula: [VHS (mm/h) -20)/ 10]. Para
este calculo, os valores de VHS < 20 sdo convertidos para 20 e os valores

maiores que 120 s&o convertidos para 120.

Avaliagao Funcional e da Qualidade de Vida

A AlJ pode influenciar todos os aspectos da vida e da saude da crianca
e de sua familia. Assim os clinicos e pesquisadores tém reconhecido que a
melhora dos indices de qualidade de vida relacionada a saude como um dos

desfechos importantes a serem observados durante o tratamento. Ha indices
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compostos capazes de mensurar a percepc¢ao individual sobre a saude e bem-
estar global, tendo como dimensdes principais a saude fisica mental e social,

tal como originalmente postulado pela OMS em 1948!".

Um dos componentes
mais afetados € a limitacdo da capacidade funcional e independéncia para
realizacao das atividades da vida diaria, que pode ser mensurada por um
indice de capacidade funcional do Childhood Health Assessment Questionnaire
(CHAQ).

O CHAQ ¢é um instrumento especifico para AlJ, amplamente utilizado na
literatura reumatologica, demonstra boa responsividade em ensaios clinicos,
mede incapacidade e desconforto sendo facil de ser aplicado®®..

A importancia destas medidas como medidas primarias de desfecho das
doengas reumaticas tém sido reconhecidas por agéncias reguladoras de
medicamentos nos Estados Unidos e na Europa assim como pela Organizagao
Mundial da Saude.

Esta implicito que as intervengdes médicas podem afetar ndo somente
os parametros clinicos (como a dor e inflamacéo articular), mas também os
desfechos medidos por meio de instrumentos que avaliam a qualidade de
vidal'>161718 ¢ funcionalidade. Embora haja um grande nimero de pesquisas
enfocando como as variaveis bioldgicas e fisioldgicas afetam os desfechos em
saude, é ainda pouco conhecido como as intervengdes terapéuticas afetam a
qualidade de vida. Este hiato no conhecimento é particularmente relevante no
contexto dos novos tratamentos com agentes biolégicos utilizados na AlJ.
Sobretudo, porque os aspectos de sua seguranga, em longo prazo, ainda néo

sao completamente conhecidos.
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Nos adultos, o tratamento bioldgico resultou em melhores indices de
qualidade de vida na Artrite Reumatoide. Embora estes agentes biologicos
representem um grande potencial em criangas, esta melhora ainda nao foi
completamente avaliada. Dado o melhor entendimento destas medidas como
desfecho, mediante o tratamento com drogas modificadoras da atividade, como
o metotrexate,!'®"® torna-se necessario avaliar também a percepcéo da crianca
e de seus pais durante o tratamento com os agentes bioldgicos, cuja indicagéo
na maioria dos casos ocorre apos falhas dos tratamentos tradicionais, ou por
intolerancia aos medicamentos.

Os disturbios do sono e fadiga sdo prevalentes em criangas com
diferentes doencgas reumaticas. As desordens do sono também podem afetar
as atividades diarias, resultando em problemas comportamentais como déficit
de atencdo, agressividade, hiperatividade, fatiga crénica, diminuigcdo da
desempenho escolar e auséncias escolares!?’??2],

O questionario do sono denominado CSHQ (Children’s Sleep Habits

Questionnaire) € composto por 33 itens, respondidos pelos pais, examinando o

comportamento da crianca em relacédo a qualidade do sono.

Avaliagao do Crescimento e Desenvolvimento Fisico

O crescimento e desenvolvimento também sao freqiientemente afetados
nas doengas pediatricas que cursam com inflamagao crbénica, como a AlJ, a
fibrose cistica e a doenca de Crohn. Na AlJ a prevaléncia de baixa estatura
varia de 10,4 a 41%. O TNF-a, a IL-1 e IL-6 estdo entre os principais
mediadores de inflamagédo. A IL-6 é uma citocina pleiotropica que regula a

resposta imune, a hematopoiese, a reagao de fase aguda e a inflamagao. No
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modelo experimental murino, a IL-6 € a principal citocina pro-inflamatoria
envolvida no retardo de crescimento. Desta forma, a avaliagao longitudinal do
crescimento, desenvolvimento e puberdade se inclui entre os parametros
importantes a serem acompanhados em criangas com AlJ submetidas ao
tratamento com agentes biologico, pois estes interferem nos mecanismos
reguladores das citocinas pré-inflamatorias®>24.

Um estudo para avaliar a eficacia e seguranga do abatacepte em
portadores de AlJ poliarticular ativa e refrataria ao tratamento anti-reumatico
com metotrexate ou outras DMARD (drogas modificadoras da atividade da
artrite) constituiu a base exploratoria para o presente estudo % O
abatacepte € um inibidor competitivo do segundo sinal de ativacado de células
T, que potencialmente interffere no mecanismo da inflamacdo sem
potencialmente afetar a resposta anti-infecciosa, o que € intensamente
almejado no tratamento da artrite. Como os ensaios clinicos incluem pacientes
em atividade e resistentes ao tratamento convencional, esta amostra foi
considerada ideal para avaliar os diversos indices globais da atividade em AlJ
existentes, tanto aqueles desenvolvidos para a Artrite Reumatdide como para a
Artrite Idiopatica Juvenil.

As mudangas no periodo da adolescéncia e a transigcao para a vida
adulta implicam em mudangas do colégio para a faculdade, estagio e emprego
além da saida da casa dos pais para uma vida mais independente. As doencas
cronicas neste periodo também implicam na transferéncia de cuidados da
clinica pediatrica para a clinica do adulto. O perfil das clinicas de reumatologia

tém mostrado implementagao crescente de programas especiais de cuidados
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para este periodo de transicdo. No caso da AlJ, isto se deve a maior
percepcao da persisténcia de atividade da doenca na vida adultal®” .
Tradicionalmente, a idade cronoldgica tem sido utilizada como base da
decisdo de transferéncia. Contudo, este critério ndo é uniforme, variado de
acordo com os diferentes servicos [observacdo n&o publicada], o que pode
resultar em dificuldades. Comparados aos seus pares, os adolescentes
portadores de doencas cronicas apresentam imaturidade no desenvolminento
intelectual, emocional e interpessoal e nas habilidades para interacdo no
ambiente do adulto. As razdes para isto sdo multiplas e incluem os efeitos do
tratamento, faltas escolares, dor, depressdo e fadiga®®. Ha falta de
instrumentos que contemplem esta fase, o que conduziu a exploragcdo de

equivaléncia métrica entre instrumentos utilizados em diferentes faixas etarias.

OBJETIVOS
Objetivo Primario

Avaliar a atividade da artrite por meio de indices quantitativos DAS 28 e
JADAS 10, 27 e 71, e compara-los entre si, em pacientes com AlJ tratados com

abatacepte em um ensaio clinico.

Objetivo Secundario

Avaliar mudancas no estado da atividade da artrite por meio das
medidas de capacidade funcional, crescimento e desenvolvimento fisico, sono
e limitacbes das atividades dos pais em pacientes com AlJ tratados com

abatacepte em um ensaio clinico.
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SUJEITOS E METODO

Sujeitos

Participaram deste estudo oito sujeitos incluidos num ensaio clinico de
fase lll, testando eficacia e segurangca de um agente biolégico, o abatacepte
administrado em fases aberta, duplo-cego e extensdo, onde as visitas
padronizadas ocorreram em intervalos pré-estabelecidos e controlados. (Anexo
n°1).

O recrutamento, assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), a inclusdo dos pacientes e adesao as trés fases do estudo
seguiram o cronograma apresentado no anexo n° 2.

Foram selecionados 9 sujeitos, sendo 1 excluido apds selegao por
retirada de consentimento pelos pais. Os pais e os pacientes incluidos (n=8)
assinaram o TCLE e Termo de Assentimento, quando aplicavel, assim como
todas as trés versdes mais recentes do TCLE.

Dos 8 incluidos, 5 completaram os periodos A (fase aberta) e B (fase
duplo-cega) e prosseguiram no periodo C, fase de extensdo aberta. Trés
sujeitos completaram o periodo A, ndo sendo aprovados para o periodo duplo-
cego (periodo B), mas prosseguiram no periodo C como previsto no protocolo.
Quatro sujeitos sairam do estudo em fase de extensdo em diferentes periodos,
devido a perda de eficacia da medicacdo, sendo necessaria a mudanga no

tratamento. Trés sujeitos completaram os 5 anos da fase de extensao.

Todos os sujeitos que prosseguiram no estudo até o seu encerramento,
foram acompanhados de acordo com o protocolo de fase de extenséo,

apresentaram controle e estabilizacdo da artrite, sem sinais de reativagcado da
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atividade inflamatéria, tendo atingido o status de remiss&o clinica com

medicac&o??.

O presente estudo foi delineado de forma retrospectiva utilizando as
mesmas visitas validas e os mesmos parametros clinicos, laboratoriais e
funcionais do ensaio clinico original **, como exploracéo de dados e medidas

essenciais para o calculo dos indices de atividade DAS 28, JADAS 10, 27, 71.

Visitas validas para coleta dos dados

Os dados foram coletados da primeira visita até a ultima avaliacdo para
procedimentos do estudo original. Foi realizada a pontuagéo dos instrumentos
e analise dos dados conforme o cronograma abaixo. O total de visitas
consideradas validas foi de 178 incluindo a avaliagdo articular completa. No
periodo A ou fase aberta com duracdo de 4 meses houve uma visita de
selegdo, a segunda visita para a primeira administracdo da medicagdo do
estudo e a visita de randomizagdo apdés 4 meses. Na fase duplo-cega ou
periodo B as visitas foram mensais e por até seis meses para os
respondedores. Ja no periodo C de extensdo, as visitas validas foram
trimestrais e a duracio variavel de acordo com a resposta que cada um dos
sujeitos individualmente. Aos nao respondedores do periodo B, também foi
oferecida a oportunidade de permanecer no periodo C em fase aberta, de
acordo com a resposta nesta fase (Anexo n° 3). As 178 visitas consideradas
validas para analise foram todas as que incluiram avaliagao articular completa
e todos os parametros individuais de resposta do ACR-Pedi, utilizados como
medidas de resposta no ensaio original e os parametros de calculo do indices

do presente estudo, DAS-28 e JADAS-71, 27 e 10.
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Procedimentos de avaliagado de acordo com o protocolo do ensaio clinico

Medidas iniciais Medidas de

Procedimentos para inclus&o responsividade
(brago longitudinal)

Obtengéo do TCLE/Termo de assentimento X
Critério de Inclusao X
Exame Fisico Geral X X
Numero de articulagdes ativas X X
Numero de articulagdes limitadas X X
Numero de articulagdes doloridas X X
Avaliagao Global pelo médico da atividade da artrite (VAS
0-10 cm) X X
Avaliagao do bem-estar pelos pais (VAS 0-10 cm)
Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ)
Indice de Capacidade Fisica (0-3) X X
Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ) (0-3)
Questionario de limitagdes de atividade X X
Peso (Kg) X X
Altura (cm) X X
Velocidade de Hemossedimentagao (VHS) mm/h X X
Disease Activity Index DAS 28 X X
Juvenile Arthritis Activity Index
JADAS71, JADAS 27, JADAS10 X X

Pontuacao do JADAS

A avaliagcado articular padronizada foi realizada ao longo do curso do
estudo por trés meédicos, sendo as avaliagdo consecutivas realizadas pelo
mesmo médico, treinado para esta finalidade. Dentro de uma mesma avaliagao
articular em cada visita valida, trés versées do JADAS foram testadas, ou seja,
baseadas na contagem de 71-articulagdes, de 27-articulacbes ou de 10-
articulagdes. A pontuacao final do JADAS é feita pela soma dos 4 componentes
resultando nas seguintes variagbes de pontuagdo possiveis: JADAS-71 (0-

101), JADAS-27 (0-57) e JADAS-10 (0-40).
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Pontuagao do DAS 28

O DAS 28 desenvolvido originalmente para pontuagao de atividade da
Artrite  Reumatdide, inclui as seguintes articulagdes: ombros, cotovelos,
punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e joelhos. Para tal,
sao consideradas as articulagdes com dor e com edema, além da avaliagao
global de atividade pelo préprio paciente, que no presente estudo foi realizada
ou pelos pais ou pelo paciente de acordo com a faixa etaria, sendo mensurada
numa escala analdgica visual (VAS) de 10 cm onde 0 indica nenhuma atividade
da doenca e 10 a atividade maxima de acordo com a percepc¢éo dos pais ou do
paciente, e a velocidade de hemossedimentacao (VHS).

A pontuacéo do DAS 282 foi calculada utilizando a seguinte formula por

meio de calculo no programa Microsoft-Excel:

DAS28= 0,56V Articulagdes dolorosas (28) + 0,28 VArticulagdes com
edema + 0,70 In (VHS) + 0,014 VAS global

Avaliagcao Funcional e da Qualidade de Vida

O questionario CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire)
inclui a pontuacao da funcionalidade em oito dominios entre as atividades da
vida diaria e as limitagbes assim como o grau de independéncia para
realizacao de atividades de acordo com a percepc¢ao dos pais. Estes dominios
sdo 1-vestir-se, 2-levantar-se, 3-alimentar-se, 4-andar, 5-higienizar-se, 6-
alcancgar objetos, 7-prender objetos com as méos, 8-realizar atividades proprias
da idade. Os indices variam de 0-3 sendo 3 o maior grau de incapacidade e 0 o

menor. Neste instrumento incluem-se duas escalas analdgicas visuais (VAS)
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para a dor e bem estar global, pontuadas pelos pais com variacdo de 0-10["!

(Anexo n° 4).

Questionario de Habitos do Sono

Entre os parametros funcionais e qualidade de vida incluiu-se o
questionario dos habitos do sono (CSHQ) que compreende 33 itens agrupados
nas seguintes sub-escalas: 1-resisténcia para dormir; 2- demora para pegar no
sono; 3- duragdo do sono; 4- ansiedade; 5- acordar durante a noite; 6-
parassonias; 7- problemas respiratérios durante o sono e 8-sonoléncia durante
o dia. Este questionario foi respondido pelos pais, com pontuagdo em uma
escala de 0 a 3 pontos para cada item, num total de 0-100, onde a pontuagao
mais elevada indica maior impacto na qualidade do sono. A freqiéncia do
evento segue o seguinte intervalo: se o evento relacionado ao sono ocorre
geralmente (de 5 a 7 vezes), se 0 evento ocorre as vezes (de 2 a 4 vezes) e se

o evento ocorre raramente (de 0 a 1 vez) ??. (Anexo n° 5)

Avaliacao de Limitagao de Atividades dos Pais

O impacto da artrite no tempo e atividades dos pais, como as limitagdes
do cuidador para o trabalho foram avaliados por um instrumento simples, o
questionario de limitagdes de atividade dos pais, composto pelas seguintes
questdes (Anexo n° 6):

1) Durante os ultimos 30 dias, por quantos dias a artrite de sua crianga
o afastou da conducédo de suas atividades usuais? Numero de dias ---

2) Durante os ultimos 30 dias, por quantos dias vocé pagou a terceiros
pelo cuidado de seu filho/filha com artrite, a fim de poder retomar suas

atividades usuais? Numero de dias ---
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3) Durante os ultimos 30 dias, por quantos dias a artrite de seu filhoffilha
impediu que ele/ela comparecesse a escola (excluindo férias/feriado)? Numero
de dias ---

O numero de faltas escolares foi avaliado pela contagem absoluta de faltas

escolares em 30 dias.

Avaliacao do Crescimento e Desenvolvimento Fisico

Entre os parametros clinicos de avaliagdo em cada visita do estudo, foi
realizada a antropometria como método de rotina para o calculo da dosagem
de medicacdo. A determinacdo de peso e altura foi realizada com
instrumentacéo padrédo, balanga digital e régua antropométrica e calibragcao de
rotina e pelo mesmo observador encarregado da avaliagao clinica durante o
estudo. Estes parametros foram realizados em todas as visitas incluindo visitas
nao agendadas per protocolo. O crescimento linear foi avaliado por meio da
adequacao dos parametros antropométricos, peso e altura, aos padroes
internacionais de referéncia pelo programa Epi-Info™, sendo analisada a

variagdo do score z ou percentis®'.

Analise Estatistica

Foi realizada a analise descritiva das variaveis iniciais, obtidas por
ocasiao da selecdo dos pacientes e calculando-se média, desvio padrao,
mediana e quartis para as variaveis quantitativas; e freqtiéncias e percentagens
para as variaveis qualitativas.

A analise longitudinal das variaveis foi feita utilizando um modelo em
medidas repetidas através da analise da variancia (ANOVA) seguida do teste

de comparagbes multiplas de Tukey para os dados que apresentaram
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distribuicdo simétrica. O ajuste de um modelo linear generalizado em medidas
repetidas, com distribuicdo gama, foi realizado para os dados que
apresentaram distribuicido assimétrica.

Para avaliacdo comparativa entre os instrumentos DAS 28 e JADAS nas
trés versdes (71,27 e 10) foi realizada a regresséo linear apds a conversao em
escala logaritmica, e aplicando o teste ANOVA para os dados com distribuicdo
normal. Ja para a comparagdo entre JADAS71, JADAS27 e JADAS10, um
modelo com distribuicdo gama foi ajustado.

Todas as analises foram feitas utilizando o programa SAS for Windows,
v.9.2. Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia de 5% ou o p-
valor correspondente. A apresentagdo grafica da evolugdo longitudinal dos
parametros de atividade foi feita por meio do programa GraphPad-Prism verséo
4.0.

A apresentagdo grafica dos parametros antropométricos longitudinais,
bem como a adequagao pondero-estatural foi realizadas por meio do programa

Epi-Info v.6.0P".
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RESULTADOS

Dos oito sujeitos incluidos havia um do subtipo sistémico, e sete do
poliarticular, dos quais dois apresentavam fator reumatdide positivo. Houve
predominio do sexo feminino (62,5%) em relagcado ao masculino (37,5%).

A descricdo das variaveis clinicas, antropométricas, laboratoriais e de
atividade da artrite, incluindo os indices funcionais de qualidade de vida no

inicio do estudo (visita 1 ou selecao) é apresentada na tabela 1.

Tabela 1. Parametros clinicos, antropométricos, laboratoriais e de atividade da
artrite, incluindo os indices funcionais de qualidade de vida dos 8 pacientes do

estudo na visita de selegao.

Variaveis Média  Desvio-padrao Mediana 1°Quartil  3°Quartil
Idade (meses) 137,6 39,5 136,2 110,83 162,32
Peso (kg) 31,9 11,4 324 23,4 39,4
Altura (cm) 135,5 18,6 139,7 124,0 149,5
Ne° de articulagdes ativas 24,0 10,5 20,5 18,0 30,5
N° de articulagdes limitadas 20,3 11,6 16,5 15,0 26,0
N° de articulagbes com edema 19,6 10,0 20,0 12,5 28,0
N° de articulagdes com dor 12,0 13,3 8,5 4,5 11,5
VAS médico (0-10 cm) 55 1,3 5,8 53 6,3
VAS pais (0-10 cm) 3,6 2,2 3,1 1,8 5,6
VAS dor (0-10 cm) 3.2 2,1 2,4 2,2 5,3
CHAQ DI (0-3) 1,2 0,5 1,2 0,8 1,8
JADAS-71 (0-101) 69,4 16,1 74,5 54,1 83,1
JADAS-27 (0-57) 63,0 15,1 64,4 50,1 76,7
JADAS-10 (0-40) 55,4 121 55,5 48,4 63,2
DAS 28 (0,0-7,8) 4,8 1,0 4,8 3,9 52
VHS (>100 mm/h) 36,2 10,3 35,0 30,5 44,0

A observacao longitudinal mostrou que houve distribuigdo assimétrica
das variaveis CHAQ, DAS 28, JADAS71, JADAS27, JADAS10, sono, limitagdes
de atividades e o ajuste do modelo com distribuicdo gama demonstrou haver
diferenga estatistica significante (p<0,05) entre as visitas, sendo a diferenca

significante para as visitas 1 e 2 quando comparadas com todas as demais
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(anexo n° 7). N&o se observou diferenga significante em relacdo ao exame
laboratorial VHS, durante todo o periodo do estudo.

Para as variaveis Z peso e Z altura a distribuigdo foi simétrica (normal)
durante todo o periodo do estudo e aplicou-se a analise de variancia.

A apresentagcdo grafica da evolugdo estatural dos portadores de AlJ
durante o periodo do estudo enquanto recebendo medicagdo indica que
aqueles com maiores periodos de observagcao recebendo a medicacao
apresentaram curvas ascendentes com retomada de crescimento durante o
tratamento (Anexo n° 8).

A apresentacao grafica longitudinal dos indices (DAS e JADAS) e
parametros clinimétricos indicadores de atividade sdo apresentadas nas figuras
de 1 a 12. A pontuagao dos instrumentos DAS, JADAS 10, 27 e 71, a avaliagéo
global pelo médico e pais, o VHS e os indices de qualidade de vida, sono e
atividade apresentaram mudangas na linha de base durante as visitas do
estudo, porém entre todos, o JADAS 71 foi o que apresentou menor variagao,
em todas as avaliagdes (cronograma das visitas em anexo n°® 3 para as figuras

de 2-12).
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Figura 1. Avaliacdo longitudinal do JADAS 71 durante as visitas de 1 a 30

(valores expressos pela mediana e 1° e 3° quartis
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Figura 2. Avaliacdo longitudinal do JADAS 27 durante as visitas de 1 a 30

(valores expressos pela mediana e 1° e 3° quartis).
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Figura 3. Avaliacdo longitudinal do JADAS 10 durante as visitas de 1 a 30

(valores expressos pela mediana e 1° e 3° quartis).
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Figura 4. Avaliacdo longitudinal do DAS 28 durante as visitas de 1 a 30 (valores

expressos pela mediana e 1° e 3° quartis).
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Figura 5. Avaliacéo longitudinal do CHAQ durante as visitas de 1 a 30 (valores

expressos pela mediana e 1° e 3° quartis).
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Figura 6. Avaliagéo longitudinal do CSHQ durante as visitas de 1 a 30 (valores

expressos pela mediana e 1° e 3° quartis).
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Figura 7. Avaliagdo longitudinal da avaliagdo global pelo médico durante as

visitas de 1 a 30 (valores expressos pela mediana e 1° e 3° quartis).
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Figura 8. Avaliagcdo longitudinal da avaliagdo global pelos pais durante as

visitas de 1 a 30 (valores expressos pela mediana e 1° e 3° quartis).
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Figura 9. Avaliagcédo longitudinal da avaliagdo global da dor pelos pais durante

as visitas de 1 a 30 (valores expressos pela mediana e 1° e 3° quartis).
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Figura 10. Avaliagao longitudinal da limitagao de atividades dos pais durante as

visitas de 1 a 30 (valores expressos pela mediana e 1° e 3° quartis).
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Figura 11. Avaliacao longitudinal das faltas escolares durante as visitas de 1 a

30 (valores expressos pela mediana e 1° e 3° quartis).
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Figura 12. Avaliacao longitudinal do exame laboratorial VHS durante as visitas

de 1 a 30 (valores expressos pela mediana e 1° e 3° quartis).
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Correlagao entre as Medidas de Atividade

As Figuras 13, 14 e 15 representam a analise de regressdo em escala

logaritmica utilizada para o ajuste das versdées do JADAS (71,27 e 10) ao DAS

28, através das formulas DAS 28=1,2625 In(JADAS71) — 1,2669;

DAS

28=1,2875 In(JADAS27) — 1,2968 e DAS 28=1,2853 In(JADAS10) — 1,2813;

com R? de, respectivamente 0,81; 0,80 e 0,76.

Figura 13. Ajuste do modelo de regressdo em escala logaritmica entre o DAS
28 e 0 JADAS 71

DAS 28

y = 1,2625In(x) - 1,2669
. R2=0,8199
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Figura 14. Ajuste do modelo de regressdao em escala logaritmica entre o DAS
28 e 0 JADAS27
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Figura 15. Ajuste do modelo de regressdao em escala logaritmica entre o DAS
28 e 0 JADAS10
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A comparagao dos instrumentos foi realizada por ANOVA mostrando que
nao houve diferenga significante entre os instrumentos DAS 28, e as trés

versdes do JADAS (p=1,0).
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Também comparando as versdes do JADAS entre si, foi ajustado um
modelo com distribuicdo gama, mostrando que os instrumentos n&o

apresentaram diferenca estatistica significante (p=0,5).
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DISCUSSAO

Os resultados apresentados suportam a correlacédo entre o DAS 28 e
JADAS, mediante observagao longitudinal realizadas durante um ensaio clinico
controlado em AlJ poliarticular em atividade, tendo como contexto a avaliagado
longitudinal das medidas de resposta, a avaliagado funcional, da qualidade de
vida e qualidade de sono assim como a limitagao de atividades dos pacientes e
de seus pais. Além do DAS 28, ha outros instrumentos utilizados para a AR
como o Clinical Disease Activity Index (CDAI) entre outros?.

As medidas continuas de atividade da artrite tém a vantagem
estabelecer valores absolutos identificando mudancgas no estado clinico por
meio de um nimero em escala continua®?. O calculo é simples e direto torna o
método exequivel na pratica diaria da mesma forma que em ensaios clinicos.
Entretanto ha poucas publicagées referindo a utilizagdo do DAS 28 em AIJI'2™3],

Medidas em valores absolutos proporcionam melhor consisténcia de
avaliacdo entre médicos e permitem ao paciente entender o significado da
atividade de sua doenca por meio de um numero absoluto. As medidas
correspondentes para a AlJ foram desenvolvidas recentemente " e diferentes
versoes do JADAS permitiram equacionar as diferentes apresentagdes da AlJ
de acordo com a classificagcao da ILAR Bl Um paciente com AlJ pode ter 5
articulagdes em atividade e grande impacto nos parametros de atividade
quando comparado com outro paciente com 28 articulagdes inflamadas. Estas
diferencgas precisam ser equacionadas para que os indices tenham acuracia de

medida. Ha que se considerar também que a contagem de articulagdes do DAS
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28 omite as articulagdes dos membros inferiores®®” enquanto que na AlJ o
acometimento de extremidades inferiores & predominante.

Nas 3 diferentes versdes do JADAS incluiram-se a contagem
abrangente de 71 articulagdes e a contagem reduzida. Para o JADAS 27 foram
selecionadas as seguintes articulagdes: coluna cervical, cotovelos, punhos,
metacarpofalangianas de 1-3, interfalanginas proximais, quadris, joelhos e
tornozelos. Quanto ao JADAS, estabeleceu-se pontuacdo maxima de 10, ou
seja se um paciente tiver 15 ou 20 articulagdes ativas, a pontuagdo maxima
atribuida sera 10. Medidas de percepc¢ao de atividade pelo médico, o proprio
paciente ou seus pais, assim como a VHS ou Proteina C Reativa (PCR)
implementam esta medida composta, ponderando-se varios fatores
concorrentes para o status de atividade.

No estudo de validagdo do JADAS ™ assim como em estudo recente
onde utilizou-se a proteina C-reativa em substituicdo a VHS®, os resultados
do JADAS 71, 27 e 10 mantiveram a correlagcao entre si e com os demais
parametros de atividade. Ha que se considerar todavia, que no presente estudo
a pontuacdo da VAS pelo préprio paciente como concebido no DAS 28 foi
substituida pela pontuacdo da VAS de bem estar global e de dor pelos pais.
Sabe-se também que, independementemente da faixa etaria a percepcao do
cuidador pode diferir substancialmente.

A VHS tem sido a prova de fase aguda mais utilizada na avaliagdo de
atividade da artrite, contudo a correlagdo com os demais parametros de
atividade tem se mostrado inconsistente, a despeito de sua inclusdo entre as
variaveis de resposta como o ACR-Pedi. E um exame de facil acesso,

disponivel ao alcance dos clinicos, entretanto os seus resultados mostram
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diferengas entre a expressao clinica e expresséao bioldgica da artrite. A proteina
C-reativa (PCR) por sua vez € a proteina que tem sido mais recentemente
utilizada como marcador de fase aguda®®!, contudo sdo ainda escassos os
estudos utilizando sistematicamente a PCR . Entre as medidas de respostal”’ e
os critérios de remissao® a PCR ou VHS podem ser utilizadas
alternativamente

Grunke et al observaram em diferentes avaliagcbes de um mesmo
paciente maior confiabilidade na contagem de 28 articulagbes em comparacgéo
com a de 66/68, antes e apos receberem treinamento especifico para a
contagem articular. Esse resultado deve-se a omissao das articulagdes dos pés
no DAS28 em relagdo ao DAS original (66/68) referindo que, em relagdo as
articulacdes dos pés ha dificuldade de avaliacao de maneira uniforme, mesmo
apods o treinamento.

No entanto um estudo recente de coorte de pacientes com artrite
reumatodide demonstrou que o DAS28 pode subestimar a atividade da doencga e
dos danos articulares principalmente em AR precoce que acomete
predominantemente os pést.

Entre as demais limitagdes desta analise incluem-se a amostra pequena
que limita o poder do estudo e a selecdo de criangas incluidas em ensaios
clinicos. Se por um lado uma amostra populacional propiciaria maior
variabilidade de atividade, o controle rigoroso das medidas de atividade e o
exame articular acurado pelo mesmo observador em intervalos regulares, além
da avaliagado paralela das medidas resposta (ACR-Pedi-30) para estabelecer
respondedores e padrdo de resposta no periodo de atividade maxima quando

da selecao, foram os pontos favoraveis para testar a equivaléncia
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O estado de saude e atividade da artrite no caso da AlJ deve ser
considerado com respeito a transicdo e transferéncia para clinica de adultos,
idealmente em condi¢cdes estaveis e idealmente avaliados sob a mesma
perspectiva. Desta forma instrumentos equivalentes constituem uma
ferramenta util para a continuidade da avaliagao por especialistas dedicados ao
cuidado da crianga, do adolescente e do adulto jovem.

Em circunstancias especificas de transi¢ao, questiona-se no caso de um
paciente diagnosticado como AlJ aos 15 anos e um outro diagnosticado como
AR aos 17 anos, se estes poderiam ser avaliados pelo mesmo instrumento. A
utilizacdo da conversao métrica aqui proposta podera trazer esta resposta no

futuro.

CONCLUSAO

Os resultados apresentados suportam a correlagdo entre o DAS 28 e
JADAS, mediante observagao longitudinal realizadas em um ensaio clinico
controlado em AlJ. O DAS 28 e JADAS 71, 27 e 10 s&o construtos distintos e
nao podem ser diretamente comparados, contudo observou-se a correlacédo e a

possibilidade de conversdo métrica.
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ANEXO N° 1

Delineamento do ensaio clinico controlado duplo-cego testando o abatacepte

em fase lll.

ACR= Colegio Americano de Reumatologia; Pedi= Pediatrico; MTX= metotrexate;
DMARD =drogas modificadoras da atividade da artrite
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Cronograma de inclusdo e periodos do ensaio clinico controlado testando o

abatacepte em fase Il

ANEXO N° 2

Sujeito Data de Data de Data de Data de Periodo Periodo B Periodo C Data de
assinatura do | assinatura do assinatura assinatura do A (Controlado (Aberto saida do
TCLE —v. TCLE —v. do TCLE —v. TCLE —v. (Aberto) | com placebo) em estudo
14/04/03 06/10/05 18/04/06 30/05/07 Extensdo)
046- 001 05/07/04 08/12/05 14/09/06 08/11/07 19/08/04 09/12/04 02/02/05 20/05/10
046- 002 12/07/04 08/12/05 07/12/06 06/12/07 15/09/05 06/01/05 22/06/05 06/10/09
046- 003 30/08/04 - - - * - - -
046- 004 12/02/05 30/11/05 27/09/06 26/09/07 23/02/05 15/06/05 13/07/05 02/06/10
046- 005 07/03/05 07/12/05 13/09/06 10/10/07 20/07/05 09/11/05 26/04/06 -
046- 006 29/06/05 07/12/05 13/09/06 10/10/07 20/07/05 09/11/05 26/04/06 -
046- 007 05/07/05 14/12/05 20/09/06 - 31/08/05 - 14/12/05 31/05/06
046- 008 02/08/05 12/12/05 14/09/06 - 19/09/05 - 09/01/06 28/06/06
046- 009 31/08/05 21/11/05 27/09/06 21/11/07 26/09/05 - 26/01/06 10/11/10
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ANEXO N° 3

Esquema das visitas e periodos de estudo

40



A O A

o

10
11
12
13

14
15
16
17
18

19
20

21
22

23

24

25
26
27

28

Anexos

ANEXO N° 4

Questionario de Avaliacio de Saiide em Criancas (CHAQ)

Nesta se¢do estamos interessados em avaliar como a doenga do seu filho(a) afeta as suas atividades diarias. Esteja a

vontade para escrever quaisquer comentarios no verso desta pagina. Nas questdes seguintes, por favor marque a

resposta que melhor descreve as atividades habituais do seu filho(a) (em média durante um dia inteiro) DURANTE A

SEMANA PASSADA. ASSINALE SO AQUELAS DIFICULDADES OU LIMITACOES QUE SAO DEVIDAS

A DOENCA. Se a maioria das criangas da idade do seu filho nio fazem uma certa atividade, por favor marque-a como

“Nao Aplicavel”. Por exemplo, se o seu filho tem dificuldade ou é incapaz de desempenhar uma certa atividade

porque é muito novo e nao porque esteja LIMITADO PELA DOENCA, por favor marque-a como “Nao

Aplicavel”.

VESTIR-SE E ARRUMAR-SE (APRONTAR)
O seu filho é capaz de:
- Vestir-se, incluindo amarrar os sapatos ¢ abotoar os
botdes ?
- Lavar o cabelo ?
- Tirar as meias ?
- Cortar as unhas das maos ?

LEVANTAR-SE
O seu filho é capaz de:
- Levantar-se de uma cadeira baixa ou do chéo ?
- Deitar ou levantar-se da cama ou ber¢o?

ALIMENTAR-SE
O seu filho € capaz de :
- Cortar a carne ?
- Levar uma xicara ou um copo a boca?
- Abrir uma caixa nova de Maizena ?

ANDAR
O seu filho é capaz de:
- Andar na rua, em terreno plano ?
- Subir cinco degraus ?

Sem Com Com
NENHUM ALGUMA MUITA INCAPAZ Nao
A dificuldade dificuldade de fazer Aplicavel
dificuldade
0 [ [ [ [
0 [ [ [ [
0 [ [ [ [
0 [ [ [ [
0 [ l l l
0 [ l l l
[ [ [ [
[ [ [ [ [
N
0 l l l H
0 l l l H

* Por favor marque qualquer APOIO ou APARELHOS (Instrumentos) que o seu filho use habitualmente para

alguma das atividades acima indicadas:

- Bengala

- Andador
- Muleta
- Cadeira de rodas

| - Instrumentos ou aparelhos usados para se vestir ]
(gancho de botdes, puxador de fechos, calgadeira
comprida, etc.)

| - Adaptador de lapis ou utensilios especiais O
| - Cadeira mais alta O
L1 - Outros (Indique:.......ooovevneieiieieeeee e y [

* Por favor indique em que tipo de atividades o seu filho habitualmente necessita da ajuda de outra pessoa,
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DEVIDO A DOENCA:
29| - Vestir-se e arrumar-se | - Alimentar-se 0
30| - Levantar-se '] - Andar [
31 Sem Com Com
NENHUM ALGUMA MUITA INCAPAZ Nao
A dificuldade dificuldade de fazer Aplicavel
dificuldade
32 HIGIENE
33| O seu filho é capaz de:
34|- Lavar e enxugar o corpo inteiro? 0 [ [ O O
35| - Tomar um banho de banheira (entrar e sair da 0 [ [ [ O
banheira)?
36| - Sentar-se e levantar-se do vaso sanitario? 0 [ [ [ [
37|- Escovar os dentes? 0 [ [ [ [
38| - Pentear/escovar o cabelo ? 0 [ [ [ [
39 ALCANCAR
40| O seu filho é capaz de:
41| - Alcangar e pegar um objeto pesado, como um jogo 0 [ [ [ [
grande ou livro, situado em local um pouco acima da
sua cabega ?
42| - Dobrar-se para apanhar roupa ou um papel do chdo? [ [ [ [
43| - Vestir uma camiseta pela cabega ? 0 [ [ [ [
44| - Virar o pescoco para olhar para tras por cima do ombro [ [ [ [
?
45 APANHAR
46| O seu filho é capaz de:
47| - Escrever ou rabiscar com uma caneta ou um lapis ? 0 [ l l l
48| - Abrir portas de carros ? 0 [ l l O
49| - Abrir garrafas ou potes que ja tenham sido abertos 0 [ l l l
antes ?
50| - Abrir e fechar torneiras ? 0 [ l l l
51|- Abrir uma porta quando tem que rodar a macaneta? [l [ [ l l
52 ATIVIDADES
53| 0 seu filho € capaz de:
54| - Fazer compras e levar recados ? 0 [ [ [ 0
55| - Entrar e sair de um carro, de um carro de brincar ou do ] ] ] ] ]
onibus escolar?
56|- Andar de bicicleta ou triciclo ? 0 0 0 0 O
57| - Fazer tarefas domésticas (lavar pratos, fazer a cama, ] [] [ ] ]
limpar o quarto, aspirar, despejar o lixo, etc.)
58| - Correr e brincar ? 0 [ 0 [ O
59* Por favor marque qualquer APOIO ou INSTRUMENTO que o seu filho use nas atividades acima indicadas:
60|- Assento de sanitario elevado ] - Barra de apoio na banheira e sanitario 0
61|- Assento de banheira ] - Utensilios de cabo longo para apanhar objetos 0
62| - Dispositivo para abrir garrafas e potes (que tenham [ | - Escova de cabo longo para tomar banho O
sido anteriormente abertos)
63[* Por favor indique em que tipo de atividades o seu filho habitualmente necessita de ajuda de outra pessoa,
DEVIDO A DOENCA:
64| - Higiene ] - Apanhar e abrir coisas [l
65| - Alcangar | -Recados e pequenas tarefas domésticas [
66|DOR: Estamos também interessados em saber se o seu filho tem ou ndo sido afetado pela dor devida a sua doenga.
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Que intensidade de dor pensa que o seu filho teve devido a sua doenga, NA SEMANA PASSADA?
Coloque uma marca na linha abaixo, para indicar a intensidade da dor

SEM Dor 0 I I 100 DOR muito forte

AVALIACAO GLOBAL: Considerando todas as formas como a artrite afeta o seu filho, indique como ele esta passando
e coloque uma marca na linha abaixo:

Muito Bem 0 I I 100 Muito MAL

1990 © O’riginal version Singh G et al. 1999 © Cross-cultural adapted version Machado C, Ferriani V, Silva CH, Melo-
Gomes JA for PRINTO

1996, 1997 © Original version Landgraf JM and Ware JE
1999 © Cross-cultural adapted version Machado C, Ferriani V, Silva CH, Melo-Gomes JA for PRINTO
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ANEXO N° 5

QUESTIONARIO SOBRE HABITOS DO SONO DA CRIANCA
(IDADE PRE-ESCOLAR E ESCOLAR) (VERSAO RESUMIDA)

As afirmacgdes a seguir se referem aos habitos de dormir de seu filho e possiveis dificuldades para dormir.
Ao responder as perguntas, pense sobre o que aconteceu com o seu filho na semana passada. Se a
semana passada foi incomum por um motivo especifico (como, por exemplo, seu filho teve uma infecgéo
no ouvido e ndo dormiu bem ou a televisdo estava quebrada), escolha a semana tipica mais recente.
Responda geralmente se alguma coisa ocorre 5 vezes ou mais em uma semana; responda as vezes, se
ocorre 2-4 vezes em uma semana; responda raramente, se nunca ocorre ou se ocorre 1 vez por semana.
Além disso, indique se o habito de dormir € ou ndo um problema, fazendo um circulo ao redor de “Sim”,
“Nao” ou “Néo se aplica (N/A)".

HORA DE DORMIR

3 2 1

Indique a hora em que a crianga vai para a Geralmente As vezes Raramente Problema
cama:[ | (5-7) (2-4) (0-1) Sim Nio N/A
1) A crianga vai pra a cama sempre na mesma
hora, todas as noites (R) = = = O o O
2) A crianga adormece em 20 minutos depois
de ter ido para a cama (R) = = = 0o o O
3) A crianga adormece sozinha em sua proépria
cama (R) O O (I o o O
4) A crianga adormece na cama dos pais ou
dos irmaos = = = 0o o O
5) A crianga precisa de um dos pais no quarto
para adormecer = = = O o O
6) A crianga reluta na hora de ir para a cama
(chora, se recusa a ficar na cama, etc) = = = O o O
7) A crianga tem medo de dormir no escuro O O O o o 0
8) A crianca tem medo de dormir sozinha O O O o o 0O
COMPORTAMENTO DURANTE O SONO
Quantidade habitual de sono da crianca todos 3 2 1
os dias: |:| (Combinando o sono noturno e Geralmente As vezes Raramente Problema
sonecas durante o dia) (5-7) (2-4) (0-1) Sim Nao N/A
9) A crianga dorme muito pouco O O O o o 0O
10) A crianca dorme a quantidade de sono
certa (R) O O O O o O
11) A crianga dorme aproximadamente a
mesma quantidade de tempo todos os dias (R) = = = 0o o O
12) A crianga urina na cama a noite O O O o o o
13) A crianga fala durante o sono U 0 O o o o
14) A crianca é inqueta e se mexe muito
durante o sono = = = 0o o O
15) A crianga tem sonambulismo a noite O O O o o o
16) A crianga passa para cama de outra
pessoa durante a noite (pais, irmao, irma, etc) = . = O o O
17) A crianca range os dentes durante o sono
(seu dentista pode ter lhe mencionado isso) = . = O o O
18) A crianga ronca alto O O O o o 0O

Copyright © 2000 Jidith A. Owens, MD, MPH CSHQ Abreviado
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COMPORTAMENTO DURANTE O SONO (CONTINUAGCAO)

COMPORTAMENTO DURANTE O SONO

(CONTINUACAO) ° X ? 1
Geralmente As vezes Raramente Problema
(5-7) (2-4) (0-1) Sim Nao N/A
19) A crianga parece parar de respirar durante 0 0 0 O 0O 0O
0 sono
20) A crianga ronca e/ou ofega durante o sono O O U o o o
21) A crianca tem problema para dormir fora
de casa (em visita a parentes, férias) = = = 0o
22) A crianga acorda durante a noite gritando,
suando e inconsolavel = = = 0o =
23) A crianga acorda alarmada por um sonho
amedrontador = = = 0o o
ACORDANDO DURANTE A NOITE 3 2 1
Geralmente As vezes Raramente Problema
(5-7) (2-4) (0-1) Sim Nao N/A
24) A crianga acorda uma vez durante a noite O O O R
25) A crianga acorda mais de uma vez durante
anoite:[ ] O O O O O O
Indique a quantidade de minutos por noite em
que a crianga permanece acordada:
ACORDANDO PELA MANHA/SONO
DURANTE O DIA
Indique a hora do dia em que geralmente a 3 2 1
crianga acorda de manha: |:| Geralmente As vezes Raramente Problema
(5-7) (2-4) (0-1) Sim Nao N/A
26)A crianga acorda sozinha (R) O O O O O O
27) A crianga acorda de mau humor O O O o 0O d
28) Adultos ou irm&os acordam a crianga O O O o o 0O
29) A crianga tem dificuldade para sair da
cama pela manha = = = 0o =
30) A crianca demora muito para ficar alerta
pela manha = = = 0 =
31) A crianga parece cansada O O g o o o
A CRIANCA PARECE MUITO SONOLENTA 1 2 3
OU ADORMECE DURANTE O SEGUINTE N3o Muito Adormece
(MARQUE TODOS QUE SE APLIQUEM):
sonolenta sonolenta
32) Assistindo TV O O O
33) Passeando de carro O O O
Copyright © 2000 Jidith A. Owens, MD, MPH CSHQ Abreviado
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ANEXO N° 6
QUESTIONARIO DE LIMITAGAO DE ATIVIDADES

Questdes para pais/ cuidadores

1) Durante os ultimos 30 dias, por quantos dias a artrite de sua crianga o
afastou da condugéo de suas atividades usuais (atividades usuais sdo o0 seu
trabalho — se, ou ndo, vocé tem trabalho remunerado — e quaisquer outras
atividades que vocé faca durante o dia)? ----- (0-30 dias)

2) Durante os ultimos 30 dias, por quantos dias vocé pagou a terceiros
pelo cuidado de seu filhof/filha com artrite, a fim de poder retomar suas
atividades usuais(atividades usuais sdo o seu trabalho — se, ou ndo, vocé tem
trabalho remunerado — e quaisquer outras atividades que vocé faga durante o
dia)? ----- (0-30 dias)

3) Durante os ultimos 30 dias, por guantos dias a artrite de seu filho/filha
impediu que ele/ela comparecesse a escola (excluindo férias/feriado)? ----- (O-
30 dias)

CONFIRMAGAO DE PREENCHIMENTO PELOS PAIS

Iniciais do Pai/Méae: Data de Preenchimento:
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ANEXO N° 7

Parametros clinicos, antropométricos, laboratoriais e de atividade da artrite,

incluindo os indices funcionais de qualidade de vida e qualidade do sono em
observagdes longitudinais.

Variaveis 1(;’;%)* 2(n=8)* 3(n=8) 4(n=8) 5(n=8) 6(n=7) 7(n=6) 8(n=6) 9(n=6)
Idade 137'2*39' 138.8+40.1 142.5:40.1 144.5:39.9 146.2+¢39.3 153.6439.0 157.6+41.5 150.4+41.4 161.2¢41.7
Sg‘:)e““' 1524224  14.0£22.3  18.0:27.6  17.2¢27.1  18.1+27.6  20.8+29.4  25.4+30.5  24.3t30.6  23.9:+31.8
Zpeso -1.5¢1.1 -1.621.1 1.5¢1.2 1.621.2 1.6¢1.3 1.4721.3 1.2¢1.4 1.2¢1.4 1.2¢1.3
;‘f&f:““' 8.5£9.0 11.2¢12.8  11.7£12.7 9.3:9.9 11.4£145  12.9:11.8  11.0£10.8  12.1£12.3  12.2¢125
Zaltura -1.720.9 -1.6£1.0 -1.6£1.0 -1.7¢0.9 A1.721.1 -1.541.1 4.741.2 1.6¢1.2 -1.5¢1.0
VASmedico  5.5¢1.3 6.0+1.1 2.3+1.5 22413 3.1£3.0 1.621.7 1.6+2.4 14411 0.7:0.7
VASdor 3.2+2.1 3.8+2.6 1.9¢1.9 1.9+2.0 2.1£2.6 1.8£2.9 0.8+0.4 0.7£0.5 1.1£0.7
VASpais 3.6£2.2 43524 1.741.7 1.71.7 2.3:2.9 2.0£3.4 0.7£0.4 0.5:0.4 0.8£0.4
CHAQ 1.2¢0.5 1.2£0.5 0.7£0.6 1.0£0.6 0.9:0.8 0.8+1.0 0.4£0.6 0.3:0.3 0.4£0.5
CSHQ 53.6£9.1  52.2¢10.7  50.5t5.2 53.3+3.2 51.2+3.5 46.0£8.6 51.0£7.0 50.3+4.5 52.6£9.7
g‘g‘s"g:i‘fs 3.245.0 2.242.8 0.0£0.0 0.3£0.5 1.5£3.0 2.0£4.4 0.0£0.0 0.0£0.0 0.0£0.0
Cuidadores  0.8+1.8 3.2¢5.3 0.0£0.0 0.0£0.0 0.0£0.0 0.0£0.0 0.0£0.0 0.0£0.0 0.0£0.0
Zjl';as as 7.0£8.7 52152 0.0£0.0 1.6£2.8 3.2t6.5 2.0t4.4 0.0£0.0 0.3:0.5 0.0£0.0
JADAST71 69.4£16.1  62.2¢33.3  34.1+16.7  28.7:9.4 358287  20.2¢12.6  28.4%30.8  21.2:¢10.2  28.0:21.2
JADAS27 63.0¢151  55.9+31.1  32.3x155  26.6+8.8  32.5:26.6  19.3¥12.3  26.9+29.1  20.0:8.9  27.2:20.4
JADAS10 55.4+12.1  47.2:28.1  32.1+151  27.2¢85  33.1+24.6  20.0£12.3  27.9+29.6  21.2:10.2  28.0:21.2
DAS 28 4.841.0 4.641.1 3.0+1.0  2.985:0.7  3.0+1.1 2.2+0.9 2.6+1.2 2.240.5 2.3+1.3
VHS 36.2¢10.3  26.8:26.1  20.0+11.9  15.15:6.6  19.5+21.1 10.847.6  20.0£25.0  14.8#8.1  22.3%19.9
Visita 1 a 3: periodo A; Visita 4 a 9: periodo B

*p<0,05
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ANEXO N° 8

Evolugao da estatura por idade durante o periodo de tratamento
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Evolugao da estatura por idade durante o periodo de tratamento
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Evolugao da estatura por idade durante o periodo de tratamento
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Evolugao da estatura por idade durante o periodo de tratamento
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Evolugao da estatura por idade durante o periodo de tratamento
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Evolugao da estatura por idade durante o periodo de tratamento
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Evolugao da estatura por idade durante o periodo de tratamento
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Evolugao da estatura por idade durante o periodo de tratamento
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