ARTIGO ESPECIAL
SPECIAL ARTICLE

Consenso em Reumatologia Pediatrica
Parte | - Definicao dos Critérios de Doenca Inativa e Remissao em
Artrite [diopética Juvenil/Artrite Reumatdide Juvenil™”

Consensus in Pediatric Rheumatology
Part | - Criteria Definition of Inactive Disease and Remission in Juvenile
Idiopathic Arthritis / Juvenile Rheumatoid Arthritis

Claudia Machado, Nicolino Ruperto®

RESUMO

Nao hé critérios universalmente aceitos para a remissio clinica em
artrite idiopatica juvenil/artrite reumatéide juvenil (AIJ/AR]J).
Objetivo: formar consenso sobre estes critérios. Métodos: foi uti-
lizado um inquérito pelo método Delphi para reunir os critérios
vigentes e utilizados por especialistas em reumatologia pedidtrica
(RP) no mundo todo. A anilise dos resultados constituiu a base para
uma Consensus Conference utilizando a nominal group technique
(NGT) para alcancar o consenso nas questdes nao resolvidas apds a
analise dos questionarios deste inquérito. Cento e trinta RP de 34
paises responderam ao inquérito e 20 RP de nove paises elegeram
os critérios durante dois dias, em processo de discussao estruturada,
para formar consenso pela NGT. Resultados: os critérios de doenga
inativa deveriam incluir: 1) nenhuma articulagio com artrite em
atividade; 2) auséncia de febre, rash, serosite, esplenomegalia ou
linfadenopatia generalizada atribuida a AlJ/ARJ; 3) auséncia de uveite
em atividade; 4) VHS ou PCR negativas (se ambos forem testados,
ambos devem ser normais); 5) a avaliacdo global pelo médico deve
indicar o melhor escore possivel, indicando doenca inativa.
Conclusdes: de acordo com o voto de consenso, seis meses conti-
nuos de doenga inativa sio necessarios para se considerar um pa-
ciente em estado de remissio com medicagio; 12 meses continuos
de doenca inativa e sem medica¢do sio necessarios para considerar
um paciente em estado de remissio sem medicagio. O critério para
remissio sem medicacio deve prever com acuricia de 95% a
probabilidade inferior a 20% de recaida em cinco anos.

Palavras-chave: artrite idiopatica juvenil, artrite reumatdide juvenil,
consenso, remissio.

ABSTRACT

Validated and widely accepted criteria for clinical remission in
JIA/JRA do not currently exist. Objective: To achieve consensus
in this matter. Methods: The Delphi consensus-formation
approach was used to gather the criteria in use by pediatric
rheumatologists (PR) worldwide. Results from the questionnaires
provided the basis for the development of a consensus conference
using the nominal group technique (NGT) to reach consensus
on questions not solvable by the questionnaire format. One
hundred and thirty PR from 34 countries responded the Delphi
questionnaires and 20 PR from 9 countries attended a 2-day
consensus conference. Results: Consensus results were: criteria
for inactive disease should include: 1) no active arthritis; 2) no
fever, rash, serositis, splenomegaly, or generalised lympha-
denopathy attributable to JIA/JRA; 3) no active uveitis; 4) normal
ESR or CRP (if both are tested, both must be normal); 5) a
physician’s global assessment of disease activity rated at the best
score possible and indicating no disease activity. Conclusions:
According to consensus vote, 6 continuous months of inactive
disease are necessary before classifying a patient as in remission
on medication; 12 months off medication while maintaining
inactive disease are necessary to classify a patient as in remission
oft medication. The criteria for in remission oft medications
should predict with 95% accuracy that a patient has a 20%
probability of disease relapse within the next 5 years.

Keywords: consensus, juvenile idiopathic arthritis, juvenile
rheumatoid arthritis, remission.
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INTRODUGCAO

Nas ultimas décadas houve grande progresso no tratamento
das artrites juvenis. O reconhecimento precoce de suas
complicagdes, como a sindrome de ativacio macrofagica,
principalmente na forma sistémica, resultou em declinio
na mortalidade. A interven¢io mais precoce nas formas
poliarticulares também tem levado a evolu¢io com menor
incapacidade fisica e psicossocial. Observou-se também
melhora no prognéstico visual, com a vigilancia oftalmo-
légica regular mediante o risco de uveite cronica. Isto se
deve principalmente ao aprimoramento de técnicas diag-
nosticas, laboratoriais e por imagem e a introdu¢io de novos
agentes terapéuticos, como as drogas anti-reumdticas e os
agentes biologicos. Contudo, a mortalidade ainda é um
risco, especialmente para os pacientes com persisténcia da
sinovite ativa na vida adulta®. Até mesmo durante a infancia
hi aumento da mortalidade de criancas com artrite reuma-
toide juvenil (ARJ)/artrite idiopatica juvenil (Al]) com rela-
¢io a seus pares®?.

A avaliacio do prognéstico a longo prazo da ARJ/AlJ
indica a persisténcia de atividade da doenca durante a ado-
lescéncia e vida adulta numa grande proporc¢io de pacientes,
com repercussdes clinicas e funcionais significantes®”.
Estima-se que 50% das criangas com ARJ/A]J terdo doenca
recorrente ou persistente na vida adulta, resultando em
destrui¢io articular progressiva. As formas poliarticulares
respondem por cerca de 40% de todos os casos e tém o
pior prognoéstico, com a probabilidade de remissio de
apenas 15% em dez anos. Conseqiientemente, a sinovite
persistente podera resultar em lesio articular com dimi-
nui¢io do desempenho nas atividades cotidianas, retardo
motor de grandes e pequenas articulacdes, o que ira inter-
ferir no desempenho escolar e na qualidade de vida.

Paralelamente as novas estratégias terapéuticas atual-
mente aceitas para a artrite reumatoéide no adulto, o para-
digma do tratamento das artrites juvenis estd evoluindo
para a terapéutica mais precoce, também chamada mais
“agressiva”, e que tem por objetivo deter a progressio da
atividade inflamatéria antes que tenham ocorrido lesoes
ou dano articular permanente, e também para alcancar
melhor desempenho funcional a longo prazo. A terapia
precoce com o metotrexate, a terapia combinada envol-
vendo multiplas medicacdes, e os agentes biologicos estio
sendo cada vez mais utilizados em ARJ/AIJ, mesmo em
indica¢des consideradas off Jabel porque os ensaios clinicos
randomizados para as artrites juvenis estdo ainda em seus
primeiros passos.

10

Como a resolugido completa nas formas poliarticulares
da ARJ/AJ] é incomum, para a maioria das criancas e
adolescentes ¢ administrado o o uso de multiplas combi-
na¢des medicamentosas durante muitos anos. Ainda nio
hid estudo que identifique um tratamento que consisten-
temente alcance a resposta clinica completa, definida como
a auséncia de doenca enquanto em uso de medica¢io, ou
a remissao clinica. Porém, recentemente foram definidas
por meio de consenso entre especialistas, as medidas essen-
ciais de desfecho clinico e a defini¢io de melhora clinica
em AR]J, aplicaveis também para a defini¢io mais abrangente
das artrites cronicas juvenis — as artrites idiopaticas juvenis
(A1)). Esta defini¢do foi obtida por inquérito e consenso
entre especialistas, e teve a aprovagio recente do American
College of Rheumatology, sendo denominada ACR-30
Ped® (acessivel online em http://www.rheumatology.org).

Nio hi critérios validos e universalmente aceitos como
“critério de remissio” para a ARJ/AlJ; conseqlientemente,
o termo ¢ utilizado por clinicos e pesquisadores de maneira
inconsistente na literatura . A padronizac¢io destes critérios
proveria os profissionais da saude e a pesquisa clinica com
um instrumento para identificar e definir precisamente a
situagio clinica de um paciente e uma descri¢io mais
acurada do desfecho clinico mediante a intervencio
terapéutica, pois a expectativa é de que os novos tratamentos
induzam a remissao.

Os objetivos deste projeto foram: desenvolver por meio
de consenso entre especialistas os critérios de doenca inativa,
remissio em uso de medicacio e remissio sem medicacio,
e decidir qual “status clinico” a defini¢io deve prever, para
que se dé ao termo a devida relevancia clinica.

CRITERIOS DE DOENGA INATIVA E REMISSAO EM
ARJ/ALJ
O objetivo deste projeto foi a promulgacio da definicio
de inatividade e remissdo para a ARJ/AlJ. Foi realizado sob
o patrocinio do Paediatric Rheumatology International
Trials Organization (PRINTO) em cooperagio com o
Paediatric Rheumatology Collaborative Study Group
(PRCSG) — NIH-Children’s Hospital of Cincinnati e
Childhood Arthritis & Rheumatology Research Alliance
(CARRA), trés organiza¢des académicas e grupos de tra-
balho multicéntricos e multinacionais voltados para a pes-
quisa clinica em reumatologia pediatrica.

Com o objetivo de buscar uma defini¢io que seja valida
e baseada em evidéncias, de um estado de “resposta clinica
completa” ou controle da atividade da doenga, ou “remissio
clinica”, foram realizados: 1. a busca sistematica de literatura;
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e 2. inquéritos entre especialistas em reumatologia pedid-
trica, voltados a pritica do dia-a-dia e a pratica académica.

A primeira etapa deste trabalho foi realizada por meio
de um inquérito postal, a Delphi Technique, e a segunda
por meio da Consensus Conference — Nominal Group
Technique®.

O inquérito postal foi enviado aos especialistas, contendo
questdes abertas e solicitando as varidveis a serem conside-
radas para a avalia¢io de atividade/inatividade da doenca.
O método Delphi é um método sistematico para a solici-
tacio do julgamento clinico por meio de uma seqiiéncia
de questdes, de tal forma que a primeira fase inclui questdes
abertas ou nio estruturadas. Os questiondrios adicionais
sdo construidos baseando-se nos resultados das respostas
do anterior e as perguntas tornam-se seqiiencialmente mais
especificas 2 medida que se forma o Consenso. O método
Delphi serve como trabalho preliminar para tornar as
questdes mais claras para a elaboracdo da discussio face-a-
face na Consensus Conference, onde almeja-se alcangar o
consenso nas questdes nio resolvidas por meio de
questionario.

INQUERITO POSTAL — DELPHI TECHNIQUE
Questionario 1 — Tendo por objetivo, nesta etapa, a obten-
¢io dos parametros clinicos para a avalia¢io do status clinico
de atividade ou inatividade/remissdo para as ARJ/AlJ/,
solicitou-se aos participantes:

1) A lista de sinais e sintomas que deveriam ser consi-
derados na decisio sobre a situac¢io clinica de inatividade
ou remissao, de forma aberta (nenhuma lista foi fornecida);

2) informagdes sobre quanto tempo o paciente deveria
estar sem medicacdo e sem sinais e sintomas indicativos de
atividade para ser considerado em remissio;

3) que escrevessem a sua defini¢io de remissio clinica.

Este questiondrio foi respondido por 130 reumatologistas
pediatricos, associados a0 PRINTO, ao PRCSG e a Sec¢io
de Reumatologia Pediitrica do ACR (Estados Unidos) e
Canada. Os resultados deste primeiro inquérito mostraram
a defini¢do de consenso para os seguintes itens:

Um paciente com ARJ/Al] nio pode ser considerado
como tendo a doenga inativa, se quaisquer dos seguintes
itens estiverem presentes:

1. edema articular que nio seja devido ao alargamento 6sseo;

2. febre atribuida a doenca;

3. Rash atribuido a doenca;

4. VHS anormal.

Rev Bras Reumatol, v. 45, n. 1, p. 9-13, jan./fev., 2005

Questionario 2 — Este questionario incluiu:

1) Questdes do tipo sim/nio, como p.ex.: poderia um
paciente estar em remissdo se os nddulos reumatdides
estivessem ainda presentes, mas sem progressio ou aumento
em nimero e tamanho? Resposta Sim /Nio

2) Questdes abertas, como p.ex.: por quanto tempo
deveria estar o paciente com atividade quiescente, na
auséncia de qualquer medicacio para ser considerado

clinicamente em remissdo?

No questionario 2 foi alcancado o consenso entre os
seguintes itens:

Consenso: um paciente com JRA/JIA nio pode ser
considerado em estado de “doenca inativa” se quaisquer
dos seguintes itens estiverem presentes:

- serosite;

- uveite.

Nio se obteve consenso nos seguintes itens:

Um paciente com JRA/JIA nao pode ser considerado
em estado de “doenca inativa” se quaisquer dos seguintes
itens estiverem presentes:

1. testes laboratoriais anormais estiverem presentes, mas
forem definitivamente atribuidos a outra condic¢io clinica
que nao a artrite;

2. limitacdo dos movimentos estiver presente, mas for
atribuida a seqtiela ou dano articular prévio, considerada
irreversivel e nio devida a atividade vigente da artrite;

3. se a dor a palpacio estiver presente, mas nio for acom-
panhada de edema, dor 2 movimentac¢io ou limitacio da
mobilidade.

CONSENSUS CONFERENCE — NOMINAL GROUP
TECHNIQUE
A Consensus Conference — utilizando a Nominal Group
Technique — é uma reunido estruturada, conduzida por
moderadores com reconhecida experiéncia nesta técnica
de discussio, e combinando os resultados da opinido dos
especialistas com a andlise estatistica para a verificagio de
concordancia de pelo menos 80% entre os participantes.

Vinte reumatologistas pediatricos (listados abaixo) partici-
param durante dois dias da Consensus Conference em Marco
Island, Florida, EUA, sob a coordenacio de trés moderadores.

Os seguintes itens alcangaram o consenso com 80% de
concordancia entre os especialistas:

Os critérios para doenga inativa devem incluir:

1) nenhuma articula¢do com artrite ativa; 2) auséncia de
febre, rash, serosites, esplenomegalia ou adenomegalia
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generalizada atribuida a ARJ/AlJ; 3) sem uveite ativa (crité-
rios de atividade da uveite a ser definido); 4) VHS ou PCR
normal (se ambos forem testados, ambos devem ser nor-
mais); 5) a avaliagio global de atividade da doenga pelo
médico deve apresentar o menor valor possivel (indicando
nenhuma atividade).

O grupo nio alcangou consenso nos seguintes critérios:
1) hepatomegalia; 2) nddulos reumatdides; e 3) rigidez
matinal.

De acordo com o consenso obtido em reuniio plendria,
seis meses continuos de doenga inativa sio necessarios para
classificar um paciente como em remissio com medi-
cacdo; 12 meses continuos sem medicacio e mantendo a
doenca inativa para ser considerado em remissdo sem
medica¢do. O termo “resposta clinica completa” foi
considerado inadequado, alcancando 80% de concordancia.
O critério final de remissdo sem medicagio deve prever
com acuracia de 95% que o paciente tem <20% de proba-
bilidade de recaida dentro dos préoximos cinco anos.

Estes critérios foram desenvolvidos em processo seme-
lhante ao desenvolvido por Pinals et al. (1981)"Y para a
artrite reumatéide. Os critérios preliminares aqui apresen-
tados (Tabela 1) tém validade de construcio, abrangéncia
e contetido. Entretanto, ainda estio em desenvolvimento,
devendo ser testados prospectivamente para a acuricia e
validade de discriminacdo, na pratica. A validagio pros-
pectiva com bancos de dados pré-existentes serd seguida
pela validag¢io prospectiva em pacientes reais, incluindo
todos os subtipos de AlJ.

Entre os topicos discutidos, os termos AlJ e ARJ foram
abordados considerando a maior abrangéncia dos subtipos
definidos na designagio das AlJ de acordo com a nomen-

19 e nio somente

clatura e classificacio da ILAR Task Force!
os subgrupos da designa¢io ARJ de acordo com os critérios
do ACR". No entanto, os topicos relativos a entesite,
artrite psoridsica e uveites ainda estio pendentes com ques-
tOes relativas aos critérios diagndsticos e de atividade, pois
mesmo com a opinido de especialistas em uveite, nio se
chegou ao consenso sobre atividade/inatividade da

uveite.

TABELA 1

DEFINICAO PRELIMINAR (314

DOS CRITERIOS DE REMISSAO DA AIJ(‘)

1. Nenhuma articulacdo com artrite ativa®©

2. Auséncia de febre, rash, serosite, esplenomegalia ou adenomegalia generalizada atribuiveis a AIJ

3. Auséncia de uveite ativa, psoriase ou entesite (a ser definida)

4. VHS ou PCR normais (se ambos forem testados, ambos devem ser normais)

5. Avaliacdo global pelo médico indicando melhor escore possivel (de acordo com a escala a ser utilizada ) para doenca inativa

Avaliacoes adicionais foram sugeridas, das quais ndo se obteve consenso, mas poderiam ser incluidas eventualmente na validagdo prospectiva

dos critérios:

® Presenca de nodulos reumatdides

® Presenca de hepatomegalia

® Presenca e duracdo da rigidez matinal

a. Dois tipos de remissdo clinica foram propostos:

® Remissao clinica com medicagdo. O critério para remissao clinica deve ser alcangado por um minimo de seis meses continuos enquanto
recebendo medicacdo para ser considerada remissao clinica com medicacgao.

® Remissdo clinica sem medicagdo. O critério para remissao clinica deve ser alcangado por um minimo de 12 meses continuos enquanto sem
qualquer medicacdo anti-artritica para ser considerada remissao clinica sem medicacao.

a. AIJ - Definida de acordo com os critérios da ILAR-Task Force®

b. 0 ACR®? define uma articulacdo ativa como uma articulagdo com edema que ndo seja devido ao alargamento 6sseo ou, se ndo houver
edema, com limitacdo dos movimentos acompanhada de dor, calor ou sensibilidade a movimentacao.

c. 0 achado isolado de dor a movimentacdo, sensibilidade ou limitacao dos movimentos ao exame articular pode estar presente somente
se atribuivel ao dano articular prévio (seqiiela) em artrite considerada inativa ou devida as causas ndo reumatolégicas como trauma.
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Participaram da Consensus Conference os seguintes

membros!* 19

Organizadores: Nicolino Ruperto, Génova, Itilia; Carol
Wallace, Seattle, Washington,EUA, Edward Giannini,
Cincinatti, Ohio, EUA.

Participantes: Suzanne Bowyer, Indianipolis, Indiana, EUA;
Ruben Cuttica, Buenos Aires,Argentina; Ciaran Dufty,
Montreal, Canada; Flavio Fantini, Milao, Italia; Michael Hofer,
Lausanne, Suica; Norman Ilowite, New Hyde Park, Nova
York, EUA; Yukiko Kimura, Hackensack, New Jersey, EUA;
Ronald Laxer, Toronto, Canada; Daniel Lovell, Cincinatti,
Ohio, EUA; Claudia Machado, Botucatu, Sio Paulo, Brasil;
Alberto Martini, Génova, Itilia; Kevin Murray, Perth,
Australia; Sheila de Oliveira, Rio de Janeiro, Brasil; Katleen
O’Neal, Buffalo, Nova York, EUA; Angelo Ravelli, Génova,
Italia; Lisa Rider, NIH Washington-DC, EUA; Christy
Sandborg, Stanford, Califérnia, EUA; Susana Serrate-Sztein,
NIAMS Washington-DC, EUA(Observer); David Sherry,
Filadélfia, Pensilvania, EUA; Ruben Burgos-Vargas, Cidade
do México, México; Richard Vesely, Kosike, Eslovaquia.

PATROCINADORES

Paediatric Rheumatology International Trials Organization
(PRINTO) — European Union — Contract n QLG1-CT-
2000-00514-EU.
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