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ABSTRACT

Objective: To evaluate the consensus development of the
core response variables for disease activity in Juvenile Systemic
Lupus Erythematosus (JSLE) and Juvenile Dermatomyositis
(JDM) as well as the preliminary definition of improvement
for both. Methods and Results: The core response domains
and variables for JSLE were: 1) disease activity global
assessment by the physician = 10 cm VAS; 2) health related
to quality of life = CHQ-PF50 physical score; 3) disease activity
global assessment by parents/patients = 10 cm VAS; 4) kidney
assessment = 24 h proteinuria; 5) global disease activity
assessment by a specific and valid tool (SLEDAI or ECLAM).
The preliminary definition of improvement for JSLE was: 2
of the 5 measures with at least 50% of improvement and no
more than 1 worse by more than 30%, which cannot be the
24 h proteinuria. The core response domains and variables
for JDM were: 1) disease activity global assessment by the
physician = 10 cm VAS; 2) muscle strength assessment by a
specific tool (CMAS – Childhood Myositis Assessment Scale)
= 0-52; 3) functional assessment by a valid tool (CHAQ); 4)
disease activity global assessment by parents/patients = 10
cm VAS; 5) health related to quality of life (CHQ-PF50 physical
score); 6) global disease activity assessment by specific and
valid tool (DAS – Disease Activity Score). The preliminary
definition of improvement for JDM was: 3 of the 6 measures
with at least 20% of improvement and no more than 1 worse
by more than 30%, which cannot be the muscle strength by
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RESUMO

Objetivo: avaliar as medidas de atividade e critérios de melhora
clínica para o lúpus eritematoso sistêmico juvenil (LESJ) e der-
matomiosite juvenil (DMJ), desenvolvidos por meio de consenso
entre especialistas. Métodos e resultados: para o LESJ, as medidas
essenciais em cinco domínios e as respectivas variáveis foram: 1)
avaliação global pelo médico por escala analógica visual de 0-10
cm; 2) avaliação da qualidade de vida relacionada à saúde (índice
Físico – CHQ-PF50); 3) avaliação da atividade pelos pais/paciente
por escala analógica visual de 0-10 cm; 4) avaliação renal
(proteinúria 24 h); e 5) avaliação global da atividade por
instrumento específico (SLEDAI ou ECLAM). A definição
preliminar de melhora clínica para o JSLE foi: melhora ≥50% em
pelo menos 2 das 5 variáveis e não mais que uma com piora
>30%, a qual não pode ser a proteinúria de 24h em casos com
envolvimento renal. Os seis domínios e as respectivas variáveis
selecionadas para a atividade na DMJ foram: 1) avaliação global
pelo médico por escala analógica visual de 0-10 cm; 2) avaliação
da força muscular proximal por meio de teste específico – CMAS-
Childhood Myositis Assessment Scale 0-52; 3) avaliação da
capacidade funcional (CHAQ); 4) avaliação da atividade pelos pais/
paciente por escala analógica visual de 0-10 cm; 5) avaliação da
qualidade de vida relacionada à saúde (Índice Físico – CHQ-PF50);
6) avaliação global da atividade por meio de instrumento específico
(DAS – Disease Activity Score). A definição preliminar de melhora
clínica para a DMJ foi: pelo menos 3 de quaisquer das 6 variáveis
com melhora ≥20% e não mais que uma com piora >30%, a qual
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INTRODUÇÃO

As doenças reumáticas pediátricas são consideradas doenças
raras, pois têm incidência menor que 5-7,5/10.000. Entre-
tanto, associam-se à morbidade elevada e grande impacto
financeiro e social, causando incapacidade física e funcional,
e afetando a qualidade de vida do paciente e de sua família.
Incluem-se entre estas o lúpus eritematoso sistêmico juvenil
(LESJ) e a dermatomiosite juvenil (DMJ).

Nas ultimas décadas houve um declínio importante na
mortalidade causada pelo LESJ e pela DMJ, principalmente
em razão da intervenção mais precoce e mais efetiva, com a
introdução de protocolos terapêuticos com imunossu-
pressores. Enquanto os ensaios clínicos controlados têm sido
diligentemente conduzidos em adultos como forma de
alcançar a melhor evidência, os ensaios terapêuticos em
crianças e adolescentes com LESJ e DMJ são escassos. Entre
os múltiplos obstáculos para a investigação destes pacientes
estão: o pequeno número de casos em um único centro e
uma definição de melhora que seja aceita internacionalmente.

Novas modalidades de tratamento e novos fármacos vêm
sendo indicados no tratamento destas doenças, contudo a
avaliação da resposta clínica ainda não foi padronizada.
Novas perspectivas ainda estão por vir e requerem a
avaliação por meio de ensaios clínicos controlados, para
obter a melhor evidência tangível.

Múltiplas variáveis para definição do prognóstico e da
melhora clínica do LESJ e da DMJ são relatadas na litera-
tura(1-7), mas não existe ainda consenso sobre o que seja
considerado melhora clinicamente significante. Conse-
qüentemente, os dados relativos à eficácia e segurança dos
tratamentos para estas doenças provêm de estudos não
controlados, com casuísticas pequenas e não comparáveis.
Uma única definição de melhora clínica para o LESJ e para
a DMJ facilitaria a padronização, condução e interpretação
de ensaios clínicos controlados e ainda seria de grande valor
na prática diária, na decisão sobre a melhora clínica resul-
tante de diferentes modalidades terapêuticas. À longo prazo,
melhoraria a eficiência de ensaios terapêuticos e de meta-
análises.

não pode ser o CMAS. Conclusões: estas variáveis foram testadas
em uma casuística representativa e mostraram propriedades esta-
tísticas adequadas de responsividade e validade discriminativa, po-
dendo ser estudadas em ensaios terapêuticos.

Palavras-chave: atividade da doença, consenso, dermatomiosite
juvenil, lúpus eritematoso sistêmico juvenil.

CMAS. Conclusions: All the variables were tested and have
shown good statistical responsiveness and discriminative
validity to be used in therapeutic trials.

Keywords: consensus, disease activity, juvenile dermatomyositis,
juvenile systemic lupus erythematosus.

Recentemente foram promulgadas por meio de consenso
entre especialistas(8) as medidas essenciais de desfecho clínico
– “Core Set of outcome” para a “atividade” e “dano” tanto
para o LESJ como para a DMJ(9,10). São definidas como
atividade todas as manifestações reversíveis que resultem
diretamente do processo inflamatório. Define-se como
danos causados pela doença, as alterações persistentes resul-
tando em alterações anatômicas, fisiológicas ou patológicas
em conseqüência da atividade inflamatória prévia, causando
atrofia, cicatrizes ou fibrose, assim como as complicações
do tratamento e outros eventos. As alterações relacionadas
com os danos são freqüentemente irreversíveis e cumula-
tivas, e/ou presentes por pelo menos seis meses. Diante da
avaliação do dano cumulativo causado pelo lúpus em
crianças e adolescentes, questiona-se também a validade
dos instrumentos utilizados em adultos, pois o crescimento
e desenvolvimento, assim como a capacidade regenerativa,
peculiares à faixa etária pediátrica, precisam ser avaliados
para assegurar a sua validade(9).

As medidas consideradas essenciais para a atividade foram
agrupadas em domínios e as variáveis que mensuram estes
domínios foram selecionadas, como um número mínimo para
avaliação a curto prazo da atividade da doença, visando a avaliar
a resposta terapêutica na prática médica vigente e em futuros
ensaios terapêuticos. Uma coleta de dados, prospectiva e em
larga escala, obtida por meio de recrutamento internacional,
foi realizada durante três anos entre 2001 e 2003, para a
validação estatística destes critérios na prática.

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO

Foram recrutados pacientes, após obtenção do consenti-
mento livre e esclarecido dos pais ou representantes legais,
que atenderam aos seguintes critérios:

1. Início recente e diagnóstico confirmado pelos critérios
diagnósticos vigentes do LESJ(11,12) ou DMJ(13) e idade de
início antes dos 18 anos.

2. Idade menor que 18 anos ao recrutamento.
3. Doença em atividade, tendo o paciente pelo menos

um dos seguintes critérios: 1. início recente de tratamento
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com corticosteróides e/ou imunossupressores; 2. aumento
da dosagem previamente utilizada de corticosteróides ou
imunossupressores, ou introdução de nova modalidade de
tratamento, devido à evidência clínica de atividade.

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO

Não foram considerados para este estudo os pacientes:
1. Em remissão espontânea ou induzida pelo tratamento

que estivessem sem tratamento medicamentoso por pelo
menos três meses.

2. Com atividade controlada e com doses estáveis de
esteróides e imunossupressores por pelo menos três meses.

3. Com atividade considerada mínima pelo julgamento
do médico.

4. Que apresentassem outras doenças graves associadas
que pudessem interferir na atividade, evolução e tratamento.

O conjunto das variáveis essenciais foi registrado inicial-
mente durante períodos de atividade inflamatória e com
intervalo de 6-8 meses a partir do recrutamento, em pa-
cientes recebendo o tratamento adotado pelo médico
responsável, de acordo com a rotina preconizada no hospital
encarregado pelo seu atendimento.

DEFINIÇÃO POR MEIO DO CONSENSO DE
MELHORA CLÍNICA

Durante a International II Consensus Conference on defining
improvement in Juvenile Systemic Lupus Erythematosuis
(JSLE) and Juvenile Dermatomyositis (JDM) Camogli –
Gênova, Itália, as variáveis selecionadas entre as medidas
essenciais de desfecho clínico – Core set of outcome – foram
testadas em pacientes reais, quanto à sua validade estatística.
O perfil de 518 pacientes com LESJ e 284 com DMJ, pro-
venientes de 45 países, foi analisado. É importante salientar
a contribuição substancial para este projeto, de pacientes
brasileiros com LESJ (63) e com DMJ (29), provenientes de
centros universitários de Reumatologia Pediátrica* com a
colaboração de membros associados ao Printo (citação em
agradecimentos). A validade estatística do core set incluiu a
estatística descritiva dos dados coletados incluindo os dados
incompletos, a responsividade, ou seja, a variação em
determinado intervalo de tempo, a validade discriminativa,
ou seja, a capacidade de discriminar pacientes que tiveram
melhora clínica dos que não apresentaram melhora, a validade
de “construção” ou a comparação com o gold standard, a
redundância e a consistência interna dos itens para avaliar a
coesão das variáveis entre si. Mediante os resultados

encontrados, em conjunto com a discussão ampla de forma
organizada por meio da Nominal Group Technique(8), foram
testadas as definições de melhora clínica para o LESJ.

Lupus eritematoso sistêmico juvenil
As variáveis previamente selecionadas, assim como a defi-
nição de melhora clínica, foram obtidas após análise de
128 perfis de pacientes, sendo então delineadas estatistica-
mente 597 definições possíveis. As definições do consenso
foram aquelas que tiveram a concordância de pelo menos
80% dos participantes, em conjunto com o melhor teste
de sensibilidade, especificidade e a área sob a curva da sensi-
bilidade e especificidade combinadas.

Domínios e variáveis selecionadas para a
atividade no LESJ

1. Avaliação global da atividade pelo médico – escala
analógica visual – 10 cm.

2. Avaliação da qualidade de vida relacionada à saúde
- Índice Físico do CHQ-PF50®Childhood Health
Questionnaire(14).

3. Avaliação do bem-estar global pelos pais/paciente –
escala analógica visual – 10 cm.

4. Avaliação renal – Proteinúria de 24 horas.
5. Avaliação global da atividade por meio de instrumento

específico – SLEDAI(1,15) ou ECLAM(16)

* Parâmetros imunológicos – Título de anticorpos anti-
DNA – apenas descritivo.

* Determinação do índice psicossocial do CHQ-PF50® –
apenas descritivo.

Definição preliminar de melhora clínica para
o LESJ
Duas de quaisquer das cinco variáveis com melhora de pelo
menos 50% e não mais que uma com piora de mais de 30%,
a qual não pode ser a proteinúria de 24 horas em pacientes
com envolvimento renal (a adição deste critério de restrição
aumentou significantemente a especificidade da definição).

Dermatomiosite juvenil
As variáveis selecionadas e a definição de melhora clínica
foram obtidas após análise de 128 perfis de pacientes, sendo
assim delineadas estatisticamente 992 definições possíveis,
e as definições de consenso com a concordância de pelo
menos 80% dos participantes, em conjunto com o melhor
teste de sensibilidade, especificidade e a área sob a curva da
sensibilidade e especificidade combinadas.
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Domínios e variáveis selecionadas para a
atividade na DMJ

1. Avaliação global pelo médico da atividade – escala
analógica visual – 10 cm(17).

2. Avaliação da força muscular proximal – CMAS –
Childhood Myositis Assessment Scale(18,19).

3. Avaliação da capacidade funcional – Índice da Capaci-
dade Funcional do CHAQ – Childhood Health Assessment
Questionnaire(20).

4. Avaliação do bem-estar global pelos pais/paciente –
escala analógica visual – 10 cm(17).

5. Avaliação da qualidade de vida relacionada à saúde
– Índice Físico do CHQ-PF50® – Childhood Health
Questionnaire(14).

6. Avaliação global da atividade – DAS – Disease Activity
Score(21,22).

* Determinação dos valores séricos das enzimas musculares
(creatina-fosfokinase-CPK, desidrogenase lática-DHL, aldo-
lase, aspartato aminotransferase-AST, alanina aminotrans-
ferase-ALT) – apenas descritiva.

* Determinação do Índice Psico-Social do CHQ-PF50 –
apenas descritivo.

Definição preliminar de melhora clínica para
a DMJ
Três de quaisquer das seis variáveis com melhora de pelo
menos 20% e não mais que uma com piora de mais de
30%, a qual não pode ser o CMAS (a adição do critério de
restrição aumenta a especificidade da definição).

Estes critérios foram selecionados independentemente dos
critérios propostos para adultos com LES(23) e também pelos
critérios propostos por outro grupo de estudo – o International
Myositis Assessment and Clinical Studies (IMACS) Group(24,25)

em adultos e crianças com dermatomiosite e os resultados
alcançados para o critério de melhora clínica foram muito
semelhantes.

Importante salientar que para ambas as definições de
melhora clínica, no LESJ e DMJ foram incluídos domínios
com avaliação da percepção da doença pelo paciente e por
seus pais, assim como medidas válidas da qualidade de vida
relacionada à saúde(26,27), o que vem ao encontro das
recomendações internacionais para a boa prática clínica,
assim como de agências reguladoras de medicamentos para
procedimentos em ensaios terapêuticos.

Participaram da II International Consensus Conference
on Defining Improvement in Juvenile Systemic Lupus

Erythematosus (JSLE) and Juvenile Dermatomyositis (JDM)-
Camogli-Genoa-ITALY September 27-30, 2003(28), os
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