UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

Darcisio Hortelan Antonio

“Avaliagdo longitudinal das medidas de atividade,
forca muscular e capacidade funcional na
Dermatomiosite Juvenil”

Tese apresentada a Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”,
Campus de Botucatu, para obtencdo do
titulo de Doutor(a) em Fisiopatologia em
Clinica Médica.

Orientador (a): Prof(a). Dr(a). Claudia Saad Magalhaes
Coorientador(a): Prof(a). Dr(a). Taciana de Albuquerque Pedrosa Fernandes

Botucatu
2023




Darcisio Hortelan Antonio

“Avaliagdo longitudinal das medidas de atividade,

forca muscular e
Dermatomiosite Juvenil”

Orientador (a): Prof(a). Dr(a).

capacidade

funcional na

Tese apresentada a Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”,
Campus de Botucatu, para obtencdo do
titulo de Doutor(a) em Fisiopatologia em
Clinica Médica.

Claudia Saad Magalhdes

Coorientador(a): Prof(a). Dr(a). Taciana de Albuguerque Pedrosa Fernandes

Botucatu

2023



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRB 8/5651

Antdnio, Darcisio Hortelan.

Avaliacdo longitudinal das medidas de atividade, forca
muscular e capacidade funcional na dermatomiosite juvenil
/ Darcisio Hortelan Anténio. - Botucatu, 2023

Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista
"Jalio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina de
Botucatu

Orientador: Claudia Saad Magalhées

Coorientador: Taciana de Albuquerque Pedrosa Fernandes

Capes: 40101002

1. Forca muscular. 2. Musculos - Doencas inflamatorias.

3. Artrite idiopatica juvenil. 4. Dermatomiosite.

Palavras-chave: CMAS; Dermatomiosite juvenil; Forca
muscular; MMT; Miopatias inflamatérias idiopaticas.




Agradecimentos

Agradeco a Deus a conclusdo deste trabalho apds todas as dificuldades enfrentadas nos
ultimos cinco anos. Por ter concedido aos homens o dom da ciéncia, que nos permitiu
vencer alguns dos tempos mais dificeis e desafiadores das Gltimas décadas, respondendo
rapidamente a terrivel pandemia da Covid 19, contemporanea desta pesquisa. Meus
agradecimentos mais profundos como né@o poderia deixar de ser, sdo dedicados a minha
familia. Meus pais, meus irmdos, tios, primos e a todos 0s amigos queridos que
considero de certa forma também como parte de minha familia. Sei que estiveram
durante todo o tempo torcendo por mim. Mais especialmente agradeco aos meus filhos
Leticia e Caio, vocés sdo a motivacdo e o norte da minha vida, sdo o melhor que ha em
mim. Minha esposa Juliana... nada do que eu escrever aqui conseguira traduzir o quanto
sou grato por tudo. Pela parceria, compreensdao e amor incondicional durante esta
jornada. O melhor resultado desses ultimos cinco anos € ter convivido com minha
melhor amiga e alma gémea, te amo muito, ndo ha palavras para expressar o quanto.
Agradeco a todos 0s membros da banca examinadora, muito obrigado pela confianca,
pelo tempo dedicado a leitura do meu trabalho e pelas consideracfes prestadas. A minha
coorientadora dra. Taciana, que Deus a ilumine sempre, muito obrigado mesmo pela
ajuda nas horas mais decisivas. Meus agradecimentos mais sinceros a minha
orientadora, dra Claudia, que grande responsabilidade em me tornar seu Ultimo
orientando. Gostaria de confidenciar-lhe que desde o primeiro dia em que cursei uma
aula sua, ainda como aluno especial de mestrado, tive certeza que era aquilo que
gostaria de fazer. Vocé é o melhor exemplo de mestre que eu conheci. Por fim gradeco
aos meus pais, trabalhadores que sacrificaram suas vidas por mim e forneceram amor e
cuidado incondicionais. E tantas outras pessoas que participaram desta conquista e

passaram por minha vida neste tempo.




Sumario

RESUMO 04
ABSTRACT 06
LISTA DE TABELAS 08
LISTA DE GRAFICOS 09
LISTA DE ABREVIATURAS 10
1. INTRODUCAO 12
2. JUSTIFICATIVA 12
3. OBJETIVOS 15
4. METODOS 16
4.1 Delineamento d0 EStUAD .......c.ccveeueieeieiie e cie e 17
4.2 Critérios de iNCIUSA0 € EXCIUSAD .........ccoovevieeieieeie e 17
4.3 Dados demograficos € CliNICOS ......cccccvvveeieeieiie e 18
4.4 Instrumentos de Avaliacdo de atividade, Forca Muscular Capacidade

Funcional e Desfechos relatados pelos pacientes ..........cccceeveveveeviviveieennnne, 18
4.4.1 Avaliacédo da atividade por meio do Disease Activity Score (DAS)....... 18
4.4.2 Avaliacdo quantitativa da forga muscular ............ccooeevevieeiniienesncnene, 19
4.4.2.1 Teste da Forga Muscular Manual (MMT)............... 19
4.4.2.2 Escala de avaliacdo muscular (CMAS)..........coovieeoeeeeeescerseeeeneeeen, 19
4.4.3 Capacidade fisica e funcional pelo CHAQ ............... 20
4.4.4 Avaliacdo da dor e bem estar global ......................... 21
4.5 ANALISE ESTALISTICA. ... eoveveeviiieiieeetie e e e 21
4.6 ASPECLOS ELICOS ...ttt ettt st 22
5. RESULTADOS 23
6. DISCUSSAO 34
7. CONCLUSAO 40
8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 41
9. ANEXOS 47

10.APENDICES 59




Resumo

Introducdo: As miopatias inflamatorias idiopéaticas sdo raras na faixa etaria pediatrica;
afetando a pele, os musculos esqueléticos, e multiplos érgdos e sistemas,, sendo a
Dermatomiosite Juvenil (DMJ) a mais frequente. A fraqueza muscular proximal em
cinturas pélvica e escapular sdo os indicadores de atividade da DMJ , sendo a
recuperacgdo da forga muscular um dos parametros de resposta ao tratamento, desfecho e
progndstico. Objetivo: Explorar os parametros clinicos, forca e capacidade funcional
na apresentacdo e no acompanhamento longitudinal (0, 6, 12, 18 e 24 meses) em uma
coorte no registro nacional, incluindo 19 servigos de Reumatologia Pediatrica. Método:
Andlise longitudinal de DMJ, do diagnostico aos 24 meses, das variaveis do perfil
clinico-demografico, de casos iniciais de DMJ, registrados de 2015 a 2017. Foram
realizados os testes padronizados, DAS, MMT, CMAS, CHAQ e pelo medico
assistente em cada um dos servigos participantes, durante as visitas de rotina. Foi
realizada a estatistica descritiva e comparacdo de parametros clinicos e metricas
funcionais por meio de um modelo de medidas repetidas de Poisson, sendo a diferenca
entre as medias dos testes em cada visita pelo teste de  Wald, estabelecendo-se
significancia em 5% ou p<0,05. Resultados: Foram incluidos 96 casos, com idades entre
4 a 18 anos, 61 do sexo feminino. A pontuacdo dos instrumentos foi descrita pela
médiaxDP. Entre os dois instrumentos de avaliagdo muscular a MMT obteve diferenca
significante entre as visitas (0) (37+£34,6) , (6m) (59,1+28,7), (12m) (65,2+25,4),
(18m), (71+21), (24m) (76,1£5,5) p=0,016. A pontuacdo do CMAS ndo mostrou
variacdo significante (0) (28,6+12,7), (6m) (32,8+11), (12m) ( 33,746,8), (18m)
(33,5+7,2) (24m) (34,2+4,3) p = 0,06. A avaliacdo de atividade por meio do DAS,
indicou diferenca significante entre todas as visitas e com melhora progressiva dos 0 a
24 meses (0) (10,7+4,2), (6m) (7,745), (12m) (2,5+4,1), (18m) (1,5£3,1) e (24m)
(0,8+2,5) (p <0,0001). As medidas relatadas pelos pais, CHAQ-DI (0) (1+0,8), (6m)
(0,5+0,7), (12m) (0,8+0,7), (18m) ( 0,7+0,7) (24m) (0,940,3) p=0,734. A VAS para bem
estar global apresentou (0) (41,3+25,4), (6m) (20,1+21,3), (12m) (30,1+ 27,7), (18m)
(40+31) e (24m) (17,1+22,1) p = 0,284, e VAS — Dor (0) (43+25,7), (6m) (11,8+19,6),
(12m) (15,9+19,6), (18m) (22,1+24,8) e (24m) (12,1+21,1) p = 0,284 também néo
apresentaram diferenca significante em todas as visitas registradas. Concluséo:

Observou-se a exequibilidade e responsividade dos pardmetros quantitativos de




avaliagdo de forga muscular, funcionalidade e atividade da miosite, tendo o0 MMT e o
DAS os melhores desempenhos.

Palavras-chave: CMAS, dermatomiosite juvenil, forca muscular, MMT, miopatias
inflamatorias idiopéticas, registro




Abstract

Introduction: Idiopathic inflammatory myopathies are rare pediatric rheumatic diseases
and Juvenile Dermatomyositis is the most frequent; it affects the skin, skeletal muscles,
and multiple organs and systems. Proximal muscle weakness is the hallmark of JDM
activity, being the recovery of muscle strength one of the parameters of response to
treatment, outcome and prognosis. Objective: Explore clinical presentation and follow-
up data at 0, 6, 12, 18, and 24 months in an case series from a national registry,
recruited from 19 Pediatric Rheumatology services, with standardized quantitative
measures of muscle strength, functionality, and activity indices. Method: Descriptive
analysis, from the diagnosis up to 24 months, of the clinical-demographic variables of
incident JDM cases from 2015 to 2017. Standardized tests, DAS, MMT, CMAS, CHAQ
were carried out during the visits made by the attending physician in each of the
participating services. Clinical parameters and functional metrics comparison was by
Poisson repeated measures model, and the difference between the means of each test
during each visit was compared by Wald test, with significance at 5% or p <0,05.
Results: A total of 96 cases were included, aged between 4 and 20 years, 61 female and
35 male. The scores were described by meanstSD. MMT scoring had a significant
difference between visits p=0,016, and being the baseline to 6m significant (0)
(37£34,6) , (6m) (59,1£28,7), (12m) (65,2+25,4), (18m), (71+21), (24m) (76,1£5,5).
The CMAS at (0) (28,6+12,7), (6m) (32,8+11), (12m) ( 33,7+6,8), (18m) (33,5%7,2)
(24m) (34,2+4,3) p = 0,06, with no significant difference among the visits from
baseline. The activity assessment using the DAS indicated a significant difference and
progressive improvement from 0 to 24 months (0) (10,7%4,2), (6m) (7,7£5), (12m) (2,
5+4.1), (18m) (1,5+3,1) and (24m) (0,8+2,5) (p <0,0001), discriminating all the visits.
Measures reported by parents, CHAQ-DI (0) (1£0,8), (6m) (0,5+0,7), (12m) (0,8+0,7),
(18m) ( 0,7£0,7) (24m) (0,940,3) p=0,734; the VAS for global well-being presented (0)
(41,3£25,4), (6m) (20,1+21,3), (12m) (30,1+ 27,7), (18m) ( 40+31) and (24m)
(17,1£22,1) p = 0,284, and the VAS - Pain (0) (43+25,7), (6m) (11,8+19,6), ( 12m)
(15,9+19,6), (18m) (22,1+24,8) and (24m) (12,1+21,1) p = 0,284 all showed no
significant difference in all recorded visits. Conclusion: The feasibility and

responsiveness of the quantitative parameters for assessing muscle strength,




functionality and myositis activity were observed, with MMT and DAS having the best
performances

Keywords: CMAS, juvenile dermatomyositis, muscle strength, MMT, inflammatory
myopathies, registry
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1. Introducéao

A Dermatomiosite Juvenil (DMJ) é uma doenca autoimune sistémica rara, e seus
descritores clinicos, histopatoldgicos e imunoldgicos sdo heterogéneos. Apresentam
curso variavel e risco substancial de morbidade, envolvendo diferentes especialidades
médicas no tratamento dos pacientes, em seus cuidados e as evidéncias sobre o

tratamento sdo ainda mais limitadas na faixa etaria pediatrica. 1234

Afeta principalmente a musculatura esquelético e a pele, causando inflamacéo
cronica, cicatrizes, Ulceras e atrofia cuténea, resultando em fraqueza muscular e
comprometimento da capacidade funcional. A fraqueza muscular é simétrica, sendo que
a fraqueza nas extremidades proximais é maior que nas extremidades distais e que 0s
musculos flexores do pescogo séo significativamente mais fracos que os musculos

extensores. 3*

Dependendo da intensidade da fraqueza muscular, pode ocorrer fadiga e
intolerancia ao exercicio até marcha cambaleante e dificuldade para subir escadas. A
evolucdo tende a ser gradual e progressiva. Poucos pacientes apresentam mialgia
associada. Além dos sintomas musculoesqueléticos, também podem apresentar disfagia,
miocardiopatia, acometimento respiratorio, vasculite e calcificacbes subcutaneas e

musculares (calcinoses)®®

Entre outras manifestacbes, eritema e edema periorbital, eritema e
telangiectasias na prega ungueal, papulas de Gottron, ulceracBes cutaneas, dispneia,
disfonia, e sintomas de envolvimento de outros sistemas como por exemplo, artrite, dor

no peito, dor abdominal, hematuria, melena. >®

Além destes, sdo observadas manchas ou placas eritematosas desencadeadas por
foto exposicdo com distribuicdo caracteristica no torax superior — ombros, dorso (sinal
do xale) e/ou pesco¢o — e no térax anterior em “V” (sinal do decote). Fissuras e
descamacdo podem ocorrer nas polpas digitais dos quirodactilos e sdo referidas como

“méos de mecanico” ©




Atualmente os critérios mais frequentemente utilizados para avaliacdo e
diagnostico da DMJ foram definidos ha mais de 40 anos (Bohan & Peter, 1975).’
Todavia, recentemente um estudo internacional e multidisciplinar revisou estes critérios
de classificagdo em colaboracdo entre reumatologistas, reumatologistas pediatricos,
neurologistas, dermatologistas, epidemiologistas e bioestatisticos, para o0
desenvolvimento de critérios validos para adultos e pediatricos, reavaliando
semelhangas e diferencas entre grupos etarios. seguindo as recomendacdes do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) e da Liga Europeia Contra o Reumatismo
(EULAR). 18

Sdo0 reconhecidos atualmente cinco subtipos de Miopatias Inflamatorias:
Dermatomiosite, Polimiosite, Miosite por corpusculo de inclusdo, Miosite necrosante
imunomediada, e Dermatomiosite Amiopatica, significando a auséncia de

comprometimento muscular, mas com as alteragdes cutaneas tipicas. 16

A DMJ, pode manifestar-se com gravidade inicial e com as possiveis
complicacbes em longo prazo. As evidéncias sobre o tratamento sdo escassas, existindo
poucos estudos de intervencdo, além do manejo terapéutico, as intervencGes ndo
farmacoldgicas sdo importantes na abordagem dos pacientes com DMJ. Dentre elas

destacam-se programas de reabilitacdo desde o inicio da doenca. 68910

A morbidade e comorbidades da DMJ bem como as sequelas como a calcinose
podem comprometer de forma relevante a funcionalidade e qualidade de vida.>®1°
Como a DMJ é rara, ha necessidade de estudo multicéntricos para atingir a inclusdo de
nimero adequado de participantes. Grande parte do conhecimento acumulado sobre
estas doengas provém de registros epidemioldgicos nacionais e internacionaist?,

delineando de forma mais clara os diferentes fenotipos no adulto e na crianga. 21314

Registros clinicos sdo bancos de dados organizados de informacgdes sobre certas
doencas, juntamente com repositorios, que sdo colecBes catalogadas de amostras
biolégicas de pacientes, que sdo extremamente Uteis em doengas raras. S&o

frequentemente desenvolvidos por grupos de pesquisadores para varios propositos. 1t




Um estudo precedente foi realizado pelo mesmo grupo em 2009, com registro de
uma série historica com participacdo de 9 centros de reumatologia pediatrica no Estado

de S&o Paulo. ¥

N&o ha dados abrangentes brasileiros sobre a epidemiologia da DMJ e outras Mll
na faixa etaria pediatrica. Assim mediante a oportunidade desta analise refletindo as
verdadeiras diferencas locais e regionais da populacdo brasileira com miscigenacao
racial e cultural e diferentes condigdes climaticas e ambientais, foi realizado um estudo
exploratorio multicéntrico registrando casos desde a sua apresentacdo e observando-se

os desfechos.®

Considerando que a avaliacdo da forca muscular € um dos parametros essenciais
entre as medidas de desfecho consideradas essenciais para ensaios clinicos, o Registro
Brasileiro de Dermatomiosite, incluiu estas medidas em avaliacdo longitudinal em

conjunto com a avalia¢do quantitativa de atividade da DMJ.




2. Justificativa

A finalidade de um registro epidemiol6gico é prover o acesso aos dados validos
para a caracterizacdo dos pacientes por pesquisadores qualificados. Através da
utilizacdo do registro brasileiro de DMJ, e da utilizacdo de métricas reprodutiveis e
validas, avaliaram-se a funcionalidade e desfechos nos primeiros 2 anos apds o

diagndstico.




3. ODbjetivos

Primarios:
Avaliar for¢a muscular e capacidade funcional por meio dos instrumentos MMT 8,
CMAS e CHAQ, em uma série de casos de DMJ do diagndstico ao seguimento de 24

meses.

Secundérios:
Realizar a avaliacdo quantitativa de atividade da DMJ por meio do instrumento

de avaliacdo global e escalas relatadas pelo paciente e seus pais.




4. Método

4.1 - Delineamento

O estudo descritivo foi prospectivo, com coleta de dados demogréficos, clinicos,
tratamento e desfecho em casos iniciais de DMJ. Participaram do estudo 19 centros
especializados em Reumatologia Pediatrica, em diferentes estados e cidades do Brasil
que identificaram casos iniciais consecutivos e de inicio antes dos 18 anos, sendo o
diagndstico realizado pelo médico assistente atendendo as definicdes da classificacdo de
Bohan & Peter (B&P) de 1975’ para Dermatomiosite Juvenil (DMJ), idealmente
dentro de 6 meses do diagnostico dado pelo médico, e os dados coletados no periodo de
01 de janeiro 2015 até 31 de dezembro de 2017, administrada pelo Investigador
Principal.

Ao final da coleta, quando o udltimo caso inserido completou 24 meses de
seguimento, os dados foram extraidos, anonimizados e transferidos automaticamente
para as planilhas do MS Excel, para andlise e interpretacdo. Os dados coletados por cada
um dos centros participantes foram entao revistos para assegurar que o diagndstico era
compativel com os dados clinicos e laboratoriais apresentados e se atendiam as
defini¢des dos critérios adotados. O protocolo de coleta de dados clinicos é apresentado

e em Apéndice | e II.

4.2 - Critérios de Inclusdo e de Excluséo

Como critério de inclusdo, foram considerados todos 0s pacientes que
preencheram critérios clinicos para o diagnéstico de DMJ com inicio antes dos 18 anos.
Como critério de exclusdo, a compilacdo incompleta de dados clinicos e laboratoriais
minimos para diagnostico ou preenchimento incompleto do formulario para coleta de

dados.

4.3 — Dados demogréficos e clinicos
Foram coletados e descritos 0s seguintes dados clinicos e demogréaficos: idade,
procedéncia, local de atendimento, sinais e sintomas clinicos, descritores de

acometimento cutdneo, muscular e sistémico, biomarcadores laboratoriais, enzimas




musculares, exames de imagem, exames especificos como eletromiografia e biopsia
(Apéndices 1 e 2).

4.4 — Instrumentos de Avaliacdo de atividade, Forca Muscular, Capacidade
Funcional e Desfechos relatados pelos pacientes

4.4.1 Avaliacéo da atividade por meio do Disease Activity Score (DAS)

N&o ha um padréo-ouro para a avaliacdo do estado de atividade da doenca de cada
paciente, uma vez que 0 acometimento cutaneo, muscular e sistémico é extremamente
variavel de caso a caso. Tornou-se consenso que, para coletar a totalidade das
informacgGes, uma avaliagio da atividade e de danos é necessaria.>® A atividade tem
sido definida como o conjunto de manifestacdes reversiveis, resultante diretamente do
processo inflamatdrio da doenca, considerando que os danos se refletem de forma
irreversivel e cumulativa nos 6rgéos e fungdes do sistema, resultante da atividade

prévia, do tratamento ou comorbidades.?

O instrumento Disease Activity Score (DAS), também chamado de DAS-20 porque
contem 20 itens a ser pontuados de acordo com a presenca, gravidade e intensidade,
avaliando a atividade da DMJ por questionarios indicando capacidade fisica, funcional,
forca muscular, avaliacdo de articulacdes, manifestacbes cutaneas, vasculopatia,
disfuncdo nasofaringea e esofagiana pontuando a presenca ou auséncia de cada item
com pontuacdo global variando de 0-20, sendo 20 a atividade maxima e 0 a auséncia de

atividade (Anexo I).

4.4.2 Avaliacdo quantitativa da forca muscular
Os testes quantitativos para avaliacdo da forca muscular foram o teste da forca
muscular manual (MMT) 2 e o Childhood Myositis Assessment Scale (CMAS) “.

4.4.2.1 Teste da Forca Muscular Manual (MMT)?
O teste manual de funcdo muscular manual (Manual Muscle Test- MMT) é um

teste valido para criancas ap0s os 5 anos de idade, simples, facil de usar e disponivel




para todos os examinadores. Além disso, € sensivel as pequenas alteracbes nos
musculos moderadamente fracos.®* O MMT tradicionalmente tem escalas de 0-5 pontos
para cada grupo muscular e uma versdo expandida com escalas de 0 a 10 pontos foi
proposta, postulando-se que seja mais sensivel para avaliar a forca muscular manual.
Grupos de especialistas e investigadores (PRINTO wwww.printo.it) e IMACS

(https://www.niehs.nih.gov/research/resources/imacs/index.cfm), definiram a MMT

com escalas de 0-10 pontos, como medida essencial de desfecho em ensaios clinicos.®

O teste MMT avalia 8 grupos musculares, pontuando-se de 0-10 o grau de validade
de face aceitavel mesmo em pacientes com contraturas musculares limitantes ou
calcinose.® Os subconjuntos de 8 grupos musculares incluem 1 grupo muscular axial e 5
grupos musculares proximais (2 em membros superiores, 3 em membros inferiores) e 2
grupos musculares distais (1 em membro superior, € 1 em extremidade inferior) sendo a
pontuacdo final a soma de pontuacfes de cada grupo muscular e variando de 0-80
(Anexo 1)

4.4.2.2 Escala de avaliagdo muscular (CMAS)*

A escala CMAS (Childhood Myositis Assessment Scale) foi desenvolvida como
uma medida de forca e resisténcia muscular, principalmente dos grupos musculares
axial e proximal, para criancas a partir dos 4 anos. Consiste em manobras ou exercicios,
agrupados em 14 itens ordinais, sendo padronizado por métodos de desempenho e
pontuacéo, e exequivel durante a pratica diaria por observador treinado.* As manobras
do CMAS agrupam-se em 14 dominios, por atividades realizadas pelo paciente com o0s
comandos por observador: 1 - Elevacdo da cabeca (flexdo do pescoco). 2 - Elevagéo
das Pernas/Alcancar e tocar Objeto. 3 - Duracdo da manobra de pernas elevadas e
estendidas, 4 -‘Virar de brugos’ Do decubito dorsal ao ventral. 5 -“Abdominais” /
Flex&o do tronco. 6 - ‘Sentar-se’ - Do decubito dorsal a posicdo sentada. 7 - Elevagao
dos bracos estendidos. 8 - Elevacdo dos bracos/ Duracdo. 9 - Sentar-se no chao.
(Partindo da posicdo ortostatica, sentar-se no chdo). 10 - Posicdo de quatro /
“Engatinhar”. 11 - Levantar-se do chdo. 12 - Levantar-se da cadeira. 13 - Subir um
degrau no banquinho ou escadinha. 14 - Apanhar um objeto no chdo. Estas manobras

apresentam diferentes possibilidades de pontuacdo conforme a execugdo pelo paciente e



https://www.niehs.nih.gov/research/resources/imacs/index.cfm

tempo para realizar a manobra (Anexo X) sendo a pontua¢do minima 0 a incapacidade
total de realizacdo e maximo 53 pontos para a realizacdo de todas as manobras sem
dificuldade. (Anexo IIl) H& diferentes versdes com pontuacdes de 51, 52, e 53 e a
versdo utilizada neste trabalho foi a de 53 pontos.

4.4.3 Capacidade fisica e funcional pelo CHAQ

A avaliacdo quantitativa da capacidade fisica e funcional por meio do Childhood
Health Assessment Questionnaire (CHAQ) *® ou Questionario de Avaliacio da Salde da
Crianca é um instrumento que foi desenvolvido para avaliar as artrites cronicas (AlJ),
sendo autoadministrado por meio dos pais ou cuidadores que respondem a 30 itens
relativos a capacidade de realizacdo de atividades da vida diaria. O CHAQ tambeém tem
sido utilizado em pacientes com outros problemas musculoesqueléticos, incluindo
espondiloartropatia juvenil, espinha bifida, miopatias inflamatorias idiopaticas, doenca

do tecido conjuntivo, hipofosfatasia.

O CHAQ quantifica as limitacdes funcionais e o0 uso de dispositivos auxiliares
em 8 areas de atividades da vida diaria, como vestir-se e arrumar-se, levantar-se, comer,
andar, higiene, alcance, pegada e atividades. Cada questdo ¢é avaliada em uma escala de
0-3: sem nenhuma dificuldade (0), com alguma dificuldade (1), com muita dificuldade
(2) e incapaz de fazer (3). A categoria 'ndo aplicavel' é destinada aos itens com
limitacBGes atribuidas ao desenvolvimento, criangas que ainda ndo desenvolveram a
capacidade para realizacdo da tarefa por imaturidade. Se forem usados dispositivos
auxiliares (cadeira de rodas, bengala, andador, utilitdrios adaptados) ou o auxilio de
terceiros, a pontuacdo minima para o dominio correspondente € 2 (com muita
dificuldade). A pontuacdo final é feita pela média de pontuacdo dos 8 dominios,

variando de 0-3, sendo 3 a incapacidade maxima (Anexo 1V) °

4.4.4 Avaliacao da dor e bem estar global
Os instrumentos e escalas de bem estar global, referidos pelos pais, estdo entre
os parametros de desfecho padronizados no registro, sendo a escala analdgica visual

(VAS) de 0-100 mm para o bem estar global ancorada em dois extremos, onde muito




bem corresponde a zero e muito mal corresponde a 100. Da mesma forma a escala de
avaliagéo de dor variando de 0-100 mm, sendo 100 a dor mais intensa e 0 a de dor .
4.5 — Analise Estatistica

Foram analisados casos com avaliacdo completa ou incompleta, desde que estes
casos tivessem na primeira visita, dados suficientes para assegurar o diagnéstico e status
de atividade. Foram comparados os indices de forca muscular e demais desfechos
clinicos por meio de questiondrios e testes monitorados em cada uma das visitas desde a
apresentacdo, e a cada 6 meses, sendo 0, 6, 12, 18 e 24 meses, onde foram avaliados os
seguintes desfechos e seu respectivo instrumento. As planilhas de trabalho no MS Excel
foram compiladas e preenchidas com as varidveis clinicas, laboratoriais, de imagem,
histopatoldgica e os dados perdidos foram indicados antes de proceder a analise, para
adequacdo de proporcoes .

Os dados demograficos e clinicos foram apresentados por meio de estatistica
descritiva e as variaveis quantitativas descritas pela média e desvio padrdo, as variaveis
categdricas por meio de frequéncia e a comparacao dos desfecho, por meio dos indices
das escalas utilizadas, foi feita no modelo de Poisson seguido por teste de comparagoes
multiplas de Wald. Os dados perdidos ndo foram computados na anélise. O nivel de
significancia foi de 5% para todos os testes, com p valor correspondente, bicaudal.
Todos os calculos estatisticos foram realizados por meio do software SAS for Windows
versdo 9.4 com o apoio técnico de bioestaticista no Escritorio de Apoio a Pesquisa da
FMB-Unesp.

4.6 - Aspectos Eticos

O protocolo do registro multicéntrico foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) com niimero
773.858/2014 e todos 0s centros participantes tiveram a aprovacao dos respectivos CEP
locais dos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Para o presente

trabalho foi adicionado uma Emenda e inclusdo de novo pesquisador (Apéndice 11I).




5. Resultados

Participaram 96 criancas e adolescentes, diagnosticados com DMJ por
investigadores especialistas em 19 centros de referéncia em Reumatologia Pediétrica
brasileiras. Os participantes tiveram origem em todas as regifes geograficas do pais,
oriundos de 60 diferentes cidades e 12 diferentes estados, constituindo o Registro

Brasileiro de Dermatomiosite.

Os casos iniciais consecutivos, cujo diagnéstico havia sido realizado dentro de 6
meses do diagnostico dado pelo médico, no periodo de 01 de janeiro 2015 até 31 de
dezembro de 2017; sendo a idade de inicio foi baseada na primeira ocorréncia de

sintomas.

Os dados demogréficos e clinicos incluiram idade de inicio dos sintomas com
(médiaxtDP) descrita em anos, propor¢do feminino: masculino, altura com (média£DP)
descrita em cm, peso com (médiatDP) descrito em kg. Quantidade e frequéncia de
eventos associados ao inicio dos sintomas como, Infeccbes respiratorias superiores,
tratamentos com Imunoterapia, Imunizagdes e especificacdo das imunizacdes recebidas

dentro de 6 meses precedendo o diagnostico, séo descritos na (Tabela 1) abaixo.




Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e eventos associados a infeccGes e
imunizacdes na apresentacédo da DMJ

Idade de inicio ( médiaxDP ) (anos) 10,7+4,2
Feminino: Masculino (proporcéo) 1,71
Tempo médio antes do diagndstico ( médiaxDP ) meses 6,5+11,5
Altura (médiatDP) cm 121+26,8
Estado nutricional / Peso (médiaxDP) kg 41,8+36,2

o Bemsasaes
Infecgdes respiratdrias de vias superiores 10 10
Ir_nuni,zagc")es recebidas dentro de 6 meses precedendo o 16 16
diagnostico
HPV 3 3
Influenza 2 2
Triplice viral 2 2
Febre Amarela 2 2
Péliomielite 4 4
Meningocécica 1 1
DTP 1 1
Imunoterapia 1 1

HPV - Papilomavirus humano
DTP — Vacina Triplice Baceriana (Difteria, tétano e coqueluche)
Triplice viral - Sarampo, Caxumba e Rubéola




Sinais clinicos especificos e principais investigacGes diagnosticas utilizadas

em todos o0s centros participantes foram descritos na tabela — 2 abaixo.

Tabela 2- Frequéncia de sinais especificos e investigacfes durante a apresentacéo
da DMJ

Sinais especificos n de relatos Sinal Presente %

Papulas de Gottron 92 86 93
53

Edema corporal 92 49

Artrite ou contraturas 92 33 35

articulares

Calcinose 91 12 13
23

Ulceracgéo da pele ou 92 22

vasculopatia

InvestigacOes exames com %
n de relatos

anormalidade

Eletromiografia 41 40 97
Ressonancia Magnética 27 22 81
Bidpsia de pele 23 18 78
Bidpsia muscular 20 19 95
Testes de funcdo pulmonar 19 4 21
Testes de degluticdo 31 11 35

Ecocardiograma 55 8 14




Valores dos principais testes de enzimas musculares solicitados para
investigacdo diagnostica pelos centros participantes, estdo descritos na tabela — 3,

abaixo.

Tabela 3 — Exames das enzimas musculares solicitadas durante investigacéo
diagndstica.

Enzimas musculares

(valores de referéncia) n  Mediana médiatDP Min max

CPK (U/ml) 88 236 3471 +17 253 6 160 000
0

DHL (U/ml) 81 774 972,+939 5394
0,97

TGO/ AST (U/ml) 88 67 2031618 5694
1,88

TGP /ALT (U/ml) 85 48 118+ 207 1472

Aldolase (U/ml) 46 14 19425 0 147

AST Aspartato aminotransferase ALT Alanina aminotransferase

CPK Creatinafosfoquinase

LDH Desidrogenase latica

U/ml Unidades Internacionais por mililitro, n nimero de testes realizados

Em relacdo as medidas de atividade da doenca e escalas de funcéo e forca
muscular basal e durante 0 acompanhamento e tratamento, foram descritas utilizando-se
de quatro instrumentos de forca muscular e funcionalidade validos, DAS, MMT,
CMAS, CHAQ e parametros auto relatados como a VAS global e a VAS de Dor.

Os resultados no seguimento longitudinal destes pacientes, a partir das
avaliac@es pelo DAS, MMT, CMAS, VAS Global, VAS Dor e CHAQ-DI na avaliacédo
inicial, e seguimento com cinco reavaliacdes, sdo descritos pela média + DP, mediana,

valores minimos e maximo na tabela — 4.




n Basal N 6 meses N 12 meses n 18 meses N 24 meses Valor p
DAS (0-20) 56 95 96 73 95 p<0,0001**
\ Média (DP) | | 7,7 (5) | | *2.5 (4,1) | | *1,5 (3,1) | | *0,8 (2,5) | | *0,4 (1,9) |
Mediana (min; méx.) 7 (1;20) 0 (0;19) 0 (0;15) 0 (0;15) 0 (0;13)
| || || || || || |
CMAS (0-53) 62 50 42 23 14
‘Média(DP) | | 28,6 (12,7) | | 32,8 (11) | |33,7 (6,8) | | 33,5(7,2) | | 34,2 (4,3) | p=0,016*
Mediana (min, max.) 33,5 (0;43) 34 (0; 66) 35 (11;42) 37 (20;39) 35,5 (21-39)
| || || L | L | L |
MMT (0-80) 93 59 45 26 16
| Média (DP) | | 37(346) | [591(87) | |652(54) | | 71(1) | | 761(55 | p=0,016
Mediana (min; max.) 39 (0;80) 74 (0;80) 76 (0;80) 80 (0;80) 79,5 (53;80)
| || L | L L |
VAS Global (0-100) 37 37 15 7 7 p=0,284
\ Média (DP) | | 41,3 (25,4) | | 20,1 (21,3) | | 30,1 (27,7) | | 40 (31) | | 17,1 (22,1) | NS
Mediana (min; max.) 40 (1;90) 20 (0;70) 25 (2; 90) 40 (0;80) 0 (0;50)
| || || | || || |
VAS Dor (0-100) 26 37 14 7 7
\ Média (DP) | | 43 (25,7) | | 11,8 (19,6) | | 15,9 (19,6) | | 22,1 (24,8) | | 12,1 (21,1) | p=0,284
Mediana (min; max.) 35 (0;100) 0 (0; 70) 10 (0;70) 20 (0;60) 0 (0; 50) NS
| || || || L L |
CHAQ-DI 43 37 21 9 7
| Média (DP) | | 108 | | 05(07) | | 0807 | | o707 | | 0903 | P=07348
Mediana (min; max.) 0(2,8) 0(2,7) 0(2,7) 0,1(2,3) 0,3(1,5) NS

Tabela 4 - Pontuagéo dos testes (DAS, MMT, CMAS, CHAQ, VAS global e de DOR)

n = ndmero de testes realizados; DP desvio padrao; min minimo; max. maximo; NS diferenca néo significante; VAS escala analdgica visual
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A pontuacdo dos instrumentos foi descrita pela meédiatDP, apresentando para o
DAS (0-20), as seguintes pontuacgdes: basal (0) (7,7£5), (*6m) (2,5+4,1), (*12m)
(1,5£3,1), (™18m) (0,8+2,5) e (*24m) (0,4+1,9) (p <0.0001).

No grafico 1 - abaixo, foi descrito a avaliagdo de forca muscular,
funcionalidade e demais manifestagcdes pelo DAS, na avaliagéo inicial, e follow-up com

cinco reavaliacdes, através de média + DP.

Grafico 1 - Medida da atividade da doenca, for¢ca muscular, e funcionalidade
avaliada pelo DAS
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O MMT de 0-80 apresentou os seguintes valores na avaliagdo inicial (0)
(37£34,6) , (*6m) (59,1£28,7), (12m) (65,2+25,4), (18m), (71+21), (24m) (76,1£5,5)
p=0,016. Houve diferenca significante entre as médias e as diferencas discriminaram a
visita basal, da de 6 meses ndo havendo diferenca entre as demais visitas.

No gréfico - 2, temos descritos a avaliacdo de forca muscular pelo MMT, na

avaliacdo inicial, e folow-up com cinco reavaliacdes, através de média + DP.

Grafico 2 - Forca muscular avaliada pelo MMT
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Na avaliagcéo inicial pelo CMAS foram apresentadas as seguintes pontuacoes
(0-53) basal (0) (28,6+12,7), (6m) (32,8+11), (12m) (33,7£6,8), (18m) (33,5+7,2) (24m)
(34,2+4,3) p = 0,016.

No gréfico 3, temos descritos a avaliacdo de forga muscular e funcionalidade
pelo CMAS, na avaliacéo inicial, e follow-up com cinco reavalia¢@es, através de média
+ DP. N&o houve diferenca significante entre as visitas desde a inicial (p=0,0661)

Grafico 3 - Pontuagdo do CMAS durante a visita inicial e a cada 6 meses.
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O CHAQ (0-3) na avaliagéo inicial, pontuou (1£0,8), (6m) (0,5+0,7), (12m)
(0,8+0,7), (18m) (0,7+0,7) (24m) (0,9£0,3) contudo, os resultados ndo foram
significantes (P=0,734).

A avaliacdo de forca e funcionalidade através do CHAQ, na avaliacéo inicial,
e follow-up com quatro reavaliagdes, atraves de média + DP. Esta descrita no Gréfico 4,

abaixo.

Grafico 4 — Avaliacdo do indice da capacidade fisica pelo CHAQ na apresentacao
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A VAS para percepcdo da dor apresentou escore basal (43+25,7), (6m)
(11,8+19,6), (12m) (15,9+19,6), (18m) (22,1£24,8) e (24m) (12,1+21,1) e ndo houve
diferenca significante entre as visitas p=0,284. (Gréfico 5)

Grafico 5 - Escala (VAS) para percepcéo da dor
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A VAS (0-100) para a percepgdo da atividade da DMJ inicial foi (41,3+25,4),
(6m) (20,1£21,3), (12m) (30,1+27,7), (18m) (40£31) e (24m) (17,1+22,1) p = 0,284.

A VAS (0-100) pontuada pelo médico para a percepcdo de bem estar global e
atividade da doenca ndo apresentou diferenca significante em todas as visitas

registradas. Esta descrita no gréfico abaixo.

Grafico 6 - Escala de avaliagdo global pelos pais (VAS 0-100) para atividade da
DMJ
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6. Discussao

Nosso estudo avaliou forca muscular, funcionalidade e atividade da doenga em
pacientes com Dermatomiosite Juvenil, em acompanhamento longitudinal desde o
diagndstico e com até dois anos de seguimento. Foram diagnosticados e tratados de
acordo com a pratica vigente, desde a primeira abordagem e a cada seis meses, em cada

um dos servigos participantes do Registro Brasileiro de Dermatomiosite (DMJ).

A DMJ é caracterizada por manifestacGes clinicas heterogéneas, curso
imprevisivel e risco substancial de morbidade. A avaliacdo da atividade da doenca, ndo
sO permite uma melhor comparacao entre tratamentos, mas também ajuda a verificar se
o tratamento leva a diminuigéo da atividade da doenca minimizando o dano cumulativo.
A avaliacdo da resposta ao tratamento incluindo a medida da atividade ou dano da
doenca e monitoramento dos efeitos adversos de medicacdo imunossupressora, € uma

base importante do manejo.

A maioria das ferramentas de avaliacéo clinica usadas para medir a atividade da
doenca em DMJ séo baseadas em avaliacdes de for¢a muscular, manifestagcdes cutaneas
e as manifestacOes sistémicas. Desta forma medidas compostas por diversos
instrumentos foram definidas em adultos e criancas (IMACS) (Miller et al. 2001)8 e
estudos pediatricos (PRINTO)(Ruperto et al. 2003)?, compondo o chamado “core set”
ou o conjunto de medidas essenciais para avaliagdo de resposta clinica, como por
exemplo as mudancas percentuais nos indices do core set, limiares de 20% de melhora
foram considerados critérios minimos de resposta em ensaios clinicos (Ruperto et al.
2016)*°

Neste estudo exploramos algumas das medidas do core set, o indice de
atividade global DAS-20, pontuado pelo médico mediante aspectos clinicos e
funcionais, a medida da forca muscular manual MMT, o CMAS que além da forca e
resisténcia fisica estima a funcionalidade, ambos pontuados por observador, juntamente
com o CHAQ, uma medida auto-relatada pelos pais da capacidade fisica e funcional,

além de escalas analdgicas visuais de bem estar global e dor.
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N&o foi possivel obter no registro a pontuagdo por escala analégica visual de
atividade global pelo médico (VAS médico de 0-10), longitudinal uma vez que esta
medida n&o foi validada por treinamento em nosso grupo. Como ndo houve treinamento
especifico para pontuacéo, a falta de uniformidade da avaliacdo poderia resultar em viés

por subjetividade.

O DAS-20 possui componentes de funcionalidade, que poderiam ser analisados
individualmente, contudo na préatica a sua melhor interpretacdo € a pontuacdo global
do teste, refletindo principalmente achados em pele e misculos. Bode et al (2003)*7, no
trabalho pioneiro de desenvolvimento e validacdo do DAS-20 referem ainda que, a
combinacdo de avaliagdes de forca muscular e cutanea torna o DAS de facil
administracdo uma adicdo util na avaliacdo de criangas com DMJ. A vantagem dessa
ferramenta é a pontuacdo de sinais cutaneos tipicos e avaliacdo independente da idade
da crianca e que muito frequentemente precedem a fraqueza muscular. Para avaliagdo
quantitativa da forca muscular e capacidade funcional, foram utilizados o0 MMT e
CMAS. Ha 3 versdes do CMAS variando de pontuacdo, 51, 52 e 53 como pontuacgéo
méaxima. Nossos dados refletem a mesma verséo utilizada no Reino Unido (0-53 pontos)
(Huber et al. 2014)%°.

Nossos resultados sugerem que os instrumentos baseados na avaliacdo de forca
muscular MMT e CMAS foram sensiveis na avaliacdo longitudinal desde o diagndstico
de casos iniciais, implementacdo de tratamento e seguimento por 24 meses,
evidenciaram melhora significativa na forca muscular quando avaliada pelo MMT nos
primeiros 6 meses, contudo na avaliacdo longitudinal por meio do CMAS, apesar da
melhora nos indices nas visitas sequenciais, ndo resultaram em diferenca
estatisticamente significante entre as visitas, corroborando o conceito que a capacidade
funcional pode ter sequelas ou resultarem em atividade subclinica persistente. Em
particular, foram Uteis em observar uma melhoria da forca muscular nos primeiros

meses de tratamento, com uma estabilizacdo da evolucdo apds esse periodo.

O MMT tem sido usado como uma pontuagdo final como medida de desfecho

em ensaios clinicos e na pratica clinica para acompanhar pacientes com DMJ
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longitudinalmente®®. Mas como a medida da forca muscular é problematica em criangas
com menos de 4 anos, essas avaliagbes sdo normalmente usadas para exames de
criangas maiores de 5 anos. Isto poderia explicar parcialmente as perdas de aferigdes na

primeira visita.

A maioria dos pacientes pontuou o DAS na avaliacdo inicial, com média das
pontuagdes 7,8+ 5,2 escore minimo de 1 ponto, e madximo de 20 pontos em nosso
seguimento, com diferenca significante entre as visitas aos 6, 12, 18 e 24 meses,
indicando melhora progressiva no indice de atividade pelo modelo de Poisson e o post
test de Wald indicou diferenca entre todas as visitas e com melhora progressiva deste
parametro (p <0.0001).

Contudo a VAS- avaliagdo de bem estar global pelos pais e VAS — de dor houve
diferenca entre as visitas, mas a diferenca ndo foi significante desde a visita basal, 0, 6,
12, 18 e 24 meses (p = 0,284) para ambas.

Em um ensaio clinico Aggarwal et al (2022)%* descreveram pacientes com
fraqueza muscular moderada e a DM em atividade, com pontuacdo media de MMT8 de
74,6 e um escore médio de atividade da doenga VAS avaliacdo global pelo médico de 5,
e VAS global pelos pais de 6. Os casos em ensaios clinicos foram selecionados pela
gravidade e intensidade de sintomas de tal forma a iniciar a intervengdo. Da mesma

forma os dados do ensaio clinico pediatrico de Ruperto et al. 2016,

Ferramentas auto avaliativas tendem a registrar um viés maior de coleta,
conforme descrito por Ruperto et al (2003)3, citando que a avaliagdo global VAS pelos
pais/pacientes nao foi considerada adequada pela incapacidade de estimativa dos

extremos da escala..

Quando avaliados pelo CMAS, 63 pacientes provenientes do nosso registro,
apresentaram na avaliacdo basal, a pontuacdo média de 30,21+10,48, indicando
fraqueza moderada. Neely et al (2022)?° relatando as medidas basais do registro norte-

americano (CARRA), a pontuacdo mediana do CMAS basal foi de 43,5. Ressalta-se que
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no registro norte-americano, apenas 32% dos pacientes realizaram o teste. Da mesma
fora a pontuacdo mediana do MMT foi de 63,5 e somente 30% dos casos realizaram o
teste.

Na avaliacdo inicial pelo indice de capacidade fisica do CHAQ, 62 pais de
pacientes completaram o questiondrio com mediana de 0,75 pontos em nosso registro.
Contudo, na avaliacdo longitudinal ndo houve diferenca significante entre as pontuacoes
de 0, 6, 12, 18 e 24 meses Na amostra do registro norte americano?%? demonstraram
incapacidade leve a moderada com mediana idéntica, de 0,75 pontos.

Em nossa seérie, as medidas relatadas pelos pais, CHAQ, VAS global e VAS para
Dor, ndo apresentaram diferencas significantes em todas as visitas registradas. 1sso pode
indicar que o tratamento ndo teve impacto significativo na dor e na capacidade
funcional dos pacientes, ou pode ser resultado de uma baixa sensibilidade dos

instrumentos utilizados para avaliar esses aspectos.

O Unico ensaio clinico randomizado e controlado que contemplou
exclusivamente a faixa etaria pediatrica foi o de Ruperto et al (2016)*° um estudo
internacional, multicéntrico, randomizado em menores de 18 anos com diagnostico
recente de DMJ, e os dados da visita inicial sdo comparaveis considerando-se também
pacientes com diagnostico recente e nas fases iniciais do tratamento e as medidas do
core set e resposta clinica foram avaliados até os 24 meses

Segundo as diretrizes europeias relatadas por Enders et al (2017)%, a forca
muscular deve ser testada utilizando-se de medidas validas de testes musculares, como o
CMAS e o MMT pois comportaram-se como confiaveis e Uteis no diagnostico e
acompanhamento destas doencas. Pacientes com DMJ geralmente apresentam fraqueza,
mau condicionamento aerobico e pouca tolerancia ao exercicio. Essas caracteristicas
tém sido associadas ao aumento da inflamacdo no musculo, baixo nivel de massa
muscular e uso cronico de glicocorticdides. Além disso, a hipoatividade é uma

caracteristica comum nesta doenca.




37

A abordagem terapéutica da Dermatomiosite Juvenil (DMJ) € desafiadora pela
raridade e heterogeneidade de suas manifestacdes, dificultando os estudos controlados,
sendo baseada principalmente em pequenas séries de casos ndo controladas ou em dados
de adultos. O conhecimento sobre preditores clinicos e soroldgicos de melhora clinica é
limitado pela falta de estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos bem desenhados e de
longo prazol® 23 2425 26,27, 28. o que resulta na incapacidade de avaliar as respostas
terapéuticas na pratica clinica diaria, limitando a interpretacdo e comparacdo dos poucos
estudos realizados. A maioria dos estudos envolve centros de referéncia Unicos
realizando anéalises transversais e retrospectivas de um pequeno nimero de pacientes, ja
refratarios ao tratamento e observados por periodos de tempo relativamente curtos.
Faltam também estudos que diferenciem as respostas entre PM, DM e JDM?219.21-

A elaboracdo de registros, segundo consenso na literatura pode fornecer
recomendagcbes para diagndéstico e tratamento de doencas de maneira
uniforme, auxiliando na padronizacdo e permitindo assim a elaboracdo de estudos de

pesquisa colaborativa.

Os registros proporcionam amostras validas e representativas, melhorando muito
a avaliacdo de resultados, e a compreensdo de prognosticos de longo prazo. Podem
apresentar todavia, dados perdidos ao longo do seguimento, o0 que pode ser atribuido a
diversos fatores como, coleta de dados incompleta envolvendo a habilidade e
familiaridade de cada investigador com os instrumentos utilizados. No entanto, também
é importante destacar que tratam-se de doencas raras, onde o periodo de inclusdo é
prolongado e as medidas e testes sdo de execucdo elaborada, necessitando observadores
experientes e treinados. Nossos resultados também sdo comparaveis aos de Lazarevic et
al. 2013%° que estabeleceram os limiares de doenga inativa no acompanhamento até os

24 meses, no mesmo banco de dados da PRINTO.

Entre as limitacdes, nossos resultados apresentaram dados perdidos durante a
visita inicial e de seguimento e as perdas variaram para cada instrumento, mas
sobretudo ocorreram nas ultimas visitas. Essa ocorréncia talvez possa se explicar, alem

da melhora clinica mediante o tratamento, e as dificuldades inerentes a pesquisa
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realizada em consultas de rotina. Mas, considerando a amostra obtida e a comparacéao
entre visitas pode-se dizer que houve exequibilidade destas medidas na pratica , com
validade discriminativa e possibilidade de comparagdo de resposta por meio de 2 indices
de forca muscular e 1 de atividade da DMJ, com resultados ndo compativeis e
correspondentes nas escalas de auto-avaliacdo. Como vantagens, podemos atribuir que
tratam-se de escalas multidimensionais simples, que possuem pontuacdo direta pelo
avaliador, e que se replicaram entre diferentes observadores em diferentes servicos e

regides geograficas muito diversas.

A despeito de limitacBes descritas, concluimos que houve contribuicdo para a
avaliagdo de exequibilidade, validade de face e responsividade dos construtos
quantitativos. Alem disso, eles também podem fornecer novas perspectivas, valiosas
para futuras pesquisas no campo. Em nossa amostra a comparacdo dos testes de forca
muscular utilizados com a atividade da doenca foi o dado inovador. Houve

correspondéncia entre eles e a atividade da doenca.
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7. Conclusoes

Observou-se a exequibilidade e responsividade dos parametros quantitativos de
avaliagdo de forca muscular, funcionalidade e atividade da miosite, confirmando a
validade dos testes DAS, CMAS, CHAQ e MMT. Entre os dois instrumentos de
avaliagdo muscular utilizados, ambos MMT e CMAS apresentaram diferenca
significante entre as visitas em comparacdo ao DAS, instrumento de avaliagdo global
da atividade da DMJ que indicou melhora progressiva de 0 a 24 meses. As medidas
relatadas pelos pais, CHAQ-DI, VAS global e de Dor ndo apresentaram diferenca
significante em todas as visitas registradas.
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9. Anexos
Anexo I- DISEASE ACTIVITY SCORE (DAS)
Identificacdo do Paciente (Nome e RG)
Data Ambulatério Hospital

DISEASE ACTIVITY SCORE (DAS) with permission from Dr L. Pachman, USA to PRINTO

PONTUACAO

STATUS FUNCIONAL (escolha 1 categoria and relate o valor na coluna de

pontuacdo: variacdo de 0-3
Func¢des normais, capaz de frequenter a escola, brincar com amigos 0
LimitacGes leves, fica cansado (a) depois de andar alguns quarteirdes, 1
fadiga geral
LimitacGes moderadas, requer ajuda para subir escadas, e para atividades da 2
vida diaria
LimitacGes graves, cadeira de rodas , ndo consegue frequenter a escola, 3
subir degraus, etc.
FRAQUEZA (“1” ponto para cada area onde a fraqueza for observada; circule

a alternative aplicavel e some os SIM ( variacéo de 0-8)
a) Fraqueza nos flexores do pescoco 0 1
b) Dificuldade para liberacdo da escapula (fraqueza abdominal): 0 1

pode fazer os abdominais com os bracos: CIRCULE o tipo(s)
de abdominal a crianga é capaz de realizar
0 rrais| [ |cruzados Maos 1/3 liberado
atras da
cabeca

c) Fragueza de cintura escapular 0 1
d) Fraqueza de cintura pélvica 0 1
e) Sinal de Gower’s (com ajuda/sem ajuda) 0 1
f) Marcha anormal 0 1
g) Dificuldade de degluticdo 0 1
h) Voz anasalada 0 1
ENVOLVIMENTO CUTANEO (Escolha uma categoria e relate o valor na

coluna de pontuacdo; (variado de 0 a 4):
Ausente ou completamente resolvido 0
Alteracdes atroficas (ppulas de Gottron) 1
eritema-leve 2
eritema-moderado 3
eritema-grave 4

DISTRIBUICAO DAS ALTERACOES CUTANEAS (Escolha uma categoria

e assinale a coluna (a variacdo é de 0a 3):
Nenhuma 0
focal (incluindo a area cutanea justa-articular) 1
difusa (incluindo as superficies extensoras dos membros e area do xale ou 2
decote)
generalisada (incluindo envolvimento do tronco) 3
VASCULITE Se NENHUMA das categories abaixo pontue “0” para esta

sessdo, se QUALQUER das categories abaixo estiverem presentes pontue

“1” (variacdo de 0 a 1):

Ausente Presente

a) Eritema palpebral 0 1
b) Dilatacdo de vasos palpebrais 0 1
c) Trombose palpebral 0 1
d) Eritema peri-ungueal 0 1
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e) Teleangectasias ungueais 0 1
f) Dilatacdo de vasos sanguineos palatais 0 1
g) Outro (dilatagdo vascular de vasculite em atividade como 0 1
ulceracdes )

PAPULAS DE GOTTRON

Ausente 0
Leve 1
Moderada 2
Grave 3

SOME TODOS OS VALORES PARA A PONTUAGCAO FINAL (VARIAGCAO

DE 0- 20)
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ANEXO Il - Manual Muscle Test (MMT)

INSTRUCOES PARA A AVALIACAO DA FORCA MUSCULAR PELA ESCALA DE KENDALL
(Com a permissao do “International Myositis Outcome Assessment Collaborative Study Group”)

A avaliagdo da forca muscular utilizando a escala de Kendall modificada da escala original de O-
5 sera aplicada para criangas acima de 4 anos. Abaixo da faixa etaria de 4-5 anos ha limitacGes para
cooperacao e entendimento dos comandos para a realizagdo do teste. Sinta-se a vontade para realizar a
avaliacdo de criangas menores que se mostrarem cooperativas com os comandos para as tarefas. A forca
muscular proximal e distal sera avaliada considerando o grau da amplitude dos movimentos.

[A modificagdo de Kendall permite desdobrar em (+) e (-) as determinagdes a partir do grau 2 da
escala padrdo de 0-5, desta forma convertendo-a para uma ‘escala expandida’ de 0-10 .]

O teste manual de avaliacdo da forga muscular serd realizado UNILATERALMENTE (somente
do lado direito) para os seguintes grupos musculares: flexores do pescoco, deltéide, biceps, extensores do
punho, gluteus maximus, gluteus medius, quadriceps, dorsiflexores dos tornozelos (Veja as instrucdes na
préxima pagina).

CALCULO DA PONTUACAO FINAL

NUmero total de musculos (ou grupos musculares) testados 8

Pontuac&o final (0-10) 80

A avaliacdo da forca muscular sera registrada na folha de exame e as instrucdes detalhadas sobre os
comandos visam uniformizar a técnica e a pontuacéo.

Referéncia: Legg AT, Merril JB: Physical Therapy in Infantile Paralysis . reprinted from ‘Principles ans
Paractice of Physical Therapy’. Edited by Mock Pemberton and Coulter, Hagerstown, MD WF Prior Co.,
Inc. 1932; 45-71.

PONTUACAO PARA A AVALIACAO DA FORCA MUSCULAR PELA ESCALA DE KENDALL

FUNCAO DO MUSCULO ESCALA
DE 0-10
Auséncia de | Nenhuma contracdo (ou fasciculagBes) palpaveis 0

Movimentos | Tenddes tornam-se proeminentes ou ténue contragdo muscular palpavel

MOVIMENTOS NO PLANO HORIZONTAL

Teste Movimenta-se com amplitude parcial dos movimentos 1

N

dos Movimenta-se com amplitude total dos movimentos

Movimentos | Apresenta amplitude total dos movimentos contra resisténcia ou apresenta |3
amplitude dos movimentos total contra a pressdo
POSICAO ANTIGRAVITACIONAL

Movimentos antigravitacionais com amplitude parcial

Liberacdo gradual da posigdo testada

Teste Permanece na posicao testada (sem nenhuma pressao)

das Permanece na posicao testada contra uma pressdo leve

Posicdes Permanece na posigéo testada contra uma pressdo leve a moderada

o~ o~

Permanece na posicao testada contra uma pressdo moderada

Permanece na posicao testada contra uma pressdo moderada a intensa 9

Permanece na posigdo testada contra uma pressdo intensa 10

PADRONIZACAO DOS COMANDOS PARA O TESTE DE AVALIACAO DA FORCA MUSCULAR
MANUAL (MMT)

....” QUEREMOS VER SE VOCE ESTA FORTE DE VERDADE! Quando eu disser para vocé segurar e
ndo deixar que eu te empurre , tente segurar com forca para ndo me deixar vencer. Vocé tem que ser
forte como um ‘power ranger’ (pode ser sugerido qualquer herdi nacional ou personagem popular, veja o
que cai bem para motivar os seus pacientes).
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FLEXORES DO PESCOCO: (Deitado de costas) Levante a sua cabeca acima da mesa e segure. E
agora segure firme enquanto eu empurro para baixo, ndo deixe baixar a cabeca e segure o mais forte
que puder.

DELTOIDE MEDIO: Segure o seu braco para cima (demonstre), e eu vou empurrar para abaixar o
seu brago. N&o deixe cair , segure o mais forte que puder.

BICEPS BRAQUIAL: ‘Vamos brincar de brago de ferro/ quebra de brago’ , (flexione o cotovelo
para demonstrar). Dobre (flexione) o cotovelo e me impeca de puxar para baixo, segure firme e ndo
me deixe abaixar o seu brago.

EXTENSORES DOS PUNHOS: Estenda completamente os punhos mantendo a posi¢do enquanto
eu tento puxar a sua méo para baixo, ndo deixe que eu abaixe a sua mao. Mostre a sua forca.

GLUTEUS MAXIMUS: Deite de barriga para baixo e dobre os joelhos. Agora tente elevar a perna
toda para cima (demonstre passivamente). Segure-a nesta posi¢do, enquanto eu tento empurra-la
para baixo. Segure firme e ndo me deixe empurrar.

GLUTEUS MEDIUS: Vocé pode deitar-se de lado (esquerdo)? Agora vocé consegue levantar a
perna mantendo os joelhos completamente estendidos? Agora segure firme a perna no ar enquanto eu
tento empurrar a sua perna para baixo. Segure firme e com muita forga.

QUADRICEPS: Sentado com apoio, chute a perna para o alto e a mantenha elevada com os joelhos
estendidos. Segure firme nesta posicdo enquanto eu tento abaixar e dobrar o seu joelho. Seja forte e
mantenha a perna estendida no ar.

DORSIFLEXORES DOS TORNOZELOS: Dobre (Flexione) o seu pé para cima (demonstre) e
segure-o enquanto eu tento empurra-lo para baixo. Nao me deixe empurré-lo para baixo.

Medida da Forca Muscular pelo Método Manual de Kendall em escala de 0-10 (MMT 0-10)

Avaliacdo conjunta de 8 grupos Avaliar apenas o lado direito
musculares

01|23 [4]5]6]7]8]9

10

1- Flexores do Pescoco

2- Delt6ide médio (abducdo do ombro)

3- Biceps Braquial (flexdo do antebraco)

4- Extensdo do Punho

5- Gluteus Maximus (extensdo do quadril)

6- Gluteus Medius (abducdo do quadril)

7- Quadriceps (flexdo do quadril)

8- Dorsiflexao dos Tornozelos
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ANEXO |1l - CMAS - Folha de Exame

1. Elevacgéo da cabeca (flexdo do pescogo)

0= Incapaz

1=1-9 segundos

2=10-29 segundos

3= 30-59 segundos

4=10-119 segundos

5= [J 2 minutos # segundos ............

2. Elevacédo das Pernas/Alcancar e tocar Objeto

0= Incapaz de elevar a perna acima da mesa de exame
1= Capaz de elevar a perna, mas ndo consegue tocar objeto (méo do examinador)
2= capaz de levar a perna e tocar objeto (méao do examinador)

3. Duracéo da manobra de pernas elevadas e estendidas

0= Incapaz

1= 1-9 segundos

2= 10-29 segundos

3= 30-59 segundos

4= 10-119 segundos

5= [ 2 minutos # segundos ............

4. “Virar de brucos’ Do decubito dorsal ao ventral.

0= Incapaz. Tem dificuldade ate para virar de lado, capaz de liberar os bracos do tronco parcialmente ou
incapaz de liberar o braco.

1= Vira-se de lado com relativa facilidade, mas ndo consegue liberar os bragos do tronco e ndo consegue
assumir o decubito ventral completo.

2= Vira-se de lado facilmente, tem alguma dificuldade para liberar os bragos do tronco, mas libera-os
completamente e assume o decubito ventral.

3= Vira-se de brugos facilmente, libera os bragos sem nenhuma dificuldade.

5. “Abdominais” / Flexao do tronco

Maos apoiadas nas coxas, com contrabalanco
Maos cruzadas no peito, com contrabalanco
Maos na nuca, com contrabalanco

Maos apoiadas nas coxas, sem contrabalanco
Maos cruzadas no peito, sem contrabalanco
Maos na nuca , sem contrabalan¢o

6. ‘Sentar-se’ - Do decubito dorsal & posicdo sentada

0= Incapaz de sentar-se sem ajuda

1= Muita dificuldade. Muito lento, esforca-se e quase ndo consegue

2= Alguma dificuldade. Capaz de fazer, mas lentamente e com certo esforgo.
3= Nenhuma dificuldade




50

7. Elevacéo dos bracos estendidos

0= N&o consegue elevar os punhos ate o nivel da articulagdo acromio-clavicular (AC)

1= Consegue elevar os punhos acima da articulacdo AC, mas ndo acima do topo da cabeca

2= Consegue elevar os punhos acima do topo da cabeca, mas ndo consegue elevar os bragos com extenséo
completa dos cotovelos

3= Eleva os bracos completamente estendidos acima da cabeca

8. Elevacéo dos bracos/ Duracéo

0= Incapaz

1=1-9 segundos

2= 10-29 segundos

3= 30-59 segundos

4= [1 60 segundos # segundos ............

9. Sentar-se no chao. (Partindo da posicdo ortostatica, sentar-se no chao)

0= Incapaz. Temeroso ate de tentar, mesmo com o apoio de uma cadeira (A crianca tem medo de cair e
machucar-se durante a manobra)

1= Muita dificuldade. Consegue, mas precisa de apoio da cadeira durante a descida . Incapaz , recusa-se a
fazer o exercicio sem o apoio de uma cadeira.

2= Alguma dificuldade. Consegue, estando em pé abaixar-se e sentar no chdo, mas tem alguma
dificuldade na descida. Pode fazer a ‘manobra de Gower’ . Abaixa-se lentamente ou apreensivamente,
pode ndo ter controle completo do equilibrio para assumir aposicdo sentada.

3= Nenhuma dificuldade. N&o requer nenhuma manobra compensatéria.

10. Posicao de quatro / “Engatinhar”

0= Incapaz de partir do declbito ventral para a posi¢ao de quatro

1= Capaz de assumir e manter a posi¢do de quatro com muita dificuldade. Incapaz de elevar a cabega e
olhar para frente.

2= Capaz de manter a posi¢do de quatro com o dorso estendido e a cabeca elevada (olhando para frente),
mas ndo consegue arrastar para engatinhar para frente.

3= Capaz de manter a posicéo de quatro, olhar para frente e engatinhar.

4= Mantém o equilibrio enquanto eleva e estende uma perna.

11. Levantar-se do chao

0= Incapaz, mesmo se for permitido usar a cadeira como apoio.

1= Muita dificuldade. Capaz de levantar-se, mas precisa apoiar-se na cadeira (incapaz, se nao for
permitido apoiar na cadeira)

2= Dificuldade moderada. Capaz de levantar-se sem o apoio da cadeira, mas precisa apoiar uma ou
ambas as méaos nas coxas/joelhos ou no chdo (Incapaz sem apoiar as maos)

3= Pouca dificuldade. Ndo necessita de apoio das maos nos joelhos, coxas ou no chdo, mas mostra
alguma dificuldade durante a subida.

4= nenhuma dificuldade

12. Levantar-se da cadeira

0= Incapaz de levantar-se da cadeira, mesmo se for permitido apoiar as mados nas laterais do
assento.

1= Muita dificuldade. Capaz, mas necessita apoio das maos nas laterais do assento.

2= Dificuldade moderada. Capaz, mas apoia as méos nos joelhos/coxas. N&o precisa apoiar nas
laterais do assento.
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3= Pouca dificuldade. N&o necessita de apoio das méos nas laterais do assento, joelhos ou coxas, mas tem
alguma dificuldade durante a subida.

4= nenhuma dificuldade

13. Subir um degrau no banquinho ou escadinha

0= Incapaz

1= Muita dificuldade. Capaz, mas necessita de apoiar as méos na mesa de exame (ou na méo do
examinador)

2= Alguma dificuldade. N&o necessita apoiar na mesa de exame (ou na mao do examinador) mas apoia as
mé&os nos seus joelhos/coxa.

3= Capaz. Nao necessita apoiar na mesa de exame, ou colocar as maos nos seus joelhos/coxas.

14. Apanhar um objeto no chéo

0= incapaz de curvar-se e abaixar para apanhar o objeto no chéo.

1= Muita dificuldade. Capaz, mas precisa muito do apoio das maos nos joelhos/coxas

2=Alguma dificuldade. Tem alguma dificuldade (mas ndo excessiva). Precisa de um apoio minimo das
mé&os sobre 0s joelhos/coxas, e um pouco lento.

3= Nenhuma dificuldade. N&o requer nenhuma manobra compensatoria.

# A pontuagdo maxima possivel para os 14 exercicios (manobras) é de 52.

Lovell DJ, Lindsley CB, Rennebohm RM, Ballinger SH, Bowyer SL, Giannini EH, et al, in cooperation
with the Juvenile Dermatomyositis Disease Activity Collaborative Study Group. Development of
validated disease activity and damage indices for the juvenile idiopathic inflammatory myopathies: Il.
The Childhood Myositis Assessment Scale (CMAS): a quantitative tool for the evaluation of muscle
function. Arthritis Rheum 1999, 42:2213-9.
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ANEXO 1V - Questionério de Avaliacdo de Saude em Criangas CHAQ

Nesta secdo estamos interessados em avaliar como a doenca 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 ndo

fazem uma certa atividade, por favor marque-a como “N&o Aplicavel”. Por exemplo, se o seu filho tem

dificuldade ou é incapaz de desesmpenhar uma certa atividade porque € muito novo e nao porque esteja
LIMITADO PELA DOENCA, por favor marque-a como “Nio Aplicavel”.

Sem Com
NENHUMA Com ALGUMA MUITA INCAPAZ

dificuldade  dificuldade dificuldade Nao

de fazer  Aplicavel

VESTIR-SE E
ARRUMAR-SE
(APRONTAR)
O seu filho é capaz de:
- Vestir-se, incluindo
amarrar 0s sapatos e
abotoar os botdes ?

- Lavar o cabelo ?

- Tirar as meias ?

- Cortar as unhas das

maos ?

LEVANTAR-SE

O seu filho € capaz de:

- Levantar-se de uma
cadeira baixa ou do
chdo ?

- Deitar ou levantar-se
da cama ou bergo?

IALIMENTAR-SE

O seu filho é capaz de

- Cortar a carne ?
- Levar uma xicara ou
um copo a boca?
- Abrir uma caixa
nova de Maizena ?
IANDAR
O seu filho é capaz de:
- Andar na rua, em
terreno plano ?
- Subir cinco degraus ? [ 0 0 0 [
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40
41
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43
44

45
46
47

48
49

50
51

52
53

53

* Por favor marque qualquer APOIO ou APARELHOS (Instrumentos) que o seu filho use
habitualmente para alguma das atividades acima indicadas:

- Bengala - Instrumentos ou aparelhos usados para se vestir
(gancho de botdes, puxador de fechos,
calcadeira comprida, etc.)

- Andador - Adaptador de lapis ou utensilios especiais
- Muleta - Cadeira mais alta
- Cadeira de rodas - Outros
(Indique:. ..o )
* Por favor indique em que tipo de atividades o seu filho habitualmente necessita da ajuda de
outra pessoa, DEVIDO A DOENCA:
- Vestir-se e arrumar- - Alimentar-se
se
- Levantar-se - Andar
Sem Com Com ~
NENHUMA ALGUMA  MUITA L’:?;Z‘Ef‘z Xaficével
dificuldade dificuldade dificuldade —— P
HIGIENE
O seu filho é capaz de:

- Lavar e enxugar o corpo inteiro?

- Tomar um banho de banheira (entrar
e sair da banheira)?

- Sentar-se e levantar-se do vaso
sanitario?

- Escovar os dentes?

- Pentear/escovar o cabelo ?

IALCANCAR

O seu filho é capaz de:

- Alcancar e pegar um objeto pesado,
como um jogo grande ou livro,
situado em local um pouco acima da
sua cabeca ?

- Dobrar-se para apanhar roupa ou um
papel do chdo?

- Vestir uma camiseta pela cabeca ?

- Virar o pescoco para olhar para tras
por cima do ombro ?

APANHAR

O seu filho € capaz de:

- Escrever ou rabiscar com uma
caneta ou um lapis ?

- Abrir portas de carros ?

- Abrir garrafas ou potes que ja tenham
sido abertos antes ?

- Abrir e fechar torneiras ?

- Abrir uma porta quando tem que
rodar a maganeta?

ATIVIDADES

O seu filho é capaz de:

54

- Fazer compras e levar recados ?
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- Entrar e sair de um carro, de um carro (]
de brincar ou do dnibus escolar?

- Andar de bicicleta ou triciclo ?

- Fazer tarefas domésticas (lavar
pratos, fazer a cama, limpar o
quarto, aspirar, despejar o lixo, etc.)

- Correr e brincar ?

* Por favor marque qualquer APOIO ou INSTRUMENTO que o seu filho use nas atividades acima
indicadas:

- Assento de sanitario elevado - Barra de apoio na banheira e sanitario

- Assento de banheira - Utensilios de cabo longo para apanhar

objetos

- Dispositivo para abrir garrafas e - Escova de cabo longo para tomar

potes (que tenham sido anteriormente banho

abertos)

* Por favor indique em que tipo de atividades o seu filho habitualmente necessita de ajuda de outra
pessoa,_
DEVIDO A DOENCA:

- Higiene - Apanhar e abrir coisas
- Alcancar - Recados e pequenas tarefas
domeésticas
DOR: Estamos também interessados em saber se o seu filho tem ou ndo sido afetado pela dor devida a sua

doenca.
Que intensidade de dor pensa que o seu filho teve devido & sua doenca, NA SEMANA PASSADA?
Cologue uma marca na linha abaixo, para indicar a intensidade da dor

passando e coloque uma marca na linha abaixo:
Muito Bem 0 | 484 Muito MAL

1990 O Original version Singh G et al. 1994
1999 O Cross-cultural adapted version Machado C et al Clin Exp Rheumatol Suppl
2001, 19: S25-9.

SEM Dor 0 | 484 DOR muito forte
IAVALIACAO GLOBAL: Considerando todas as formas como a artrite afeta o seu filho, indique como ele esta
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ANEXO V - ACEITE CEP

w FACULDADE DE MEDICINA DE
BOTUCATU -UNESF
R

PARECER COMSUBSTANCIADD DO CEP
DADOE D0 PROJETD DE PESOUISA

Thulo da Pechijiiinn: Rigsins di Do st osie Juvenl
Patquisador: Claudia Saad Magalhdos

Araa Temitica:

WVarslo: 2

CAAE: 30452714 1.1001 5411

ek Bt bo B P o b D rarredinics dis Padiatnc
Pairocinador Principal: Firancamonio Propric

DALDE D0 PARECER

Himsiro do Pamcer: 7733858
Data da Relaiora: 01002014

Ageesaniag o do Prope:
Holificacio da inchusies de s RS CRiF no esluds,

Objeths da Pasguisd

A RSO principal o o inoluEsd di TS Rowies OTIRGG, PEEpotivaimdimle Hospial das Cincas da
Universidads Fodiral do Pemambecs (Andrd do Souza Fermandes), Fundagdo Faosddade Regional da
Madicing di 580 Jokd b0 Rio Prets-3P (Oeciiman Crebing Salviats Plegyi) o Sanla Coa o Maehodieda
e Ea Pado (Silvana Brasila Bacchell) no esiude.

Aviliagho dos Risood o Banafciog:

Como benefoo o rabalho contan com maks conires pan cobsla de dafos & apresenlaslo dos esullados o
it dard misedd coriabibdads o progHn.

O i eOpoSios S80 igedos & Insiuighes Honams.
Commaildriog & Conssrnegdas S0t & Pesglisa:

Nada @ aonesoenian

o S Fa s S00P0 oo Tormedd 0o AErasantaghs b gaidria:

Nada @ aonesoenian

Ptz o ey o e B

Endermo:  Chscsn leignoll s

Omima: Ramic Juncd EP: {R&1EE0T
Telwlosc (438801 G0 Evralt  cupeiacSimb ursag br

Wi 31 i £
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FACULDADE DE MEDICINA DE
e BOTUCATU -UNESP

- .
Continuacie & Parecer. 773,858

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O CEP da FMB/Unesp aprovou em sua reunido de 01 de setembro de 2014 o pedido de inclusao de mais
trés centros no estudo.

Situacgao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

Nao

Consideractes Finals a critério do CEP:

O CEP da FMB/Unesp aprovou em sua reuniac de 01 de setembro de 2014 a Emenda enviada pela

pesqusadora, Coordenadora deste Estudo, sobre a inclus&o de mals trés centros no estudo a saber:

- Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (André de Souza Fernandes),

- Fundacao Faculdade Reglonal de Medicina de Sao José do Rio Preto-SP (Gecilmara Cristina Salviato
Plleggl).

- Santa Casa de Misencdrdia de S0 Paulo (Silvana Brasilia Sacchettl).

BOTUCATU, 01 de Setembro de 2014

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
Enderogo: Chacara Butignoll , sin
Balrro:  Rubilo Junior CEP: 18.518.570

UF: &2 Municipio: BOTUCATU
Telefone: (33)3880-1608 Esmall: capefupf@fmb.unesp br
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10. Apéndices

APENDICE | - Registro de
Dermatomiosite Juvenil Primeira
Visita o [V

O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foi assinado? Por favor assinale.

A. DADOS DEMOGRAFICOS

Data da Visita: Etnia:

Data de Nascimento: Referéncia:

Sexo: F¥ M v Iniciais do Servico v v/

Procedéncia: Iniciais do Paciente vV
Cédigo vV VVVV

Status do Paciente*:
1- Visita inicial e diagndstico na prépria instituicao

2- Visita inicial em outro servico

Ocupacéo dos Pais: Escolaridade do Paciente:

B. HISTORIA NA APRESENTACAO:

1- Historia Pregressa
DIAGNOSTICO:
Data de Inicio: _ /[

Data do Diagnostico /[

2- Historia clinica

I- Sinais e presente | ausente | desc |ll-Sintomas | presente | ausente | Desc
Sintomas musculares

Rash Mialgia

Fraqueza Acrtralgia

Febre Rigidez

Alopécia Edema
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articular
Perda de peso Dispnéia
Fadiga Disfagia
Ulceras cutineas Disfonia
Cefaléia
Irritabilidade
3- Medidas (ao diagndstico) [11- Sintomas
Sistémicos presente | ausente | Desc
Altura: cm Dor toracica
Peso: kg Dor Abdominal
Pressdo Arterial: / Diarréia
Melena
Estadiamento Puberal (Tanner): Hematuria
Idade da Menarca/Adrenarca: Edema Facial
Edema
Corporal
3- Antecedentes Pessoais e Familiares
present
Ausente| ESpecifique detalnes refevantes
e
Infecgdes virais especificas
Outras doencas autoimunes
Outros diagndsticos importantes
Trauma/acidentes/lesbes
Imunizag6es nos Ultimos 6 meses
C- EXAME FISICO NA APRESENTACAO:
I- Pele present |ausent |des present | Ausent
e e c [1-Artrite e e

Placas de Gottron

I11- Fraqueza Muscular

Ulceras cutaneas/mucosas

V- Hipotrofia
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Edema Muscular V- Outros

Calcinose

Outros (especificar)

Especifique ou descreva a Calcinose : Especifique:

Superficial [J Profunda [ Disseminada [

E-EXAMES COMPLEMENTARES NA APRESENTACAO
N=normal A=Anormal NR=n&o realizado (Assinale um)

Informacdes
Adicionais

Registre alteragGes
que julgar
importantes desde a

apresentacéo

Exames
N Valor de

Complementare | Data| N | A Valor .
R Referéncia

S

Hemograma

Hemoglobina

Leucécitos

Neutrofilos (%)

Linfécitos (%)

VHS

Proteina C

Reativa

Enzimas Musculares

CK

DHL

TGO

TGP

Gama GT

Urina |
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Imunolégicos

Fator

Reumatoide

ANA

Titulo ANA

Anti-dsDNA

Anti-Sm

Titulo Sm

Anti-Ro

Anti-La

Anti-Scl70

Titulo Scl70

Anti-Jol

Titulo Jol

Anticorpos
especificos

Miosite

Imagem e Testes Funcionais (envolvimento sistémico)

Ressonancia

Magnética

Ultrassom

Muscular

Densitometria

Ossea

Score T:

Score Z:
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Eletromiografia

Biopsia muscular

Fungé@o Pulmonar

PEFR

FEV1

TLC

Outros

Deglutograma

Ecocardiograma

Funcédo Renal

F-TERAPEUTICA DESDE A APRESENTACAO

|- CORTICOSTEROIDES II- DMARDs sim | ndo | desc
Sim nao desc | Metotrexate
Ciclosporina A
Orais Azatioprina
Ciclofosfamida
IV (pulsos) Hidroxicloroquina
Gamaglobulina IV
Dose prednisona: Plasmaférese
Dose Cumulativa Prednisona: Biologicos
(especificar, anti-
TNF, Rituximab)
Especificar Bioldgico: MMF
[11-Anti-inflamatério ndo hormonal IV- Outras drogas
Sim nao desc sim | ndo | desc
Ibuprofeno Célcio/Vitamina D
Naproxeno Acido Folico
Outros Ranitidina
Especificar: Omeprazol:
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V-Bisfosfonatos:

G- FISIOTERAPIA E TERAPIA OCUPACIONAL

~

Exercicios de solo sim nao

desc

Hidroterapia

Orteses

Outras

Especificar:

H- OUTRAS INFORMACOES: sim [ nao [J

(Assinale [J)

Especificar: (ex. Obito, autdpsia, co-morbidade)

Assinatura: Posicéao:

Nome: Data:
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APENDICE II
) (deverd ser preenchida a
~Seguimento cada 6 meses a partir da
primeira visita)
Referéncia do Paciente: Data da Visita:
A- HISTORIA CLINICA DESDE A ULTIMA VISITA (ou ultimos 6 meses)
1- Historia Clinica:
I- Sintomas Data: 1- ausente Data:
Gerais presente | ausente més | ano Musculo- | presente més | Ano
Esqueléticos
Rash Mialgia
Fraqueza Artralgia
Febre Rigidez
Alopécia Edema
articular
Perda de Dispnéia
peso
Fadiga Disfagia
Ulceras Disfonia
Orais
Cefaléia
Irritabilidade
1I- Sintomas | 5 oconte| ausente Data: 2- Medidas
Sistémicos més | ano
Dor toracica Altura atual: cm
Dor
Abdominal
Diarréia Peso atual: kg
Melena Pressdo arterial: /
Hematuria
Edema Facial Estadiamento Puberal (Tanner):
Edema Idade da Menarca / Adrenarca:
Corporal
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3- Historia Familiar:
Qualquer historia familiar relevante nos ultimos 3 meses? sim  [J ndo [J (Assinale [J)

Especifique:

B- EXAME FISICO

I-Pele presente | ausente| Il- Distribuicdo do rash | presente | Ausente
Papulas de Gottron Periorbital

Ulceragoes Periungueal

Lipoatrofia Tronco

Edema Pequenas articulacbes

Calcinosis Grandes articulagcdes

Especifique ou descreva : Outra:

Superficial [J Profunda [J Disseminada [J Especificar:

Outros (especificar):

[11- Articulacdes: presente |ausente | Especificar as articulagdes afetadas

Artrite

Dor a mobilizacéo

Limitacdo dos movimentos

Contraturas articulares

I\V- Forca Muscular*:

Geral 0 1 2 3 4 5 9
Flexores anteriores do pescoco 0 1 2 3 4 5 9
Tronco 0 1 2 3 4 5 9
Cintura escapular 0 1 2 3 4 5 9
Cintura pélvica 0 1 2 3 4 5 9
Sinal de Gower Presente [J ausente [

* 0= nenhuma contra¢do muscular 1= contra¢cbes musculares sem acéo e movimento 2= contracgdes

musculares pela acdo da gravidade 3= contragdes musculares contra a agéo da gravidade 4=
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contragdes musculares contra a resisténcia oposta pelo examinador e com assisténcia
5= forga muscular normal contra gravidade e resisténcia de acordo com a idade, 9= exame nao

realizado.
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V- Edema presente | ausente presente | Ausente
VI- Abdomen

Periorbital Massas abdominais

Facial Dor & palpacéo

Membros Hepatomegalia

Tronco Esplenomegalia

VI111- Respiragdo (assinale 1 item) 0 1 2 3 4 5

0= normal, 1= expiracao prolongada 2= taquipneia 3= uso da musculatura acessoria 4= requer

oxigénio 5= requer ventilacdo assistida.

VIII- Outros presente | ausente | Especifique

Calcinose Distribuicao da calcinose:
Olhos (glaucoma, catarata) Superficial Profunda
Outros Nodular Universalis

IX- Avaliacao global pelo médico em escala analogica e visual

N U U U U U U U U U U

Doenca menos ativa Doenca mais
ativa

C- FISIOTERAPIA E TERAPIA OCUPACIONAL

Exercicios de solo sim ndo | Sessdes didrias [1 semanais [ outra [
Hidroterapia sim ndo |Sessdes diarias [1 semanais [J outra [J
CMAS (realizado no dia) sim ndo |Score: /53

CHAQ (realizado no dia) sim ndo |Score: /3

Orteses sim ndo | Especificar:

DAS 20 sim ndo |Score: /20
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E-EXAMES COMPLEMENTARES (visita atual)

N=normal A=Anormal NR=n&o realizado (Assinale um)

Informacdes

Adicionais

Exames

Data |[N |A |NR]|Valor Referéncia

Hemograma

Hemoglobina

Leucocitos

Neutrofilos (%)

Linfécitos (%)

VHS

Proteina C reativa

Enzimas Musculares e funcéo hepatica

CK

DHL

TGO

TGP

Gama GT

Funcdo hepatica

Imunoldgicos

(se forem feitos apos a visita inicial)

Fator Reumatoide

ANA

Titulo

Anti- ENA
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Anti-dsDNA

Titulo

Outros
autoanticorpos

Especificar:

C3

C4

Outros testes muscul

ares

RNM

Ecogenicidade, focal
ou difusa, masculos

afetados

Ultrassom

Densitometria

Score T: Score Z:

EMG

Bidpsia muscular

Bidpsia Cutanea

Funcgédo Pulmonar

PEFR

FEV1

TLC

QOutros

Deglutograma

Ecocardiograma

Sedimento Urinario

Funcédo Renal

E- TERAPIA

(dltimos 6 meses )

I-Corticosterdides

Sim

nao

Tipo

Dose ao Dose atual
diagndstico mg/kg/dia
mg/kg/dia

Oral
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IV (pulsos) NUmero de infusdes nos Gltimos 12 meses:
Dose por infuséo (mg/kg/infuséo):

GGIV

Bioldgico

(especificar)

I1- DMARD

sim

nao Dose Data

Metotrexate

Ciclosporina A

Azatioprina

Ciclofosfamida

Hidroxicloroquina

Gama globulina 1V

MMF

Plasmaférese

n de sessoes:

Biologicos (Especificar)

I11- NSAID

sim

nao Dose Data

Ibuprofeno

Naproxeno

QOutros

Especificar:

IV- Outras drogas

sim

nao Dose Data

Célcio

Vitamina D

Acido Folico

Bisfosfonatos

Especificar:
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F- OUTRAS INFORMACOES: sim [J ndo (1 (Assinale (1)

Especificar: (ex. 6bito, autdpsia, co-morbidade, fraturas vertebrais, osteonecrose, etc., detalhar

manifestacdes rara lipoatrofia se houver, alteragdes enddcrinas, resisténcia a insulina)

Assinatura: Posicéo:

Nome: Data:

Local:




APENDICE 111 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Registro de Dermatomiosite Juvenil
Pesquisador: (Nome do Pesquisador de cada Centro)

Informagdes aos Pais e Pacientes

Qual é o objetivo do Registro?

A Dermatomiosite Juvenil é uma doenca rara e de
tratamento dificil. Como as criangas sdo acompanhadas em
diferentes hospitais, os dados clinicos sobre todos os
aspectos da doenca sdo mais escassos e para o melhor
entendimento desta doenca e do seu tratamento, precisamos
coletar informagdes em larga escala com um nimero maior
de pacientes de diversos centros. Por este motivo um
Registro sobre a doenca estd sendo desenvolvido. Seréo
convidados a participar especialistas de varias regides do
pais para investigar um nimero grande de casos.

Por que isto est sendo feito?

E importante conhecer todas as formas possiveis de
apresentacdo e como a doencga evolui em um namero grande
de criancas e adolescentes afetados, para uma previsdo da
resposta ao tratamento, ou seja reconhecer aqueles que
tenham melhor resposta ao tratamento e aqueles que
necessitem de tratamentos mais intensos. Isto podera nos
ajudar a controlar melhor a atividade da doenca em muitos
pacientes e ajudar no desenvolvimento de pesquisas de
futuros tratamentos.

Como sera realizado o0 estudo?

Vocé sera consultado sobre a permissdo para coleta de
informacGes sobre o gque aconteceu com a sua doenca seu
filho (a), ou sobre quaisquer complicacbes que tenham
ocorrido. Todas as informagdes clinicas dos pacientes sdo
em geral registradas no prontudrio medico, e neste caso
alem do prontuario como de rotina, os dados serdo
guardados num computador centralizado e por muitos anos.
Nos almejamos continuar coletando as informacg6es a cada 6
meses se a doenca estiver em atividade.

Quais sdo 0s riscos e inconvenientes?

N&o ha nenhum risco. E possivel que a consulta do seu filho
(a) tome um pouco mais de tempo para o preenchimento dos
questionérios sobre a capacidade fisica e testes de forca e
funcdo muscular que fazem parte da avaliagdo da
Dermatomiosite.
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Quais sdo os beneficios em potencial?

Coletando as informagdes em um namero grande de
criancas e adolescentes poderiamos investigar as causas
provaveis e tratamentos futuros, além de conhecer a
incidéncia para melhor utilizacdo de recursos de tratamento
no futuro.

Quem terd acesso aos dados da pesquisa?

Os dados clinicos do seu filho (a) serdo registrados no
Prontuério Médico e mantidos confidenciais como rotina do
Hospital das Clinicas de Botucatu. As Unicas pessoas que
terdo acesso as informacdes serdo 0s médicos responsaveis
pelo seu filho (a) e os pesquisadores que fazem parte deste
projeto de pesquisa.

Quais serdo as compensacdes para a participacdo?

Nenhum beneficio ou compensacéo sera fornecido, uma vez
que a pesquisa serd conduzida dentro do atendimento de
rotina.

Qual a obrigatoriedade da minha participacdo?

N&o h& nenhuma. Se vocé decidir agora ou mais tarde que
ndo quer participar do projeto, estard no seu pleno direito, e
direito de seu filho (a) e ndo havera nenhum prejuizo no
tratamento atual e futuro de seu filho (a)

Com quem devo falar se houver algum problema?

Se houver alguma queixa, vocé deve dirigir ao médico responsavel :

Dra Claudia Saad Magalhaes

(1 Fac. de Medicina de Botucatu

Departamento de Pediatria CEP 18618.970 Botucatu SP
] Res.(14) 3882.4606

Servico de Reumatologia Pediatrica (14) 38801476
Cel.(14) 8111 0414

Nota para os pesquisadores:

Utilize esta folha de informacdes para as explicacbes para
0s pais e para as criancas e adolescentes com idade
suficiente para compreende-las.

E de sua responsabilidade assegurar que pais ou
responsaveis entendam o projeto de pesquisa na teoria e na
pratica. Vocé deve prever o tempo para isto. Assegure que
0S pais ou pacientes possam ter acesso as explicacoes
adicionais se necessarias.
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Uma copia completa destas informagdes deverdo ser colocadas no
prontuario do paciente.

Se houverem outros problemas de ordem ética ligados a

este projeto, e que ndo foram previstos neste documento, 0

Pesquisador responsavel devera ser informado.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Projeto de Pesquisa :

Registro de Dermatomiosite Juvenil

Notas para 0s pais e responsaveis

1- Vocé foi convidado a fazer parte desta pesquisa. A pessoa encarregada do estudo
devera explicar o projeto e ap0s vocé podera decidir se quer participar

2- Por favor, faca todas as perguntas que julgar necessarias, antes de decidir se seu filho
(a) ird participar da pesquisa.

3- Se vocé decidir que seu filho (a) irad participar agora ou em qualquer outra ocasiao
Ou que vocé ndo queira participar desta pesquisa, apenas diga ao responsavel e isto
ndo afetard de nenhuma forma o seu tratamento.

4- Vocé recebera a folha de informacgdes sobre a pesquisa para ler, guardar e se
precisar rever as informacgdes em qualquer momento.

5- Em qualquer momento que houver queixas sobre a participacdo de seu filho (a)

neste projeto, comunique-se com o responsavel.

Bl s , sendo pai, mae ou responsavel
00 SO SOSROPR concordo em participar do Projeto de

Pesquisa Registro de Dermatomiosite Juvenil e ap0s receber as explicacdes necessarias,
concordo em participar do estudo. Afirmo que li e compreendi as explicacdes sobre a

pesquisa. Assinatura dos Pais ou

RESPONSAVEIS. ... .cveieiectie sttt ettt ettt be s sre e sr e e enreeres Data........ccccoevvvennnn.
ASSINALUrA 00 PACIENTE......cuieiiiiciieietie e Data......cccoevvererinnns

Assinatura do PesqUISAAOT.........cc.ccveiiieciecie e Data........coeevvernnne
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