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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: Introdugdo: A avaliacdo de atividade da artrite reumatoide e da artrite idiopatica juvenil é
Recebido em 20 de fevereiro de 2014 feita por meio de instrumentos distintos, respectivamente pelo DAS-28 e pelo JADAS.
Aceito em 17 de agosto de 2014 Objetivo: Comparar o DAS-28 e o JADAS com a pontuacdo de 71, 27 e 10 articulacdes, na
On-line em 24 de outubro de 2014 artrite idiopatica juvenil.

Método: Foram avaliadas 178 visitas em oito pacientes com artrite idiopética juvenil, par-
Palavras-chave: ticipantes de um ensaio clinico controlado de fase III, testando eficicia e seguranca do
Artrite idiopatica juvenil abatacepte. Pontuaram-se as articulagdes ativas e limitadas, a avaliacdo global pelo médico
Artrite reumatoide e pelos pais em escala analégica visual de 0-10cm e a velocidade de hemossedimentagdo
Disease Activity Score-28 convertida em escala de 0-10, em todas as visitas. A comparacao entre os indices de ativi-
Juvenile Arthritis Disease Activity dade entre diferentes observagoes foi por Anova ou modelo ajustado Gama. As observagoes
Score pareadas entre o DAS-28 e o0 JADAS 71, 27 e 10, respectivamente, foram analisadas por meio

de regressao linear.
Resultados: Houve diferenca significativa entre as medidas individuais, exceto a VHS, nos
primeiros quatro meses de tratamento com biolégico, quando cinco entre os oito pacientes
atingiram a resposta ACR-Pedi 30, com melhora. Os indices DAS-28, JADAS 71, 27 e 10 tam-
bém apresentaram diferenca relevante durante o periodo de observacdo. O ajustamento por
meio de regressdo linear entre o DAS-28 e 0 JADAS resultou em férmulas matematicas para
conversao: [DAS-28 =0,0709 (JADAS 71) +1,267] (R2 = 0,49); [DAS-28 =0,084 (JADAS 27) + 1,7404]
(R2=0,47) e [DAS-28=0,1129 (JADAS-10) + 1,5748] (R? =0,50).
Conclusdo: A conversao da pontuagdo do DAS-28 e do JADAS 71, 27 e 10 por esse modelo
matematico permitiria a aplica¢do equivalente de ambos em adolescentes com artrite.
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ABSTRACT

Introduction: the assessment of the activity of rheumatoid arthritis and juvenile idiopathic
arthritis is made by means of different tools, respectively DAS-28 and JADAS.

Objective: To compare DAS-28 and JADAS with scores of 71, 27 and 10 joint counts in juvenile
idiopathic arthritis.

Method: A secondary analysis of a phase III placebo-controlled trial, testing safety and effi-
cacy of abatacept was conducted in 8 patients with 178 assessment visits. Joint count scores
for active and limited joints, physician’s and parents’ global assessment by 0-10 cm Visual
Analog Scale, and erythrocyte sedimentation rate normalized to 0-10 scale, in all visits. The
comparison among the activity indices in different observations was made through Anova
or adjusted gamma model. The paired observations between DAS-28 and JADAS 71, 27 and
10, respectively, were analyzed by linear regression.

Results: There were significant differences among individual measures, except for ESR,
in the first four months of biological treatment, when five of the eight patients reached
ACR-Pedi 30, with improvement. The indices of DAS-28, JADAS 71, 27 and 10 also showed
significant difference during follow-up. Linear regression adjusted model between DAS-
28 and JADAS resulted in mathematical formulas for conversion: [DAS-28=0.0709 (JADAS
71)+1.267] (R2=0.49); [DAS-28=0.084 (JADAS 27) +1.7404] (R2=0.47) and [DAS-28=0.1129
(JADAS-10) +1.5748] (R2 =0.50).

Conclusion: The conversion of scores of DAS-28 and JADAS 71, 27 and 10 for this mathematical

model would allow equivalent application of both in adolescents with arthritis.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A artrite idiopdtica juvenil (AlJ) tem curso cronico e grande
variabilidade de desfechos e pode evoluir para remissao
espontdnea ou ser refratiria aos tratamentos disponiveis.’
Os subtipos de AJJ representam diferentes fenétipos, clas-
sificados em oligoarticular (< 5 articula¢des), poliarticular
(> 5 articulagdes), sistémica, artrite relacionada com entesite,
artrite psoridsica e indiferenciada ou néo classificivel.?

Para a avaliacdo da atividade da artrite, é essencial
mensurar a resposta ao tratamento e o inicio precoce do
tratamento é crucial para o desfecho. Na crianca, a resposta
ao tratamento, avaliada em ensaios clinicos, implica seis
medidas de desfecho principais: avaliacio global pelo médico,
avaliacdo global pelos pais ou pelo paciente, contagem
articular em numero absoluto de articulacdes inflamadas e
de articulagdes com limitacdo dos movimentos, velocidade de
hemossedimentacéo (VHS) e indice de capacidade funcional.
Os critérios minimos de resposta (ACR Pedi 30) sdo definidos
como a melhora de pelo menos 30% em trés das seis medidas,
sem que haja piora maior do que 30% em ndo mais que um
desses parametros, o que representando um ponto de corte
de diferenciagdo da resposta no grupo tratado e no grupo
placebo em ensaios clinicos.®> Atualmente consideram-se
melhoras clinicamente significativas as superiores a 50%,
70%, 90% ou até mesmo o estado de inatividade da artrite.*
Contudo, essas medidas sdo de resposta ao tratamento, nao
sdo adequadas como medidas absolutas de atividade da
artrite, pois a natureza do célculo ndo permite a comparacdo
absoluta da resposta entre grupos de pacientes.

Os instrumentos mais usados na artrite reumatoide (AR)
sdo o DAS® (Disease Activity Score) e o DAS-28° em sua ver-
sdo simplificada. O JADAS’ (Juvenile Arthritis Disease Activity
Score), com trés variagoes de pontuacdo articular, foi desen-
volvido para a AlJ. Ambos usam 0s mesmos componentes para
a avaliacdo absoluta da atividade da artrite, incluindo conta-
gem de articulacdes “ativas”, avaliacdo global pelo médico e
pelo paciente ou por seus pais e exame laboratorial, que pode
ser a VHS ou a proteina C reativa (PCR), e tem utilidade em
ensaios clinicos e na pratica diaria.?

O DAS-28° combina a informagcdo do numero de
articulacbes com dor e edemaciadas, sendo 28 articulacoes
selecionadas, bem como a VHS ou a PCR, e a avaliacdo global
pelo paciente medida em escala analégica visual (VAS) de zero
a 10 cm. A pontuacgédo do DAS-28 é calculada com uma férmula
matematica e a atividade da artrite pode ser interpretada em
escala categorica.

A pontuacdo do JADAS’ é feita pela soma das qua-
tro medidas individuais: avaliacdo global da atividade da
artrite pelo médico, em VAS de 10 cm, avaliacdo global pelos
pais/pacientes mensurada na mesma VAS de 10cm, em que
0 indica nenhuma atividade e 10 a atividade maxima, a VHS
e a contagem articular. Ha trés versoes, que se pontuam de
0-71, de 0-27 ou de 0-10 articulagoes.

A capacidade funcional é frequentemente avaliada por
um questiondrio de satude, o Childhood Health Assessment
Questionnaire (CHAQ),%'? a versdo correspondente do Health
Assessment Questionnaire (HAQ). Ambos avaliam o grau de
dificuldade e independéncia para as atividades da vida dia-
ria em oito dominios da capacidade funcional e consideram
também a dor e o desconforto por meio de VAS agregadas
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(0-10cm). A capacidade funcional estd incluida entre as medi-
das de resposta do ACR-Pedi 30.

O presente estudo é uma andlise secunddria de um ensaio
clinico controlado com placebo, de fase I1I, para avaliar a efica-
cia e a seguranca do abatacepte intravenoso em portadores de
AlJJ poliarticular ativa e refrataria ao tratamento antirreuma-
tico com metotrexato (MTX).!-1? Pacientes selecionados para
ensaios clinicos apresentam atividade mais intensa, sdo resis-
tentes ao tratamento convencional e mostram diferencas mais
marcantes na resposta clinica. Assim, essa amostra foi consi-
derada ideal para comparar diferentes medidas continuas de
atividade.

O objetivo foi explorar a equivaléncia de pontuacdo dos
instrumentos DAS-28 e JADAS com pontuacdes de 71, 27 e
10 articulacdes, respectivamente, em criancas e adolescentes
com AlJ.

Sujeitos e método

Foram avaliadas 178 visitas a oito pacientes com AlJ partici-
pantes de um ensaio clinico controlado de fase III que testou
eficicia e seguranga do abatacepte!™'? e com as mesmas
avaliacoes em intervalos de quatro a 12 semanas do ensaio
original, um estudo com delineamento de retirada,'"'? que
incluiu uma fase aberta de quatro meses, uma fase duplo-
-cega de seis meses e uma de extensao de até cinco anos. No
periodo duplo-cego, as avalia¢des eram mensais e, nos demais
periodos, as avaliagdes completas, incluindo as medidas de
atividade, eram feitas a cada trés meses. Foram usados os mes-
mos pardmetros clinicos, laboratoriais e funcionais do ensaio
clinico para o célculo dos indices de atividade DAS-28 e JADAS
71, 27, 10. O protocolo do estudo secundario teve a aprovacao
pelo Comité de Etica em Pesquisa Institucional (n° 345/2009)
em 14 de setembro de 2009.

Os dados foram coletados da primeira a ultima visita com
avaliacdo articular completa. Dos oito sujeitos incluidos, cinco
completaram a fase aberta de inducdo e a fase duplo-cega e
prosseguiram na fase de extensdo aberta. Entre os cinco que
completaram o periodo duplo-cego, dois receberam o placebo
e trés receberam a medicacdo em estudo. Trés sujeitos com-
pletaram o periodo aberto, mas ndo foram aprovados para o
periodo duplo-cego por néo terem atingido a resposta ACR-
-Pedi 30, e prosseguiram na extensao aberta como previsto
no protocolo. Quatro sujeitos sairam do estudo em fase de
extensdo em diferentes periodos, devido a perda de eficicia
da medicacio, e foi necesséria a mudanca no tratamento. Trés
sujeitos completaram os cinco anos da fase de extensao.

A avaliacdo articular padronizada foi feita pelo mesmo
observador ao longo do estudo. Dentro de uma mesma
avaliacdo articular em cada visita valida, o JADAS 71, 27 e 10 foi
pontuado paralelamente ao DAS-28. Para o calculo do JADAS
71, a pontuacao inclui 71 articulacdes, com o exame articular
mais abrangente incluindo as articulagoes de extremidades
inferiores, superiores, a coluna e a articulacdo temporoman-
dibular. No JADAS 27, as seguintes articula¢des sdao pontuadas:
coluna cervical, cotovelos, punhos, metacarpofalangianas de
1-3, interfalangianas proximais, quadris, joelhos e tornozelos.
Quanto ao JADAS-10, a pontuacdo méxima é 10, ou seja, se

um paciente tiver 15 ou 20 articulagoes ativas, a pontuacao
maéxima a ser atribuida serd 10.

A pontuacdo final do JADAS é feita pela soma dos quatro
componentes: avaliacdo global da atividade da artrite pelo
médico, medida numa VAS de 10cm, em que zero indica
nenhuma atividade e 10, a maxima atividade; avaliacdo glo-
bal pelos pais/pacientes também mensurada numa VAS de
10 cm, em que zero indica nenhuma atividade e 10, a atividade
maxima percebida pelos pais ou pelo paciente; a contagem das
articulacdes em atividade de zero-71 articulagdes e a VHS con-
vertida para uma escala de zero-10=[VHS mm/hora - 20)/10].
Os valores superiores a 120 mm/h sdo convertidos a 120.

O DAS-28 pontua as seguintes articulacdes: ombros (2),
cotovelos (2), punhos (2), metacarpofalangianas (10), inter-
falangianas proximais (10) e joelhos (2). Sdo pontuadas
independentemente as articulacdes com dor e com edema,
além da avaliacdo global de atividade pelo paciente, que no
presente estudo foi feita ou pelos pais ou pelo préprio, de
acordo com a faixa etaria, e foi mensurada numa VAS de 10cm,
na qual zero indica nenhuma atividade da doenca e 10, a
atividade méaxima, conforme a percepcdo do paciente. Neste
estudo, a pontuacdo das escalas foi feita pelos pais indepen-
dentemente da idade. A pontuac¢do do DAS-28 foi calculada
com a seguinte férmula no programa Microsoft Excel:

DAS-28=0,56 ,/ numero de articulacdes com dor (28) + 0,28
/ numero de articulagdes com edema + 0,70 logn (VHS) + 0,014
VAS global.

A capacidade funcional, como pardmetro integrante do
calculo da resposta ACR-Pedi-30, foi avaliada por meio da
pontuacao do CHAQ com valores de zero-3, em que 3 significa
a incapacidade maxima da escala.

Andlise estatistica

Foi feita a analise descritiva das variaveis iniciais, obtidas
por ocasido da selecdo dos pacientes e calculando-se média,
desvio-padrdo, mediana e quartis para as varidveis quantita-
tivas, além de frequéncias e percentagens para as variaveis
qualitativas.

A andlise longitudinal das varidveis foi feita com um
modelo em medidas repetidas por meio da andlise da vari-
ancia (Anova) seguida do teste de comparacdes multiplas de
Tukey para os dados que apresentaram distribuicdo simé-
trica. O ajuste de um modelo linear generalizado em medidas
repetidas, com distribuicao Gama, foi feito para os dados que
apresentaram distribuicdo assimétrica.

Para avaliacdo comparativa entre DAS-28 e JADAS nas
trés versodes (71, 27 e 10) foi feita a regressao linear, com o
teste Anova para os dados com distribuicdo normal. J& para
a comparacdo entre JADAS-71, JADAS-27 e JADAS-10, um
modelo com distribuicdo Gama foi ajustado.

Todas as anadlises foram feitas com o programa SAS for
Windows, v.9.2. Em todos os testes, foi adotado o nivel de
significancia de 5% ou o valor de p correspondente.

Resultados

Foram avaliados trés meninos e cinco meninas, com diagnos-
tico de AlJ e idades entre 7-17 anos. Um caso foi classificado
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Tabela 1 - Parametros clinicos, antropométricos, laboratoriais, de atividade e funcionais em oito pacientes durante a

primeira avaliacdo de selecdo para o ensaio clinico

Variaveis Média Desvio padrao Mediana Q1 Q3
Idade (meses) 137,6 39,5 136,2 110,8 162,3
Peso (kg) 31,9 11,4 32,4 23,4 39,4
Altura (cm) 135,5 18,6 139,7 124 149,5
N° de articulagdes ativas 24 10,5 20,5 18 30,5
N° de articulacdes limitadas 20,3 11,6 16,5 15 26
N° de articulagdes com edema 19,6 10 20 12,5 28
N° de articulacdes com dor 12 13,3 8,5 4,5 11,5
VAS médico (0-10 cm) 5,5 1,3 5,8 5,3 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) 10,1 12 6,1 0,4 14,1
JADAS-27 (0-57) 8,7 10 5,7 0,4 11,5
JADAS-10 (0-40) 7,9 7,6 6,1 3,9 13
DAS-28 (0-7,8) 48 1 48 3,9 5,2
VHS (mm/h) 36,2 10,3 35 30 45

Q1, primeiro quartil; Q3, terceiro quartil; VAS, escala analégica visual; CHAQ-DI, Childhood Health Assessment Questionnaire Disability Index;
JADAS, Juvenile Arthritis Disease Activity Score; DAS-28, Disease Activity Score; VHS, velocidade de hemossedimentacao.

no subtipo sistémico e sete, no poliarticular, desses dois
fator reumatoide (teste do latex) positivo. As varidveis clini-
cas, antropométricas, laboratoriais e de atividade da artrite,
incluindo os indices funcionais na primeira avaliacdo, sdo
apresentadas na tabela 1.

Verificou-se por meio da Anova que houve diferenca signi-
ficativa entre as visitas feitas na selecdo e ap6s quatro meses
de tratamento para todos os indices, quando cinco pacientes
atingiram o critério de resposta ACR Pedi 30, ou seja, houve
melhora em 30% de pelo menos trés das seis variaveis essen-
ciais.

A comparacdo longitudinal mostrou que houve distribui-
cdo assimétrica das varidveis CHAQ, DAS-28 e JADAS 71, 27 e
10 e o ajuste do modelo com distribuicdo Gama demonstrou
diferenca estatisticamente significativa entre as avaliagoes
(p<0,05). Os maiores indices foram na primeira e na segunda
avaliacdo, respectivamente, na selecdo e apds quatro meses
de tratamento com biolégico em fase aberta. As demais visi-
tas incluiram 30 avalia¢Ges seriadas, mensais, nos seis meses
da fase duplo-cega, e trimestrais, nas avalia¢des que se segui-
ram durante a fase de extensdo aberta. Essas avaliacoes foram
comparadas, mas nao se evidenciou diferenca significativa
entre todos os pardmetros individuais para o calculo dos indi-
ces e dos itens DAS-28 e JADAS 71, 27 e 10. Também nao se
observou diferenca significativa entre as respectivas versoes
doJADAS 71,27 e 10. Para essa comparacdo, também se ajustou
um modelo com distribuicdo Gama (p=0,5).

A andlise de regressdo com ajuste linear do JADAS 71, 27
e 10 e do DAS-28 resultou em férmulas de conversdo entre as
escalas, cuja andlise de regressio é apresentada na figura 1:

[DAS-28 = 0,0709(JADAS71) + 1,267](R2= 0, 49).
[DAS-28 = 0, 084(JADAS27) + 1, 7404](R% = 0, 47).

[DAS-28 = 0, 1129(JADAS-10) + 1,5748](R2 = 0, 50).

Discussao

Os resultados apresentados apoiam a equivaléncia entre o
DAS-28 e o0 JADAS em trés versdes, com contagem de 71, 27
ou 10 articulacdes, respectivamente, mediante a observacdo
longitudinal feita durante um ensaio clinico controlado em Alj
poliarticular. Além do DAS-28, hé outros instrumentos usados
para a AR, como o Clinical Disease Activity Index (CDAI), entre
outros,’® mas de uso limitado na faixa etdria pediatrica.

As medidas continuas como o DAS-28 e o JADAS tém
a vantagem de estabelecer valores absolutos e identificar
mudancas no estado clinico por meio de um nimero em escala
continua.'® O calculo simples e direto torna o método exequi-
vel na pratica didria, da mesma forma que em ensaios clinicos.
Entretanto, ha poucas publicac¢des que relatam o uso do DAS-
28 em AIJ.7:8

Medidas em valores absolutos proporcionam melhor con-
sisténcia 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 as trés versoes
do instrumento JADAS permitiram equacionar as diferentes
apresentagoes da AlJ, de acordo com a classificacdo da ILAR
(International League of Associations for Rheumatology).?

H4 que se considerar também que a contagem de
articulacoes do DAS-28 omite as articulagoes dos membros
inferiores,* contudo na AlJ o acometimento de extremidades
inferiores é predominante. As medidas de percepcao de ativi-
dade da artrite pelo médico, do préprio paciente ou de seus
pais, assim como a VHS ou a PCR, implementam as medidas
compostas, ponderando-se varios fatores concorrentes para o
status de atividade.

No estudo de validagdo do JADAS,” assim como em estudo
recente, em que se usou a PCR em substitui¢do & VHS,'> os
resultados do JADAS 71, 27 e 10 mantiveram a correlacao
ente si e com os demais pardmetros de atividade. Igualmente
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Figura 1 - Regressao linear entre os valores de DAS-28 e
JADAS-71(a), JADAS-27 (b) e JADAS-10 (c) e as respectivas
equacoes de conversao.

McErlane et al.’® recentemente calcularam o JADAS com
apenas trés variaveis, excluindo-se a VHS para aplicabilidade
mais ampla, e relataram correlacdo entre as medidas e a sua
equivaléncia métrica.

H4 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 escala feita pelos
pais. Sabe-se também que, independentemente da faixa eta-
ria, a percepc¢ao do cuidador pode diferir substancialmente da
percepcdo do préprio paciente em qualquer idade.

Entre as demais limita¢des dessa andlise, estdo a pequena
amostra que limita o poder do estudo e a selecdo de criancas
incluidas em ensaios clinicos. Se por um lado uma amostra
populacional propiciaria maior variabilidade de atividade, o
controle rigoroso de todas as medidas e o exame articular
padronizado, pelo mesmo observador em intervalos regulares,
além da avaliacdo paralela das medidas de resposta (ACR-Pedi-
30) para estabelecer respondedores e o padrao de resposta no

periodo de maior atividade quando da selecdo para o ensaio,
foram os pontos favoraveis para testar essa equivaléncia.’”

H4 aplicabilidade prética dos resultados para os pacientes

com AlJ, pois, além da pontuacgdo simples e direta, as medidas
individuais de pardmetros clinicos podem ser conduzidas na
pratica didria. O uso da conversiao métrica também poderd ser
atil em situagdes especificas de transicdo do adolescente para
a clinica de adultos. Como exemplo, um paciente diagnosti-
cado como AlJ aos 15 anos e outro diagnosticado como AR aos
17 poderiam ser avaliados calculando-se a equivaléncia dos
instrumentos usados.
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