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RESUMO

o Introducdo: Esclerose multipla (EM) é uma doenca de carater geralmente progressivo
na qual a inflamacdo e a desmineralizacdo da substancia branca do sistema nervoso central
resultam em vaérios sinais e sintomas neuroldgicos. E considerada uma doenca de
incapacidade, sendo que os pacientes podem apresentar disturbios de marcha e sintomas
motores que afetam a Qualidade de Vida (QV). Os imunomoduladores (betainterferons (3-
INF) 1A, 1B e acetato de glatiramer (AG)) reduzem a frequéncia e a gravidade dos surtos e se
espera que proporcione uma melhora sintomatica, diminuicdo da frequéncia e gravidade das
recorréncias, consequentemente o numero de internacdes. Estes medicamentos, dentre outros,
sdo fornecidos pelo Ministério da Saldde (Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas —
EM). E uma doenca de alta relevancia, no Brasil ainda existem poucos trabalhos de avaliacio
da QV desta patologia e 0 MSQOL-54 é um questionario especifico bastante utilizado pela
comunidade cientifica internacional. Objetivos: O objetivo principal foi a traducdo e
validacdo do MSQOL-54 para o portugués do Brasil e o secundario de avaliar QV na coorte
gaucha de EM. Métodos: Os pacientes com em tratamento foram recrutados de uma amostra
de conveniéncia de pacientes atendidos no Hospital das Clinicas de Porto Alegre e da
Secretaria do Estado (SES-RS). Para coleta de dados foram utilizados: Formulario
Sociodemografico, MSQOL-54-Portugués, WHOQOL-Bref, Escala de Depressdo de Beck e a
Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS). Exceto o EDSS que foi aplicado por
um neurologista, 0os demais questionarios foram aplicados por pesquisadores treinados. Para
analise de reprodutibilidade o0 MSQOL-54-Portugués foi aplicado em dois momentos distintos
(teste-reteste). Resultados: Os 100 pacientes que participaram do estudo levaram em média
19 minutos para responder o0 MSQOL-54. O coeficiente alfa de Cronbach dos Componentes
Saude Fisica (CSF) e Mental (CSM) foi 0,85 e 0,80; respectivamente e entre as 12 escalas a
variacdo foi de 0,63-0,94. O BDI teve boa correlacdo com CSF e CSM (MSQOL-54
Portugués), moderada (r=-0,61) e forte (r=-0,78), respectivamente. O WHOQOL-Bref
apresentou correlacdo moderada com o CSF em quase todos seus dominios, forte com 0 CSM
e com os demais, (r=-0,252), na funcdo cognitiva (r=0,214) e no LDF (r=-0,220). O EDSS
teve uma correlacdo moderada no dominio saude fisica (r=-0,545), fraca no CSF fraca com a
LDM (p=-0,240) e com a fungéo cognitiva (p=-0,198). O resultado da comparacdo entre as
médias dos escores das escalas do MSQOL-54 dos individuos em tratamento com B-INF ou
AG, somente o dominio funcdo social apresentou diferenca significativa, pacientes que
utilizaram o R-INF apresentaram escore médio mais elevado em relacdo ao AG. Concluséo:
Os resultados permitem considerar satisfatoria a adaptacdo do MSQOL-54-Portugués, tendo
sido eficaz a avaliacdo da QV relacionada a salde dos pacientes com EM. Em comparacgéo
com o artigo original em inglés a validagdo do MSQOL-54 na versdo brasileira pode ser
aceita.

Palavras-chave: Esclerose Mdltipla, Qualidade de Vida, MSQOL-54, Validacéo, Traducéo
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ABSTRACT

Background: Multiple sclerosis (MS) is a disease of progressive character generally in which
the inflammation and the demineralization of the white matter from the central nervous
system result in several signals and neurological symptoms. It is considered as an
incapacitating disease, in which patients may present motion disorders and motor symptoms
that affect the Quality of Life (QL). The immunomodulatory drugs (interferons beta (3-INF)
1A, 1B and glatiramer acetate (GA)) reduce the frequency and the severity of the surges and it
is expected that they provide a symptomatic improvement, decreasing frequency and severity
the recurrences, and consequently the number of hospitalizations. It is a disease of high
relevance, in Brazil there are still few evaluation studies on the QL of this pathology and the
MSQOL-54 is a specific questionnaire much used by international scientific community.
Objectives: The main objective is to evaluate QL in the cohort of MS from Rio Grande do
Sul region. 1) Performing the cultural adaptation of MSQOL-54 translated for Portuguese and
validating it. 2) Evaluating the outcome of QL under the different alternatives of MS
treatment. Methods: The patients under treatment were recruited from a convenience sample
of patients attended at Hospital das Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and from the State’
Secretariat. For the data collection, it was used: a sociodemographical form, Portuguese
MSQOL-54 questionnaires, WHOQOL-Bref, Beck’s Depression Inventory and the Expanded
Disability Status Scale (EDSS). Except to the EDSS, which was applied by a neurologist, the
other forms were applied by trained researchers. For the reproducibility analysis, the
MSQOL-54 was applied in two distinct moments. Results: The 100 patients who participated
in the study took an average of 19 minutes to answer the MSQOL-54. Cronbach’s alpha
coefficients of the components “physical health” (PHC) and “mental health” (MHC) were of
0.85 and 0.80 respectively and among the 12 scales the variation was from 0.63 up to 0.94.
BDI had good correlation with PHC and MHC (MSQOL-54 Portuguese), moderate (r=-0.61)
and strong (r=-0.78) respectively. WHOQOL-Bref presented moderate correlation with PHC
in almost all domains, a strong one with MHC and a moderate one with the others. EDSS had
a moderate correlation in physical health domain (r=-0.545), weak in PHC (r=-0.252), in the
cognitive function (r= 0.214) and in PPL (r=-0.220). In diagnosis time the correlation was
weak with LDM (p=-0.240) and with the cognitive function (p=-0.198). Considering that in

June 2012 there were 947 patients registered in the States Secretariat who received these
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drugs’ there direct monthly cost with MS drugs US$ 1,075,016.70. Not considering deaths or
new cases, the annual cost was US$ 12,900,200.00. Conclusion: The results indicate that the
adaptation of MSQOL-54 Portuguese is satisfactory, being effective the quality of life
evaluation related to the health of patients with MS. In comparison with the original essay in

English, the validity of MSQOL-54 in Brazilian version can be accepted.

KEYWORDS: Multiple Sclerosis, Quality of Life, MSQOL-54, Validity, Traduction
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INTRODUCAO

Esclerose maltipla (EM) é uma doenca de carater geralmente progressivo na qual a
inflamacéo e a desmielinizacdo da substancia branca do sistema nervoso central resultam em
vérios sinais e sintomas neurolégicos’. E uma doenca de etiologia desconhecida que se
manifesta principalmente em adultos jovens, inicia geralmente entre 20 e 50 anos de idade®?,
sendo que a media de idade de maior ocorréncia € aos 30 anos, mas pode se desenvolver em
criancas® e também ja foi identificada em pessoas com idade acima de 60 anos. Estima-se que
1,7% a 5,6% de todos os pacientes com EM tém sintomas clinicos antes de atingir a idade de

18 anos”. As mulheres sdo aproximadamente duas vezes mais afetadas que os homens®®

As variacOes dos sinais e sintomas vao depender da zona cerebral afetada. A
multiplicidade de sintomas que podem emergir significa que as consequéncias fisicas,
cognitivas e psicossociais desta doenca sdo freqientemente muito abrangentes, variaveis e
complexas.’ Dentre os quais, a astenia, a fadiga, a inflamac&o do nervo éptico e a perda da
forca muscular, podem ocorrer ndo s6 em surtos temporarios, mas também em surtos

recorrentes, ou em um processo gradual e progressivo. **°

A EM segue um curso longo, imprevisivel e na maioria das vezes leva a incapacidade
substancial acumulada ao longo do tempo. Apds 10 anos do inicio dos sintomas, 50% dos
pacientes estardo inaptos para as atividades domésticas e de trabalho. Devido ao fato de
ocorrer principalmente em pessoas em idade produtiva, pode ocasionar um impacto adverso

na situacdo de emprego, produtividade do trabalho e qualidade vida (QV)**3,

Uma das principais abordagens utilizadas para avaliar o impacto da EM na prética
clinica é a aplicacdo de escalas, tal como o Escala Expandida do Estado de Incapacidade
(EDSS, do inglés, Expanded Disability Status Scale),** que é um instrumento simples que
ajuda a determinar o grau de incapacidade dos pacientes e deve ser aplicado por neurologistas.
No entanto, as principais desvantagens sdo a baixa confiabilidade entre observadores,
sensibilidade limitada para alteracOes, a natureza métrica ndo-linear, quantificacdo inadequada
da funcdo mental e visual, e incapacidade de avaliar a dor, vitalidade/fadiga ou o nivel de

bem-estar'®.
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No Brasil, os medicamentos para o tratamento da EM s&o disponibilizados
gratuitamente pelo Sistema Unico de Salde (SUS). S0 medicamentos de alto custo e fazem
parte dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) — EM. Os PCDT’s vém sendo
desenvolvidos pelo MS no contexto do Componente de Medicamentos de Dispensacdo
Excepcional (CMDE) desde 2001 com o objetivo de racionalizar tanto a prescricdo quanto a
dispensagcdo de medicamentos de alto custo. De acordo com o PCDT-EM, os
imunomoduladores sdo os medicamentos de primeira escolha para o tratamento da doenca em

questio®.

O imunomodulador, betainterferon (IFN-R), € um medicamento que reduz a frequéncia
e a severidade das recidivas e, talvez, da progressao da doenga. O acetato de glatiramer (AG),
é recomendado como medicamento de escolha em casos de falha ao IFN-R, seja por auséncia
de resposta clinica, ou por efeitos adversos. *’ Estes sdo os tratamentos para EM mais
dispensados pela Secretaria do Estado do Rio Grande do Sul (SES-RS).

A EM € uma doenca em que o bem-estar ndo pode ser levado em consideracao
somente em relacdo aos critérios de incapacidade e/ou deficiéncia, existindo uma importante
correlacdo entre a saude e a QV. A saude deve ser relacionada ndo s6 com o impacto da
doenca em relacdo a saude fisica, mas também, com a satde emocional, social e ocupacional,
bem como na capacidade que o paciente tem de adaptar-se a esta patologia.® O mais
importante preditor de QV relatado na EM tem sido a depressdo seguida de deficiéncia e

fadiga.™®

Os mesmos preditores foram encontrados em estudos que avaliavam a QV do paciente
em relacdo ao medicamento utilizado. Em um estudo com IFN-R mostrou que depresséo e
fadiga foram os principais preditores, seguido de deficiéncia clinica, porém com impacto
inferior.®® Alguns estudos mostram que com o passar do tempo 0s tratamentos interferem na

QV do paciente. 2%

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a QV é definida como “a
percepc¢ao do individuo de sua posi¢do na vida, no contexto cultural, no sistema de valores
em que ele vive e em relagdo a seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupacdes”. Esta
definicdo inclui seis dominios principais: saude fisica, estado psicoldgico, niveis de

2
.23

independéncia, relacionamento social, caracteristicas ambientais e padréo espiritual.”> Na area

da satde encontramos diversos conceitos de QV, e estd baseada em diversos indicadores
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relacionados ao individuo em estudo, a conceitualizacdo dada tem dependido da interpretacéo

que cada investigador da ao conceito.?*

Os instrumentos que avaliam a QV indicam o impacto da doenca sobre aspectos que
reduzem dramaticamente a QV nestes individuos. O mais utilizado tem sido o 36-Item Short
Form Health Survey (SF-36), mas este € um instrumento genérico, que abrange individuo
saudével e ndo-saudavel®. Para medir a QV de portadores de EM parece ser mais apropriado
utilizar ferramentas que sejam especificas. O MSQOL-54%°® é o primeiro instrumento
especifico para ser aplicado em portadores de EM, e um dos mais utilizados mundialmente,
porém ndo estava validado para a lingua Portuguesa do Brasil. O presente estudo teve o

objetivo de traduzir e validar este instrumento para a lingua Portuguesa.
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REVISAO DA LITERATURA

1.1 ESTRATEGIAS DE BUSCA DAS INFORMACOES

A busca dos artigos utilizados na revisdo bibliografica desta tese de doutorado
intitulada “Qualidade de Vida em uma Amostra de Pacientes com Esclerose Mdltipla do Rio
Grande do Sul” apresentada ao Programa de P6s-graduagdo em Medicina: Ciéncias Médicas
em janeiro de 2015, teve como foco os aspectos relacionados a Esclerose Multipla, Validacao
do Instrumento MSQOL-54 em outras versdes, instrumento MSQOL-54, Validacdo e

Adaptacéo transcultural, QV dos pacientes com EM e QV-EM versus INF- e AG.

Para isso foi utilizada as bases de dados MEDLINE (PubMed - MeSH), LILACS
(BIREME) e SciELO e selecionados para avaliagdo de revisdes sitematicas. As palavras-
chaves e as diversas combinacgdes entre elas, utilizadas na busca, estdo apresentadas na figura
1, assim como o namero de artigos encontrados. O ano de publicacdo ndo foi um critério de
selecdo, mas foi dada prioridade aos mais recentes. Os estudos localizados tiveram seus

resumos revisados e foram excluidos aqueles que ndo correspondiam aos critérios de busca.

Algumas obras ndo foram adquiridas na forma descrita acima. Aquelas citadas pelos
artigos selecionados nas bases de dados através das palavras-chaves empregadas na busca,
que foram consideradas importantes, também foram utilizadas para a revisdo bibliogréafica.
Foram ainda utilizados livros-texto de neurologia e analise estatistica, banco de tese da
CAPES e monografias na busca de materiais que ndo foram encontrados da forma citada.



Relacdo das palavras diretas

1.

N o g M D

Multiple Sclerosis
MSQoL-54
Quiality of Life
Treatment
Validation
Validity

Cross-cultural

v
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v

v

Fonte: o autor, 2014
Figura 1. Esquema representativo do resultado da busca nas bases de dados

PubMed

Palavras n° artigos
1 63.181
2 92
3 234.353
1 AND 2 92
1 AND 3 2.240
1AND4 27.554
1 AND 2 AND 4 49
2 AND 3 91
2 AND50OR6 17
2 AND50R 6 AND 7 6
SciELO

Palavras n° artigos
1 434
2 1
3 7.624
1 AND 2 1
1 AND 3 31
1AND4 135
1 AND 2 AND 4 0
2 AND 3 1
2 AND50OR6 0
2 AND50R 6 AND 7 0
BIREME

Palavras n° artigos
1 60.645
2 74
3 246.427
1 AND 2 74
1 AND 3 2.226
1 AND 4 18.175
1 AND 2 AND 4 24
2 AND 3 72
2AND50R 6 14
2 AND50OR6 AND 7 5
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1.2 ESCLEROSE MULTIPLA

A EM ¢ a uma doenca croénica, degenerativa e é a desordem inflamatdria mais comum
do Sistema Nervoso Central (SNC), sendo ela uma das principais causas de incapacidade em
adultos jovens.® Trata-se de uma doenca autoimune, que por um fendmeno ainda n&o

conhecido, acomete individuos predispostos.?’

Patologicamente, a doenca é caracterizada por infiltrados perivasculares de células

|27,29

inflamatérias  mononucleares®®, desmielinizacdo, perda axona ¢ gliose (“placas”)

principalmente na substancia branca, com a formacao de multiplas placas no cérebro e medula

espinhal .

Atualmente, a importancia da lesdo axonal e do envolvimento da substancia
cinzenta, tem sido melhor reconhecida.’” Clinicamente, os pacientes com EM mostram uma
grande variedade de sinais e sintomas neurologicos (Tabela 1 e 2) atribuidos a lesdes na
substancia branca, podendo ocorrer surtos repentinos ou ser insidiosos e progressivos.*® Essas
lesbes podem ocorrer em qualquer parte do neuroeixo, da medula espinhal ao cortex
cerebral.2®*! e a correlagdo patoldgica da recaida é a inflamacéo e a ruptura da barreira
hematoencefalica?, isso se ocorre devido & formacdo de uma nova atividade desmielinizante,
ou por inflamacdo de qualquer lesdo desmielinizante ja existente, ou ainda, por lesdo
localizada em qualquer segmento do SNC.**** A multiplicidade de sintomas que podem
emergir significa que as consequéncias fisicas, cognitivas e psicossociais desta doenga sao

frequentemente muito abrangentes, variaveis e complexas.?

Tabela 1. Sinais e sintomas Comuns na Esclerose Multipla Crénica

Motor

Fraqueza Muscular 65-100
Espasticidade 73-100
Reflexos (hiper-reflexia, Babinki, abdominais 62-98
ausentes)

Sensitivo

Alteracéo do sentido vibratério/posicional 48-82
Alteracéo de dor, temperatura ou tato 16-72
Dor (moderada a grave) 11-37

Sinal de Lhermitte 1-42



Cerebelar
Ataxia (membros/marcha/tronco) 37-78
Tremor 36081
Nistagmo (do tronco cerebral ou cerebelar) 54-73
Disartria (do tronco cerebral ou cerebelar) 29-62
Nervos cranianos/tronco cerebral
Visdo afetada 27-55"
Disturbios oculares (excluindo nistagmo) 18-39
Nervos cranianos V, VII, VIII 5-52
Sinais bulbares 9-49
Vertigens 7-27
Autondmico
Disfuncao vesical 49-93
Disfuncéo intestinal 39-64
Disfuncéo sexual 33-59
Outras ( sudorese e anormalidades vasculares) 38-43
Psiquiatrico
Depressao 8-55
Euforia .
Anormalidades cognitivas 4-18
11-59
Diversos
Fadiga 59-85
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Valores de frequéncia derivados da mais alta e mais baixa frequéncia publicadas. Os valores
das frequéncias mas altas foram obtidos principalmente de estudos em pacientes mais idosos
com doenca de evolugéo longa. *Anormalidades das respostas evocadas visuais n&o incluidas
nesses dados. “Estudos anteriores sugeriram frequéncia muito mais alta, mas essas frequéncias
ndo sdo reprodutiveis com o uso dos testes psicométricos atuais e, portanto, foram excluidas.

Fonte: Sadig, SA (2007).2

Tabela 2. Sinais e Sintomas Vistos Raramente na Esclerose Mdltipla

Convulsdes Generalizadas Afasia

Crise tonica Anosmia

Cefaléia Solugos

Nevralgia do trigémeo Surdez
Disartria/ataxia paroxistica Sindrome de Horner
Prurido paroxistica

Coréia/atetose Arritmias cardiacas
Mioclonias Edema pulmonar agudo
Hemiespasmo focal Disfuncéo hipotalamica
Mioquimia Narcolepsia

Torcicolo espasmaddico/distonia focal

Sinais do

neurdnio motor inferior -

adelgacamento, diminuicdo do  tdnus,

arreflexia

Pernas inquietas

Histeria

Fonte: Sadig, SA (2007)®
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A EM evolui com exacerbacBes do quadro inflamatério de forma recorrente,
conhecida por “surto”, “ataque” ou ainda “recaida”, foi definido por Schumacker et al. (1965),
como sendo um sinal ou um sintoma que dure mais de 24 horas®*. Hoje, ja se reconhece que o
processo da doenca permanece ativo mesmo quando ela é clinicamente silenciosa entre 0s

221 além de

surtos.”” A EM deve ser considerada uma doenca progressiva, ndo episédica
prolongada e irreversivel®. Nos primeiros 5 anos é baixa a proporcdo de pacientes com a

deficiéncia em desenvolvimento, mas ap6s este periodo aumenta rapidamente.*

A descricdo clinica do curso da doenca EM (fendtipos) sdo importantes para
comunicagdo entre especialistas, nos estudos clinicos, nos prognésticos e na tomada de
decisBes do tratamento ideal.** Lublin e Reingold,*” subdividiram em quatro as formas

clinicos (fenotipos clinicos) de EM:

o Reminente-Recorrente (EM-RR), também conhecido como Surto-Remissiva,
que ocorre inicialmente em mais de 80% dos individuos com EM, apresenta recaidas (surtos)

da doenca separadas por periodos sem progresséo clinica.>’

. Primaria-Progressiva (EM-PP) que ocorre em aproximadamente 10% a 20%
dos individuos com EM, onde a deterioracdo neuroldgica estd presente desde o inicio, a

maioria frequentemente sem sobrepostas recaidas.®’

. Recidivante Progressiva (EM-RP), ou também chamada de Surto-Progressiva,

é um tipo raro, em que algumas exacerbacdes agudas s&o sobrepostas no curso EM-PP.*’

o Secundaria Progressiva (EM-SP) em que cerca da metade de todas as pessoas
diagnosticadas com EM-RR convertem dentro de uma década ap6s o diagndstico inicial,

ocorrendo deterioracdo neuroldgica gradual (progressiva).®%"3®

A evolucdo clinica na maioria dos casos segue por uma ou varias décadas, alguns

casos podem ser fatais, mas sao raros.

E uma doenca mais comum em mulheres, apresentando uma proporcdo de 2:1%° a
3:1%°. Apresenta-se geralmente em adultos jovens entre 20 e 50 anos de idade, com a
ocorréncia do pico aos 30 anos®®, podendo ocorrer na infancia®* e em idades mais
avancadas®. Além disso, sua incidéncia parece estar aumentando, especialmente em

mulheres.*?
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O diagnéstico é baseado nos Critérios de McDonald revisados** e adaptados® (Tabela
3), sendo o diagnostico diferencial bastante amplo e complexo. Estes critérios sdo os adotados
pela comunidade cientifica mundial para o diagndstico de esclerose multipla. O nivel de
acometimento da doenca é estabelecido por meio do EDSS (ANEXO 2), a mais difundida
para avaliacdo da EM.

Tabela 3. Critérios de McDonald revisados e adaptados

A) 2 ou mais surtos mais evidéncia clinica de 2 Apenas 1 ou 2 lesdes sugestivas de EM a RM.
ou mais lesdes.

B) 2 ou mais surtos mais evidéncia clinica de 1 Disseminagdo no espago, demonstrada por RM
lesdo. com critérios de Barkhoff (presenca de pelo
menos 3 das 4 caracteristicas a seguir: (a) pelo
menos 1 lesdo impregnada pelo gadolinio ou pelo
menos 9 lesBes supratentoriais em T2; (b) pelo
menos 3 lesbes periventriculares); (c) pelo menos
1 lesdo justacortical; (d) pelo menos 1 lesdo
infratentorial); OU RM com 2 lesdes tipicas e
presenga de bandas oligoclonais ao exame do

liquor; OU Aguardar novo surto.

C) 1 surto mais evidéncia clinica de 2 les6es. Disseminacdo no tempo, demonstrada por RM
ap6s 3 meses com novas lesdes ou pelo menos 1
das antigas impregnada pelo gadolinio; OU

Aguardar novo surto.

D) 1 surto mais evidéncia clinica de 1 lesao. Disseminacdo no espago, demonstrada por RM
com Critérios de Barkhoff ou RM com 2 lesdes
Disseminacdo no espago, demonstrada por RM
com Critérios de Barkhoff ou RM com 2 lesdes
tipicas e presenca de bandas oligoclonais no
exame do liquor E Disseminagdo no tempo,
demonstrada por RM apds 3 meses com novas

lesbes ou pelo menos 1 das antigas impregnada
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pelo gadolinio; OU Aguardar novo surto.
Fonte: PCDT *

A marca registrada da EM sdo os surtos, frequentemente associados com prejuizo
funcional significativo e diminuicdo da QV relacionada & satide*®. S&o a maior preocupacio
associada a EM, além disso, a imprevisibilidade das exacerbacdes agrava ainda mais o
impacto potencial sobre a QV.

1.3 ETIOLOGIA

A etiologia da EM ainda ndo é bem compreendida,*’ mas muitas evidéncias sugerem
que a EM esteja relacionada tanto a fatores genéticos quanto aos ambientais.***° No entanto,
de acordo com estudos mais antigos que investigaram a epidemiologia genética e geografica
desta doenca tdo complexa, 0s mais recentes tém destacado que a EM surge de uma
combinacdo de suscetibilidade genética e exposi¢cdes ambientais que atuam desde a gestacao
até a idade adulta precoce.”® Durante a Gltima década, o progresso substancial foi feito na

compreensdo dos fatores de risco para o desenvolvimento dessa doenca.”

Os dados epidemiolégicos, combinados com dados patolégicos e imunoldgicos,
podem contribui para a ocorréncia de uma avaliacdo sobre se a EM é uma doenca auto-imune,
uma doenca viral latente ou persistente, ou uma doenca neurodegenerativa.* \Varios fatores de
risco presuntivos sdo discutidos, tais como: radiacdo ultravioleta®, a vitamina D, o virus
Epstein-Barr (EBV),>*** stress, mononucleose infecciosa e, outros agentes infecciosos® e
fatores ndo-infecciosas™. Os fatores considerados como ambientais e que podem precipitar a
doenca e modular a taxa de progressdo sdo 0s: sociais, nutricdo, exposicdo a luz solar,
exercicio, estresse® e condicdes de higiene.®® Duas hipoteses diferentes, foram propostas para
explicar esses fatores de risco ambientais para EM, a hipotese da higiene e da prevaléncia. O
stress também é considerado um fator, e segundo Djelilovic-Vranic et al. (2012), ele é um
desencadeador muito importante para a ocorréncia do primeiro episodio da doenga, além de
estar relacionado ao aumento das crises no decorrer da doenca.”® Trauma, tanto fisica como

psicolégica, é outro possivel fator de risco para EM.*® Atualmente estdo em alta, estudos
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realizados pela comunidade cientifica com os quatro fatores de risco ambientais: deficiéncia
de vitamina D,* estacéo do nascimento,®* infeccdo pelo EBV e tabagismo.>

A predisposicao genética para a EM é influenciada pelo ambiente e um fator chave ¢ a
deficiéncia de vitamina D o que poderia potencialmente ter influenciado ja na gestacéo, como
evidenciado pela sazonalidade do nascimento observada em pacientes com EM.®" Estudos
mostram que a maioria dos pacientes com EM nasceram nos meses nos que a incidéncia de
luz solar esta diminuida, contudo, 0 nimero de nascimentos nos meses de alta incidéncia é
menor.*"®2% No entanto, gestantes que se expuseram menos & luz solar durante a gravidez

tiveram também uma deficiéncia maior de vitamina D na vida pré-natal.*’

Munger et al. (2006), realizaram um estudo no exército norte-americano, com adultos
jovens, e os acompanhou por aproximadamente cinco anos. Aqueles que apresentaram niveis
séricos de 25 (OH) vitamina D> 100 nmol/L, o risco de EM foi cerca de 60% menor do que

nos individuos da mesma idade e sexo com niveis séricos <100 nmol/L.%*

O estudo realizado por Di Pauli et al. (2008), mostrou que o tabagismo é um fator de
risco independente mas modificavel para a progressao da doenca e que esta associado com um
risco aumentado de conversdo antecipada para EM clinicamente definida apds uma Sindrome
Clinicamente Isolada (CIS, do inglés, Clinically Isolated Syndrome). Por ser essa uma
informacdo relevante e que pode mudar o curso da doenca, 0s pacientes, principalmente 0s
tabagistas com uma CIS, devem ser informados do risco.®® A incidéncia de EM nas mulheres
tabagistas, que fumam 15 cigarros/dia ou mais, € 1,8 maior. Além disso, estudos mostram que
as mulheres tabagistas portadoras de EM tem maior risco de progredir da forma EM-RR para
a forma EM-SP.?® Tanto a vitamina D e tabagismo sdo modificaveis, portanto, aumentar o
nivel de vitamina D e parar de fumar, tem o potencial de reduzir substancialmente o risco de

progressdo da doenca EM.**

O maior fator de risco conhecido para a EM e também o mais estudado, é a infec¢édo

com o EBV 53,54,67-71

no entanto, estudos nesse sentido séo dificeis, visto que o EBV afeta em
torno de 95% a populacdo adulta, o que torna dificil estabelecer a relacdo entre EBV e
EM®. O mecanismo biolégico pela qual o EBV pode causar a EM ndo é conhecido, mas
vérias possibilidades sdo discutidas®. Estudos afirmam que existem evidéncias consideraveis
de que a infeccdo por EBV é um fator de risco forte para o desenvolvimento de EM**"?, Na

idade precoce a infeccdo primaria pelo EBV é geralmente assintomatica, mas na adolescéncia



29

ou na fase adulta, muitas vezes manifesta-se como mononucleose infecciosa, que tem sido
associado com um aumento de duas a trés vezes o risco de EM®. Em comparacdo com
individuos nédo infectados, o risco de desenvolver EM é aproximadamente 15 vezes maior
entre os individuos infectados com EBV na infancia e cerca de 30 vezes maior entre 0S
infectados com EBV na adolescéncia ou na vida adulta. Embora os mecanismos subjacentes a
esta associagdo ainda ndo estdo claros, os dados fornecem fortes evidéncias de uma relagédo

causal entre a infeccéo pelo EBV e risco EM.”

De acordo com os artigos estudados, a exposicdo inadequada ao sol e o0s niveis
subsequéntes de vitamina D podem aumentar o risco de EM, mas a ocorréncia de exposi¢oes
ambientais associadas pode impactar a doenca. Um exemplo dessas associagdes que podem
ocorrer seria uma infeccdo por EBV e/ou em pacientes fumantes. Todos estes fatores parecem

atuar sinergicamente’ e o risco de EM em individuos expostos a mais do que um fator*°.

O esclarecimento dos mecanismos de agdo da vitamina D, a infeccdo por EBV e
tabagismo, e a aplicacdo destes conhecimentos para individuos geneticamente suscetiveis, ird
conduzir a compreensdo dos caminhos causais da EM e estratégias de prevencdo para a
doenca.”"> Com essas evidéncias atuais sobre os fatores de risco, grande parte dos casos de
EM poderéo ser evitados no momento em que forem confirmados, como e quando, atuam

durante a vida, o que auxiliara no desenvolvimento das estratégias de prevengéo.”

1.4 PREVALENCIA DA DOENCA

Quanto a sua prevaléncia, a EM varia de acordo com a etnia e localidade, diminuindo
com o declinio da latitude.”’”" Segundo dados de 2013 da OMS, o nimero estimado de
pessoas com EM no mundo aumentou de 2,1 milhdes em 2008 para 2,3 milhdes em 201378, A
EM ¢é uma doenga imunomediada que apresenta uma grande variagdo de incidéncia (Figura 2)
e prevaléncia (Figura 3) mundialmente. Segundo o relatorio da Federagdo Internacional de
EM para a OMS, realizado em 2008, ocorre maior incidéncia da doenca em paises da Europa
e América do Norte.”” A menor prevaléncia de EM ocorre em paises préximos a linha do

Equador, e a maior em areas localizadas entre latitude 44 e 64 N.
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Fonte: www.atlasofms.org
Figura 2. Incidéncia global de esclerose multipla
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Fonte: www.atlasofms.org
Figura 3. Prevaléncia mundial de esclerose mdaltipla

A América do Sul é considerada regido de baixa prevaléncia (menos de 5/100.000
habitantes).?* A maior incidéncia da doenca EM no Brasil é observada no Sul e Sudeste,
sugerida pela existéncia do fator latitudinal. No Brasil, ndo existem dados estatisticos
nacionais, somente dados epidemioldgicos regionais, onde essa prevaléncia varia conforme a
regido geogréfica.®® Na regido Nordeste, area mais préxima da linha do Equador a prevaléncia
é de 1,36 casos por 100.000 habitantes.?’ Na regido Sudeste essa prevaléncia aumenta para 15
a 18 por 100.000 habitantes.®*®>®" Na regi&o centro-oeste varia desde 4,41 para 100.000
habitantes®® até 19 para 100.000 habitantes e na regido Sul a prevaléncia é a maior do pafs,
variando entre 14 a 27, para 100.000 habitantes.®® O primeiro estudo de prevaléncia realizado
na cidade de Santa Maria, no interior do Rio Grande do sul, apresentou uma taxa de

prevaléncia bruta de 27,2 casos por 100.000 habitantes.”
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1.5 TRATAMENTO PARA ESCLEROSE MULTIPLA NO BRASIL

No Brasil, os medicamentos para o tratamento da EM tém sido supridos pelo Poder
Publico, como previsto na Lei Federal n° 8080%, de 19.09.1990, que dispde sobre o SUS, com
destaque para o inciso VI, do art.6, que regulamenta o direito de acesso a medicamentos para
tratamento de saude. Em funcdo do alto custo do tratamento e da necessidade da reorientacédo
da assisténcia farmacéutica bem como da promogéo de uso racional de medicamento, 0 MS
publicou os PCDT’s para doengas crbnicas e/ou de alto custo. Os PCDT’s possuem uma
estrutura que contempla as necessidades de tomada de decisdo tanto do profissional prescritor
qguanto do profissional dispensador. Caracterizam-se por estarem pautados em preceitos

oriundos da Medicina Baseada em Evidéncias, bem como na Atencdo Farmacéutica.

Em marco de 2001%, 0 MS publicou o PCDT para dispensacdo de imunomoduladores
na EM, nos termos da Portaria n° 97 da Secretaria de Assisténcia a Saude. Considerando a
necessidade de se estabelecer parametros sobre a EM no Brasil e de diretrizes nacionais para o
diagndstico, tratamento e acompanhamento dos pacientes com a doenca, a portaria foi
revogada mais duas vezes, em 2010% e 2013"". A portaria n°1.323"', publicada em novembro
de 2013, é a que esta em vigor atualmente. Os medicamentos fornecidos pelas Secretarias de

Estado de Saude (SES) estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Farmacos fornecidos pela SES e seus respectivos esquema de administracdo

MEDICAMENTOS APRESENTACAO VIA DE POSOLOGIA
ADMINISTRACAO

Acetato de Glatirdmer 20 mg Frasco-ampola ou SC 1 vez ao dia

seringa preenchida
IFN-p la- 22 mcg Seringa preenchida SC 3 vezes por semana

IFN-B 1a—30 mcg Frasco-ampola ou IM 1 vez por semana

seringa preenchida
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IFN-B la- 44 mcg Seringa preenchida SC 3 vezes por semana
IFN-B 1b - 300 mcg Frasco-ampola SC 48/48 horas,
Azatioprina 50 mg Comprimidos VO 1 vez ao dia
(2mg/Kg/dia)
Natalizumabe 300 mg Frasco-ampola v 1 vez ao més
Fingolimode 0,5mg” Cépsula VO 1 vez ao dia
Metilprednisolona 500 mg™ Frasco-ampola IM 1g/dia de 3 a 5 dias

IFN-B= Betainterferona, IM= intramuscular, SC= Subcutanea, VO= via oral,” 01 de janeiro de 2015 0
fingolimode (VO) passa a ser dispensado pelas SES®, ~“apenas para tratamento do surto de EM

Varios agentes terapéuticos imunomoduladores e imunossupressores estdo disponiveis
para as formas reincidentes de EM, permitindo tratamento individualizado com base nos
riscos e beneficios. Terapias modificadoras da doenga - IFN-B ¢ o AG - tém um histérico
estabelecido de eficicia e seguranga, embora sejam administrados por via intravenosa (1V),

subcutanea (SC) e/ou intramuscular (IM)®.

Em 1993 os primeiros tratamentos tornaram-se disponiveis para pacientes com
diagndstico recente de EM, sdo medicamentos que alteram a evolucdo da doenca®™. Os IFN-8
estdo disponiveis em formas: IFN-R 1b (modificacdo quimica do betainterferon 1b humano),
IFN- 1a IV e IFN-RB 1la SC. Estudos com IFN-B demonstraram redugdo da frequéncia e da
gravidade dos surtos; retardo da progressao e diminuicdo das lesdes apresentadas na RMN.?"
% A eficcia do IFN-B la 30ug (IM) uma vez por semana e IFN-B 1b 250 mg (SC)
administrado em dias alternados é semelhante. Tanto IFN-B 1la e IFN-p 1b sdo eficazes em
retardar a progressao da incapacidade®. Eventos adversos dos Interferons incluem sintomas
semelhantes aos da gripe, reacdes no local da aplicacdo, depressdo, reacOes alérgicas,

alteraces hepaticas, anemia e neutropenia®.

O AG, segunda classe terapéutica especifica para a doenca disponivel® que assim
como os demais imunomoduladores, também reduz a frequéncia e a gravidade dos surtos,
alterando assim a progressdo da doenca.***® O uso de mitoxantrona tem sido evitado por ter
demonstrado baixo perfil de seguranca 101 " A azatioprina mostrou-se eficaz'%, embora néo

seja a tratamento de primeira escolha conforme os critérios do PCDT-EM®®.
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Os anticorpos monoclonais, também utilizado no tratamento da EM, agem atraves de
mecanismos especificos, podem ser altamente eficazes, mas, por vezes, tém sérias
complicacbes potenciais, por exemplo: o Natalizumabe que estd associado a

leucoencefalopatia multifocal progressiva.'%

Em 2010 foram aprovadas para o tratamento de EM, as terapias orais que fornecem
eficacia, tolerabilidade e comodidade, no entanto, até 0 momento, ndo ha dados de eficacia e
seguranca em longo prazo po6s-comercializacdo. Devido a falta destes dados, em alguns casos,
a terapia € iniciada com os injetaveis, sd0 mais seguros e mais antigos, mas 0s pacientes sdo
monitorados. Ocorrendo alguma indicacdo de resposta subdtima ou intolerancia ou ainda,
falta de adesdo a terapéutica inicial deve ser aplicada uma mudanca na terapia. Para 0s
pacientes com EM que apresentam doenca altamente inflamatdria e potencialmente agressiva,
a relacao risco-beneficio pode apoiar a terapia inicial usando um medicamento potencialmente

mais eficaz, apesar da maior probabilidade de riscos™®.

Os medicamentos fornecidos pelo MS seguem alguns critérios, em que o paciente
deve iniciar o tratamento com IFN-B e havendo falha terapéutica devera trocar por AG ou
vice-versa, caso ocorra nova falha por um destes dois medicamentos, aquele em que o
paciente estiver utilizando, recomenda-se substituir por natalizumabe. A azatioprina deve ser
utilizada em casos de pouca adesdo as formas parenterais e a metilprednisolona é

recomendada para o tratamento de surto de EM™.

E dificil avaliar o custo que os pacientes tém com a doenca devido a varios fatores,
como a diferenca de prevaléncias em varias regides, o curso clinico heterogéneo e as
diferencas qualitativas e quantitativas das intervengdes médicas. O gasto com o tratamento da
EM consome parcela significativa do orgamento das SES dos Estados destinado a compra de

medicamentos.*

1.6 QUALIDADE DE VIDA

Segundo a OMS, a QV ¢ definida como “a percepcao do individuo em relacdo a sua
posi¢do na vida, no contexto cultural, no sistema de valores em que ele vive e em relacdo a

seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupa(;ées“.23 E um conceito complexo, que
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engloba fatores fisicos, mentais e sociais e 0 seu contexto deriva da percepcao do individuo
dentro de trés principais marcos de referéncias: histérico-temporal, cultural e social’®. A
aplicacdo deste conceito para o campo da saude implica ao termo “qualidade de vida
relacionada & saude” (QVRS), que abrange os dominios fisico, emocional e social'®, que
podem ser medidos objetivamente por meio da avaliacdo funcional do estado de saude e

subjetivamente por analisar a percepco dos individuos, crencas e expectativas'®.

Embora ndo exista um consenso sobre o conceito da QVRS, as pesquisas concordam
em alguns aspectos. O primeiro ponto é a subjetividade inerente a percepcdo de bem-estar
diante das condicGes de vida tanto subjetivas quanto objetivas, o segundo, refere-se a natureza
multidimensional da QVRS, incluindo no minimo as dimensdes fisica, psicoldgica e social, e
o0 Ultimo ponto, a QVRS inclui tanto dimensdes negativas, tais como dor e fadiga; quanto as

positivas, como mobilidade e satisfacdo®.

Na area da salde encontramos diversos conceitos de QV que sdo baseados em
inimeros indicadores relacionados ao individuo e/ou patologia em estudo, e ele dependera da
interpretacdo feita pelo pesquisador, no entanto é preciso ser definido e delineado o que sera

considerado como QV no estudo, ou estabelecer em qual definicdo este conceito se aplica.?*

1.7 QUALIDADE DE VIDA E A ESCLEROSE MULTIPLA

Resultado de alguns estudos mostraram que a doencga crénica que gera 0S piores
resultados em vérios aspectos relacionados a QV é a EM*"%. A QVRS é considerada uma
medida significativa do impacto das doencas cronicas, de comparacdo entre diferentes

doencas, e uma forma de avaliar o impacto da intervencéo terapéutica’™

. O primeiro estudo
sobre QV em pacientes com EM, publicado em 1992°, descobriu que estes pacientes tiveram
uma pior QV em comparagdo com pacientes com artrite reumatoide e doenca inflamatoria
intestinal. Desde ent&o o interesse por estudar a QVRS destes pacientes tem aumentado. Tais
estudos contribuem com o conhecimento essencial para a saude e cuidados de saude dos
pacientes com EM, que pelo qual, ndo sdo capturado por medidas tradicionais sobre a

gravidade da doenga, tais como a EDSS, ressonancia magnética e taxa de recaida.”
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Nos Ultimos anos, a literatura médica tem procurado pardmetros mais amplos para ser
utilizado na avaliagdo de tratamentos, onde ndo se leva em consideracdo apenas a eficacia
deste pela reducdo da taxa de eventos, aumento da expectativa de vida ou ainda pela

diminuicdo da taxa de mortalidade'**

, mas por que além disso, um novo tratamento deve ser
avaliado pelo beneficio proporcionado ao paciente com as suas préaticas diérias, no trabalho,

atividades sociais, bem-estar e de sua autoimagem®®.

1.8 TIPOS DE INSTRUMENTOS

Na prética clinica o uso de instrumentos de QV tem sido um facilitador na
comunicacdo meédico-paciente, principalmente quando se trata de pacientes com doencas
cronicas, sendo que nestes casos, o impacto da doenca tem uma maior proporcdo'?. QV é
comumente avaliada através de questionarios de auto-relato.’*® A medida da QV deve ser
realizada por meios de instrumentos que podem ser classificados como genéricos ou

especificos, podendo ser empregados concomitantemente em pesquisas.™*

Os instrumentos genéricos avaliam a QVRS em geral, abordando ou ndo, o perfil de
salde de uma populacdo. Este tipo de instrumento é utilizado para analisar grupos de
individuos com doencas especificas ou sadios, desta forma, ndo aborda caracteristicas
especificas de uma determinada patologia.** Apresentam como vantagem a multiplicidade de
conceitos, ampla aplicabilidade e propriedade de detectar possiveis repercussfes néo

previsiveis de uma condicdo ou intervencéo®®.

Os instrumentos especificos, como diz 0 nome, avaliam de maneira individual e

especifica determinados aspectos da doenca,*'*

116

sd80 mais sensiveis as mudancas ocorridas por
intervencdes . Os itens destes instrumentos sdo construidos para acessar as caracteristicas de
uma doencga especifica, ndo sdo tdo extensos e as questdes sdo bem direcionadas, podendo
detectar uma mudanca real no paciente tratado ou diferenca na comparagédo entre pacientes.
S&o adequados para uso em estudos clinicos'®, identificam modificacdes pouco detectaveis

na determinada condic&o de satde em que mede e as que sdo importantes para o pacientes*"’.
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O uso em conjunto de instrumentos genéricos e especificos permite ao mesmo tempo a
comparacao entre populages e a identificacdo de problemas particulares em pacientes com a

mesma doenca ou condicdo clinica®®®.

1.9 CARACTERISTICAS DE UM INSTRUMENTO

A QVRS é medida comumente por questionarios compostos de uma série de itens
(perguntas ou questdes). Os itens sao somados em uma série de dominios, conhecido também
por dimensdes. O dominio deve estar relacionado a area do comportamento ou experiéncia
que se quer medir, por exemplo, podem incluir a mobilidade e auto-cuidado - que poderia ser
ainda mais agregados em funcdo fisica, ou a depressdo, ansiedade e bem-estar - que poderiam
ser agrupados para formar um dominio funcdo emocional'’®>. S& um conjunto de itens
agrupados que se referem a uma determinada area do comportamento ou da condi¢do humana,

como os dominios psicoldgico, econdmico, espiritual, social e fisico™®.

Um intrumento de medida deve ter praticidade e utilidade, isso consiste de: facilidade
de preenchimento, de compreenséo, tempo apropriado para concluir o preenchimento, ser bem

aceito, entre outros fatores'?%!?!,

Para isso, € realizada por juizes uma analise tedrica de avaliacdo dos itens com a
intencdo de que sejam compreendidos e pertinentes ao construto que o dominio deve medir.
Esta analise € também chamada de analise de conteddo ou ainda de construto. Os juizes que
trabalham na fase de analise de contedo devem ser peritos na area do instrumento que se esta

trabalhando*?2.

Quanto a avaliacdo da dificuldade dos itens, o instrumento deve ser avaliado por uma
amostra da populacdo alvo. O resultado desta analise é baseado na percentagem de respostas
corretas ou de maior preferéncia. Se um item foi respondido por 70% dos individuos que
participaram da avaliacdo, significa que é apropriado dizer que este € mais facil do que aquele

que teve 30% de respostas*?.

As escalas devem avaliar diferentes aspectos de um mesmo contruto e ndo deve ter

interferéncias de outros, ou seja, deve ter homogeneidade entre elas. *** Um das formas de
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verificar essa homogeneidade é a medida da correlagdo de cada um dos seus itens com o0 seu
escore total da escala, essa correlacio deve ser superior a 0,30***. Na avaliacdo das médias das
correlacdes realizadas entre os itens, valores de coeficiente de correlagdo entre 0,2-0,4

indicam correlacdo moderada dos itens em relacdo aos construtos que estdo avaliando.

1.10 TRADUCAO E METODOS DE AVALIACAO

A validade de um instrumento é definida como a capacidade em realmente medir
aquilo que propde.’® A validade dos instrumentos tem sido apontada como o maior problema
detectado nos estudos revisados na literatura. Alguns autores ndo apresentam todos o0s

aspectos que deveriam constar na validago.*?

Segundo Streiner & Norman (1995) ao adaptar uma escala e submeté-la a tradugdes e
retro-tradugdes, precisamos assegurar-nos de que esta escala ainda mantém as propriedades
psicométricas testadas na sua validacdo no idioma original, a confiabilidade e a validade. Para

isso é necessario valida-lo para lingua em que foi traduzido e analisar estas propriedades.*?

1.10.1 Traducéo

A traducdo de um questionario é o primeiro passo para o processo de validacdo.'?®
Para garantir a aplicabilidade de um instrumento em diferentes culturas, os pesquisadores
devem se preocupar com as questdes culturais mencionadas, além disso, como ja citado, deve

ter conhecimento na area do instrumento em que esta trabalhando.*?®

Para traducdo de um instrumento em outra lingua que nédo a original, a traducdo literal
pode fazer com que mude o contexto e fique incompreensivel para a cultura local.™*® Por este
motivo que instrumentos criados em outros idiomas devem ser adaptados e realizadas
alteracdes até que fiquem linguistica e semanticamente compreensiveis para a cultura e

linguagem local™*%*32,
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Existem vérias técnicas utilizadas para adaptacdo transcultural de um instrumento, a
mais utilizada é a retro-traducdo™***®. As etapas envolvidas no processo de adaptagdo

transcultural sao%:

e Tradugdo do instrumento por um tradutor bilingue com conhecimento na area
deste questionario. Recomenda-se que seja constituida por dois tradutores
independentes.

¢ Retrotraducao para o idioma do instrumento original, por tradutor bilingue.

e Comparacdo das duas versdes citadas, para avaliacdo e correcdo, semantica e
conceitual.

O objetivo € obter equivaléncia conceitual, dos itens, seméntica, operacional e de

resultado entre as duas versoes. ™

1.10.2 Fidedignidade

A Fidedignidade (ou confiabilidade) é a primeira caracteristica que um instrumento

137,138

deve possuir E avaliada pela determinacdo da consisténcia interna do item, da

confiabilidade da consisténcia interna e da reprodutibilidade (ou fidedignidade teste-

reteste)™*°.

Antes que se possa comegar a usar um instrumento, deve ser testado se ele esta
medindo o que propdem de forma reprodutivel, ou seja, se a medicdo é repetida por
observadores diferentes, ou em ocasides diferentes, ou por testes semelhantes (paralelo), entdo
os resultados devem ser comparaveis****?®. Tomando como principio que o individuo ndo
mudou, 0 que se espera, € que o0s resultados sejam semelhantes nos dois momentos. A
evidéncia de que o questionario possui itens fortemente correlacionados entre si** e de que
gera resultados de maneira reprodutivel, ¢ medida através da consisténcia interna,

fidedignidade teste-reteste e fidedignidade inter-observadores™®.

Existem diferentes indices para medir a confiabilidade (reprodutibilidade,

141

repetibilidade, fidedignidade ou precisdo™"), e nem todos séo aplicaveis a uma determinada

escala, um exemplo disto sdo os testes autoaplicaveis, ndo € necessario confiabilidade inter.
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Também é importante ressaltar que a confiabilidade ndo é uma propriedade fixa de uma
escala, pelo contréario, é uma fungdo do instrumento, do grupo que pelo qual sera utilizado, e
das circunstancias. E errado falar sobre a confiabilidade de uma escala, em oposi¢do a
confiabilidade de uma escala usada com uma populacdo especifica para uma determinada
finalidade que ndo a mesma que se pretende trabalhar. A escala que é confidvel em um

conjunto de circunstancias pode néo ser confiavel em diferentes condigdes'%.

Diversos métodos sdo sugeridos na literatura para a avaliacdo da fidedignidade, com

diferentes medidas de concordancia associadas (coeficiente de correlagdo de Pearson, de

Spearman, intraclasse, Kappa e Kappa ponderado)***14?,

A avaliacdo da fidedignidade teste-reteste repetidas mensuraces sdo obtidas em
condicdes constantes e supde-se inexisténcia de mudanca nas caracteristicas basicas, ou seja,

comportamento (construto latente) a ser medido. Idealmente pode-se estimar a fidedignidade

140

testando e retestando os mesmo individuos em diferentes momentos™™. Quanto maior 0

intervalo de tempo entre o teste e o reteste, maiores as chances de o fendbmeno medido se
modificar, mas menores as chances dos viéses de memoria, a literatura aponta um periodo

entre uma a quatro semanas como um intervalo bom para as escalas de rastreamento*°.

A consisténcia interna de um item avalia a precisdo de cada escala, correlagdo entre
itens para verificar se estdo medindo o mesmo conceito’*. O que se espera cada um

correlacione-se com o dominio que ele representa. Correlacdo maior de 0,40 é utilizada como

139

padrdo para consisténcia interna do item™~. A consisténcia interna sera maior quanto maior a

homogeneidade do conteldo expresso através da amostra de itens selecionada. Qualquer
escala aditiva deve ter sua consisténcia interna avaliada antes de se proceder a analise de sua

validade®*°.

A avaliacdo de medidas de fidedignidade, os coeficientes de correlacdo (Person,
spearman, Kappa, kappa ponderado ou intraclasse) e de consisténcia interna, sdo, em geral,

interpretados na literatura segundo os seguintes critérios: 0 a 0,25 fraca; 0,25 a 0,50

moderada ou boa; 0,50 a 0,75 muito boa ou forte e 0,75 a 1,00 muito forte ou excelente'?>4,

Quanto mais préximo de 1,00 for o valor do coeficiente, melhor a fidedignidade do teste ou

da escala'®®,
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1.10.3 Validade

Validade é a capacidade de um instrumento medir o que se propdem a medirt>4414°,

Instrumentos de escalas s@o utilizados com diferentes objetivos ou propdsitos e para cada um

deles devem ser validados'?,

Segundo Streiner & Norman (1995)**" os termos validade aparente ou validade
externa, e validade de contetdo sdo descricdes técnicas de julgamento para que uma escala
pareca razoavel. A validade externa indica se, na sua aparéncia, o instrumento parece estar
avaliando as qualidades desejadas. A validade de contedo é um conceito que relata mais
verdadeiramente, julgando se todas as amostras do instrumento séo relevantes, tem contetdo
ou dominios importantes. Tanto a validade de face quanto a de contetdo pode ser verificada

através da analise do comité de especialistas (juizes).

Ha trés formas basicas de verificar a validade de uma medida: validade de conteldo,

validade de critério e validade de construto?®.

Validade Relacionada a contetido

Avaliacdo sistematica do contetdo do instrumento para determinar se os itens cobrem
uma amostra representativa do universo do comportamento a ser medido e para determinar se

a escolha dos itens € apropriada e relevante

l. Validade de Contetudo: N&o é determinada estatisticamente, mas sim pelo
julgamento de diferentes juizes de reconhecido saber na area do conceito que esta
sendo medido, que avaliam a representatividade dos itens em relacdo aos conceitos e a
relevancia dos objetivos a medir, aléem de, quantitativamente se as diferentes areas do

contetido em questdo foram representativamente amostradas 14014,

Il. Validade de Face: A validade de face é a primeira a ser avaliada e ndo se refere
ao que o teste mede realmente, mas ao que o teste mede aparentemente. Aqui a analise
dos itens do instrumento diz respeito a linguagem, a compreensao dos itens (analise
semantica) e & forma com o que contetdo estd sendo apresentado. A avaliacdo é
subjetiva, feita por juizes, e a avaliacdo se refere ao que faz sentido intuitivamente, ao

que parece ser uma abordagem razodvel do conceito, se 0s itens parecem uma
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avaliacdo valida do conceito (construto) em questdo. A validade de face pode ser
melhorada reformulando-se os itens do teste em termos apropriados ao grupo ao qual
se aplicar4, melhorando sua aceitabilidade. O instrumento pode ter validade de
conteudo, ou seja, refletrir o conceito (construto) que deseja medir, mas ndo ter

validade de face'°,

Validade de Critério

Refere-se a quanto, em termos quantitativos, um teste é Util para diagnosticar um
evento (validade concorrente) ou para predizé-lo (validade preditiva). Para isso, comparam-se

os resultados dos testes com os de um padrao™*®**,

Validade de Construto

A validade de construto segue a seguinte principio basico: se a caracteristica a ser
medida correlaciona-se com outra, ou com 0 conhecimento disponivel, o teste deve também
comportar-se de tal maneira. Este processo mede a teoria gerada e a medida desta teoria

simultaneamente. Esté validacéo se dispde de véarios métodos™’:

e Validade convergente — consiste na correlagdo entre o instrumento avaliado e
outro ja existente que mede 0 mesmo construto.

e Validade discriminativa — onde se compara grupos diferentes, um com a
caracteristica em questdo e ou néo.

e Validade divergente (ou discriminante) — deve divergir ou ndo se correlacionar

a construtos diferentes.

1.11 INSTRUMENTOS DE MEDIDAS DE QUALIDADE DE VIDA - EM

Com relacéo a doenca EM, na pratica clinica, o uso de questionario especifico é mais
adequado devido a uma melhor capacidade de discernir as diferencas de QV nestes pacientes
do que o genérico, como por exemplo, o SF-36%. Os instrumentos genéricos pode ter
vantagens quando se estuda o impacto da doenca sobre os aspectos mais amplos da QV, mas

um questionario especifico para EM pode resolver os problemas particularmente relevantes
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para doentes com EM, apresentando maior sensibilidade e melhor capacidade de resposta, que

s80 caracteristicas importantes quando se mede o efeito de uma intervencdo®.

Existem muitos instrumentos especificos para EM validados para a doenca
especifica'®®, os mais populares sdo o Multiple Sclerosis Quality of Life questionnaire
(MSQOL54)*, o Functional Assessment of Multiple Sclerosis questionnaire (FAMS)™, o
Hamburg Quality of Life Questionnaire in Multiple Sclerosis (HAQUAMS)™, o Quality of
Life Index-Multiple Sclerosis (QLI-MS)*? o Multiple Sclerosis Quality of Life Index
(MSQLI)*3, o Leeds Multiple Sclerosis Quality Of Life scale™*, o Multiple Sclerosis Impact
Scale (MSIS-29)™°, o Disability and Impact Profile (DIP)™°, e mais recentemente o Multiple
Sclerosis International Quality of Life™’. Destes, 0 MSQOL54 e o MusiQoL estdo
disponiveis em varios idiomas, foram traduzidos simultaneamente em varios paises, portanto
representam uma grande forca, podendo ser aplicados internacionalmente. Estes instrumentos

especificos e 0s genéricos mais utilizados na EM encontram-se na tabela 5.

Foi publicado em 2008, um artigo de revisdo que mostra que mais de 50% dos 194
estudos avaliados, utilizaram o instrumento genérico SF-36 para avaliar QV na EM, e os dois
instrumentos especificos mais utilizados para EM sdo, o0 FAMS (49,5%) e 0 MSQOL-54
(21,1%). Os autores relatam que todos os instrumentos podem ser aplicados com confianca na
avaliacdo da QV na EM, portanto podem ser utilizados tanto em pesquisas como na clinica

médica.®®

O questionario pode ser preenchido pessoalmente pelo paciente ou por uma entrevista
telefénica, por pessoas proximas ou membros da familia, por profissionais de salde e
cuidadores. O ideal e mais confiavel é a avaliacdo pelo proprio paciente, especialmente

quando se esta medindo aspectos subjetivos de QV**°.

No Brasil até 2011, a Escala de Determinacdo Funcional de Qualidade de Vida na
Esclerose Multipla (Escala DEFU, do inglés, Functional Assessment of Multiple Sclerosis -
FAMS'®) era o Gnico instrumento especifico, multidimensional, adaptado e vélido na lingua.
Os aspectos avaliados pela escala DEFU encontram-se na tabela 5, a versdo brasileira, a
preencheu os critérios de aplicabilidade, sensibilidade e validade na amostra estudada, o

8148

mesmo ndo ocorreu com o instrumento original, a FAMS™, que ndo contemplou parametros

psicométricos. Lopes et al.,(2011)'

desenvolvido em 2001, o Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29)* (Tabela 5).

adaptaram e validaram o MSIS-29-BR, que foi
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Tabela 5. Questionarios mais utilizados para avaliar a QV de pacientes com EM

Questionarios Genéricos

Medical Outcomes Study 36-item Short
Form (SF-36)*

World Health Organization Quality of
Life (WHOQoL)?

EuroQoL (EQ-5D)

Functional Status Questionnaire (FSQ)
Nottingham Health Profile (NHP)

Sickness Impact Profile (SIP)

Farmer Quality of Life Index

Questionarios especificos

Multiple Sclerosis Quality of Life 54
(MSQOL-54)*

Functional ~ Assessment of  Multiple
Sclerosis (FAMS)?
Multiple  Sclerosis Quality of Life
Inventory (MSQLI)

Multiple Sclerosis International Quality of
Life Questionnaire (MuSIQoL)

RAYS Scale Multiple Sclerosis

Impact Scale (MSIS-29)?

Hamburg Quality of Life Questionnaire in
Multiple Sclerosis (HAQUAMS)
Leeds Multiple Sclerosis Quality of Life

Areas de Avaliagio

Funcdo fisica, dor corporal, satde geral, vitalidade, funcédo social,
estado emocional e salide mental

Salde Fisica e psicoldgica, nivel de independéncia, relagbes
sociais, meio ambiente, crengas pessoais

Mobilidade, autocuidado, atividades habituais (limitagdes),
dor/desconforto, ansiedade/depressao

Autocuidado, mobilidade, vida doméstica

Funcdo social, trabalho, vida sexual

Funcdo Social e trabalho, alimentacéo, sono/repouso,
administracdo da casa, recreacéo/lazer

Funcionalidade e economia, funcéo social, vida em geral,

problemas médicos

Funcdo fisica, dor corporal, satde geral, vitalidade, funcdo social,
estado emocional e satide mental, descanso, preocupagao com a
salde, funcdo sexual, atividade cognitiva e qualidade de vida em
geral

Mobilidade, sintomas especificos, desordem emocional, fadiga,
pensamentos, aspectos sociais e familiares

Funcéo fisica, dor fisica, saude geral, vitalidade, fungdo social,

estado emocional, satde mental, fadiga e problemas urinarios

Atividades de vida diaria, bem-estar psicoldgico, sintomas, fungdo
social e familiar, a relagdo com o sistema sanitério, a vida
sentimental / sexual, enfrentamento e recusa

Funcéo fisica, dor, funcdo cognitiva, ansiedade, depressao,
distrbios do sono, fadiga, funcédo sexual, auto-estima, relagGes
sociais e familiares, tempo livre e atividade de trabalho

Funcéo fisica, atividades diérias / trabalho, distdrbios do sono,
salde mental, estado emocional, atividade social e tempo livre

Fadiga, mobilidade, funcéo social e estado emocional

Funcéo fisica, social e emocional
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(LMSQoL)

#Validado no Brasil
Fonte: Adaptado de Olascoaga, 2010 e traduzido

O instrumento de avaliacdo de QV da OMS, o WHOQOL, é uma escala genérica que
avalia a QV em um contexto internacional. Originou-se primeiro o WHOQOL-100 e
posteriormente o Bref (versdo abreviada). E um instrumento de medida da QV composto por 100
itens dispostos sdo dispostos em seis (6) dominios: psicolégico, fisico, nivel de independéncia,
relacOes sociais, ambiente, espiritualidade/ religido/ crencas pessoais. Este questionario baseia-se
nos pressupostos de que QV € um construto subjetivo (percepc¢do do individuo em questdo),

multidimensional***1,

1.12 MSQOL-54

O MSQOL-54 é o primeiro instrumento especifico para ser aplicado em portadores de
EM.?® Foi desenvolvido em 1995, nos Estados Unidos (Universidade da Califérnia, em Los
Angeles)®®, baseado no SF-36 e é o instrumento genérico de QV mais aplicado nos Estados
Unidos. Foi construido para satisfazer as normas minimas psicométricas necessarias para a
comparacdo de grupos envolvendo as diversas condi¢bes de saude, ndo é especifico para a
doenca, idade ou grupo de tratamento.'®* A escala é protegida por direitos autorais e sua

aplicacdo requer a permisséo dos autores.

Esta escala é uma modificacdo do SF-36, para o qual as 18 questdes especificas para o
MS foram adicionados. O MSQOL-54%, consiste em 52 itens agrupados em 12 subescalas e
duas questdes distintas que tratam da mudanca no estado de salde e da avaliacdo do paciente
em relagdo a satisfacdo com a funcéo sexual. Estas 52 questdes avaliam dois componentes,

ou escalas finais, que sdo o componente de saude fisico e mental.

Os itens especificos medem a ansiedade provocada por um estado de saude (quatro
itens) funcionamento sexual (quatro itens), satisfacdo com a vida sexual (um item), QV em
geral (dois itens), funcdo cognitiva (quatro itens), de energia (um item), dor (um item) e o
social (um item). Esses itens mencionados estdo contidos nas seguintes escalas de

multiquestdes: fungdo fisica (10 itens) funcdo cognitiva (4 itens), funcdo sexual (4 itens) e um
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ftem adicional sobre satisfacdo da funcdo sexual.”**® No item relacionado a mudanca do

estado de salde, o questiondrio solicita que o paciente compare a sua salde atual com a de um

ano atras. Os itens de saude como um todo, funcdo fisica e QV no geral, usam sempre o

tempo presente e todos os demais solicitam que a resposta seja dada em relacdo as ultimas

quatro semanas?®.

As subescalas que compdem o0s dois componentes e 0 nimero de itens (questdes)

genérico e especifico estdo apresentados na Tabela 6. Pode ser observado nesta tabela que o

questionario possue 35 questdes genéricas e 17 especificas, as 2 faltantes para totalizar as 54

sdo os dois itens distintos j& citados, a satisfacdo com a funcdo sexual € um dos 18 itens

acrescidos e a mudanga no estado de saude fazia parte do SF-36.

Tabela 6. Quantidade de itens das respectivas subescalas, o nimero do item no instrumento e

0s componentes (escalas finais) formados pelas subescalas

Dominios (subescalas)

Funcdo Fisica

Limitac6es no desempenho Fisico

LimitacOes no papel emocional

Dor

Bem-estar emocional
Vitalidade (Energia/Fadiga)
Percepcdo da salde

Funcdo Social

Funcdo Cognitiva
Preocupacdo com a saude
Qualidade de vida - geral
Funcdo Sexual

Total

Mudanga no estado de satde

Itens

Genéricos Especificos”

(n) (n)

3,4,5,6,7,8,9,10,11 e 12 (10)

13,14,15 e 16 (4)
17,182 19 (3)
21e22(2) 52 (1)
24, 25, 26, 28 e 30 (5)
23,27, 29, 31 (4) 32 (1)
1,34,35,36 €37 (5)
20e33(2) 51 (1)
42,43, 44 e 45 (4)
38, 39, 40 e 41 (4)
53 e54 (2)
46, 47, 48 e 49 (4)
(35) (17)

2 (1)

Componentes
(escalas)
SF SM
n ()

*
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Satisfacdo com a funcgdo sexual 50 (1)

Total (36) (18)

: Representa 0 nimero do item no questionario, SF= Salde Fisica, SM= Salide Mental

O instrumento é composto pela escala de Likert e itens de maltipla escolha. Os escores
das escalas foram criados transformando os escores dos itens linearmente em uma escala de 0
a 100, e apos foi feito a média dos escores dos itens que foram transformados nos dois
componentes que sdo as escalas finais. Em todos as subescalas e escalas, os valores mais

altos indicam melhor QV.?®

Dos dois itens que avaliam a QV como um todo (questbes 53 e 54), um deles foi
adaptado a partir da Escala de Faces (Figura 4). Em relacdo a adicdo de questBes sobre a
funcdo sexual ao questionario genérico, a questdo 50, satisfacdo com a funcdo sexual, e as
questdes 46 a 49, os autores basearam-se em um estudo que relata que mais de 90% dos
homens e mais de 70% das mulheres tem alteracdo da funcéo sexual ap6s o inicio da EM.*®
A EM pode afetar o funcionamento sexual por fatores psicoldgicos, efeitos colaterais dos
medicamentos e/ou por sintomas fisicos como fadiga, fraqueza muscular, alteracdes
menstruais (para avaliagdo em mulheres), dor, e ainda por preocupag¢des com a incontinéncia

urinaria e intestinal que também podem estar envolvidas.'®®

© OO0 OB

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 4. Escala de Faces — item 53 do MSQOL-54

OUTRAS ESCALAS UTILIZADAS NA ESCLEROSE MULTIPLA



47

Muitos autores confirmaram a importancia da avaliagdo do estado funcional na QV de
pacientes com EM, embora seja menor do que os distlrbios emocionais. O EDSS™ (ANEXO
2) € um dos instrumentos mais comuns utilizado na pratica clinica e na pesquisa clinica para
avaliar a evolucdo da doenca EM.?® E utilizada para o estadiamento da doenca e para
monitorizar o seguimento do paciente.’®” O paciente é avaliado pelo EDSS por um
neurologista de acordo com os sinais e sintomas observados durante um exame neurolégico
padrdo. A escala é utilizada para avaliar numericamente a incapacidade de uma pessoa, € uma
escala ordinal clinica de classificacdo que varia de 0 (exame neuroldégico normal) a 10 (morte
por MS) em incrementos de meio ponto conforme o grau de incapacidade do paciente. O
paciente é avaliado em oito sistemas funcionais: piramidal, cerebelo, tronco cerebral,
sensorial, do intestino e da bexiga, visual, cerebrais e outras. Cada sistema funcional utiliza
uma escala de classificacdo clinica ordinal que varia de 0 a 5 ou 6. O EDSS apresenta grande
influéncia na mobilidade e ndo consegue captar o impacto da doenga sobre outros importantes
aspectos da QV. 107168

A depressdo tem sido apresentada como sendo um dos fatores de maior impacto na
QV de pacientes com EM*®°; estudos indicam claramente o efeito negativo da depresséo na

QV-EM*®*170171 para 3 avaliacdo da depressdo na EM, entre os métodos mais aplicados'®**"%

14 estda o Inventdrio de Depressio de Beck (BDI, do inglés, Beck Depression

Inventory)*">17,

O BDI é uma medida eficaz e amplamente utilizada nos casos de sintomas
depressivos'”’, este questionario é composto de 21 questdes de maltipla escolha e é um
inventario de auto-relato de sintomas de depressdo, as questdes devem ser respondidas em
funcdo de como o paciente se sentiu na Gltima semana. Cada uma destas questdes tém um
conjunto de, pelo menos, quatro opcdes de resposta possiveis, que variam de intensidade.
Quando o teste é pontuado, € fornecido um valor de 0 a 3 a cada uma das 4 respostas e, em
seguida, a pontuacdo total € atribuida a uma resposta que foi pré-determinada pelo ponto de
corte, que sdo: 0 a 9 indica que ndo ha sintomas de depressao, 10 a 18 indica depressdo leve,
19 a 29 depressdo moderada e de 30 a 63 depressdo grave'’>. Todos os itens da escala s&o
derivados de observaces clinicas que demonstraram ter alta confiabilidade e estabilidade e
também apresentou alta correlacdo com outras medidas de auto-relato de depressdo e com as

classificacdes dos clinicos'’®.

O BDI foi traduzido para a lingua Portuguesa’ e tem sido amplamente utilizado no

Brasil. Benedict, et al (2005) observaram que a QV do componente fungdo fisica do
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instrumento MSQoL-54 apresentou associacdo com a fadiga, depressao e deficiéncia fisica e

com o componente mental apenas com a depressdo e a fadiga™”.

1.13 TRATAMENTOS E QUALIDADE DE VIDA - EM

A saude e o bem estar dos pacientes com EM podem sofrer forte impacto, pela doencga
e/ou efeitos colaterais dos medicamentos usados no tratamento, com interferéncia

significativa na QV destes.?

A QV é consideravelmente prejudicada nos estagios iniciais da doenca EM.?! Estudos
mostraram que ocorre um impacto negativo na QV ao longo do tempo em pacientes tratados
com IFN-B.2241% Outro estudo, que foi realizado na Alemanha em 2009, com 1157 pacientes
com EM-RR que ndo faziam tratamento e passaram a utilizar IFN-f por 12 meses, também
mostrou que o inicio do tratamento com IFN-B IM atenua a atividade da doenga e melhora a
QV21,179_

Simone et al. (2006), observaram que, particularmente, a influéncia do uso de IFN-
na QV foi em relacdo ao composto mental e que tem um impacto negativo com o passar do
tempo, mas em um curto periodo, ndo afetou a populacdo estudada. O comprometimento da
QV estad fortemente associada com o aumento da fadiga e da depressdo, também mostrou,

porém em menor proporgdo, um impacto negativo em relagdo a incapacidade clinica.™

O resultado do estudo de Abolfazli et al (2012), com pacientes em tratamento com
IFN-B 1a, mostrou que a terapia fez com que a QV néo alterasse apds um ano de tratamento.
Um outro estudo, também realizado com pacientes em tratamento com IFN-B la, com EM-
RR e acompanhados por 30 meses, mostrou que houve um aumento da QV apds um ano de
tratamento, especialmente nos mais jovens e com baixa deficiéncia. Os pacientes que
interromperam o tratamento com IFN-f la IM no inicio do estudo tiveram a QV fisica ¢

mental menor em comparacio aos demais.*"

Pacientes com EM-RR, sem tratamento prévio e que iniciaram o0 uso com AG
mostraram um aumento da QV nos primeiros 6 meses, que foi mantida por 12 meses. Além

disso, este aumento esteve associado com diminuicdo da fadiga. Os pesquisadores concluiram
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que em cada 10 pacientes com EM, 4 obtiveram melhora da QV nos primeiros 12 meses apos
0 inicio do tratamento. Acreditam que pacientes com EM-RR, clinicamente ativos, sem antes
terem utilizado tratamento com imunomodulador ou imunossupresor tenham
aproximadamente 40% de chance de melhora na QV um ano apo6s o inicio do tratamento com
AG.lBO

Em um estudo multicéntrico com 534 pacientes que tinham a doenga EM tratados e
que estavam em tratamento com AG SC na dosagem de 20mg por dia durante pelo menos 12
meses, avaliou a QV destes pacientes. Os dados foram comparados com os de outro estudo
multicéntrico, de 1.420 pacientes tratados com IFN-B 1a 44 mcg trés vezes por semana, ¢ foi
possivel observar uma melhora significativa da QV - ap6s 12 meses de tratamento — naqueles
tratados com AG SC. Os pacientes tratados com IFN-B 1a 44 mcg ap6s 6 meses, apresentaram

mudancas positivas em alguns dominios do instrumento utilizado.?
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JUSTIFICATIVA

A EM acomete adultos jovens em que 0s primeiros sintomas ocorrem principalmente
entre 20 e 40 anos. Sabe-se que esta € uma doenca que evolui de forma progressiva,
prolongada e irreversivel. As conseqliéncias fisicas, cognitivas e psicossociais causadas pela
EM sdo freqlientemente muito abrangentes, variaveis e complexas e que acarretam um grande
comprometimento na QV destes pacientes. A EM é uma doenga cronica e incurdvel e os
tratamentos existentes, em muitos casos, podem reduzir a incidéncia e a gravidade dos
ataques, no entanto estes medicamentos tém efeitos adversos que contribuem com a doenca

quando se falaem QV.

Os instrumentos que avaliam a QV indicam o impacto da doenca sobre aspectos que
reduzem dramaticamente nestes individuos, o mais utilizado no Brasil ainda € o SF-36, mas
este € um instrumento genérico e ndo especifico para a doenga, sendo que, para medir a QV
de portadores de EM parece ser mais apropriado utilizar ferramentas que sejam especificas. O
primeiro instrumento especifico desenvolvido para avaliar QVRS na EM é o MSQoL-54,

porém nao esta validado no Brasil.

Existem poucos estudos realizados sobre este assunto no pais e nenhum com esta

ferramenta especifica, em nosso Estado ndo foi encontrado nenhum estudo.
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OBJETIVO

1.14 OBJETIVO GERAL

Este estudo tem como objetivo principal traduzir e validar a ferramenta MSQOL-54

para o portugués do Brasil.

1.15 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar QV na coorte gaucha de EM;

e Medir o impacto da EM-RR e na EM-SP na QV de seus portadores com o

instrumento especifico MSQOL-54 traduzido e validado para a versao brasileira;

e Avaliar o desfecho de QV (MSQOL-54, SF-36) nas diferentes alternativas de
tratamento da EM nas formas clinicas EM-RR e EM-SP;
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ABSTRACT

Objetive: This study translated the Portuguese version of the Multiple Sclerosis Quality of
Life-54 (MSQOL-54) questionnaire. Methods: The original version of 18 items from the
MSQOL-54 was translated into Brazilian Portuguese using international guidelines. Two
independent translations were completed by Brazilians fluent in English and the results were
evaluated and harmonized, concluding version 1. This version was back-translated by an
American living in Brazil and then another analysis was conducted, resulting in version 2.
Concluding the translation and harmonization phase, the final version was pre-tested with ten
participants from the Reference Center for Multiple Sclerosis at the Porto Alegre Clinical
Hospital in Rio Grande do Sul (RS) - Brazil. Results: The questionnaire was well accepted by
the 10 patients who tested the 18 specific items. They presented no conceptual problems.
Conclusion: Patients with multiple sclerosis (MS) felt the questionnaire was easy to
understand. We thus attained terms of conceptual equivalence between the original

questionnaire and the translation.

Descriptors: Quality of life, Multiple Sclerosis, Cross-cultural adaptation, MSQOL-54
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INTRODUCTION

MS is a neurological disease that primarily affects young adults. Its prevalence varies
by ethnicity and location decreasing in the lower latitudes.® According to recent data from the
World Health Organization (WHO), the estimated number of people with MS worldwide
increased from 2.1 million in 2008 to 2.3 million in 2013.° Although its etiology remains
uncertain, evidence suggests that MS is an immune-mediated attack on myelin with secondary
destruction of axons causing progressive disability.” The disease’s symptoms include
weakness, fatigue, sensory loss, dizziness, lack of coordination, sexual dysfunction, urinary
incontinence, optic atrophy, dysarthria, and mental problems. The longevity of patients with
MS is about eight years less than that of a healthy person. Longevity is bimodally distributed
with many patients having normal longevity and some dying at a significantly younger age
depending on disease aggressiveness, disability severity, infection, or suicide.'®'” One third of
patients with MS will need to use a wheelchair. About two-thirds will have disabilities that
prevent them from working.™ It is important to incorporate a quality of life (QoL) evaluation
from the beginning, during patient monitoring, and when evaluating the effects of the

treatment used.*

In 1995, Vickrey et al.'” at the University of California in Los Angeles (UCLA)
developed a specific instrument for the MS population with 12 sub-scales; all showed good
internal consistency with Cronbach's alphas, 0.75-0.96, and good reliability, with test-retest
intraclass correlation coefficients in ranging from 0.66-0.96. This instrument, the MSQOL-

2,3,5,11-13,15,16,18

54, was translated into multiple languages and has since been one of the most

utilized questionnaires in the scientific community.

The objective of this study was to translate and transculturally adapt the MSQOL-54
to Brazilian Portuguese. Then, its validity and reliability will be evaluated, making it available

for use in the Brazilian scientific community.
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METHODS

The research project followed the Declaration of Helsinki approved by the Brazil
Plataform (CAAE 17172313.5.0000.5327). All patients received clarification regarding the
research process and signed the informed consent form. Legal guardians signed the forms for

minors and patients with severe illness.

Permission to use the MSQOL-54 instrument was requested from the original author
of this questionnaire who approved the translation into Brazilian Portuguese. In general, there
are four main steps involved in a linguistic validation of an instrument: translation (from the
original to the intended language), back-translation (quality control), comprehension testing,
and international harmonization. The function of each step is to improve the translation’s
quality for conceptual equivalence between the original and translated instruments enabling
easy patient understanding.® The Free and Informed Consent Form was signed by the
participants in the pre-test phase. They received all research information, including that data

would be kept confidential and that they could leave the study at any time.

Instrument

The MSQOL-54 has 54 items, 36 of which belong to the generic Short Form 36 Health
Survey (SF-36). It then added 18 additional specific items related to MS. It is a structured
self-report questionnaire that the patient can usually complete with little or no assistance,
except for those with disease-related clinical deficiencies. Of the 54 items that comprise the
instrument, 52 measure 12 health-related QoL scales, evaluating two major components:
physical health and mental health (Table 1). There are also two additional measurements; one
is part of the SF-36, “change in health,” and the other is from the 18 specific items,

“satisfaction with sexual function.”

Linguistic validation
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This article describes the linguistic validation of 18 specific items for evaluating QoL
in MS patients translated into Portuguese, a process similar to what occurred in other
languages where the SF-36 had also already been translated.'>*® The SF-36 was previously
translated, adapted, translated, and published in Brazilian Portuguese® and is widely used. The
translation and cultural adaptation of the MSQOL-54 instrument to Brazilian Portuguese was
completed per international recommendations'® and other articles that used equivalent

methodology.>*

Stage 1: Translation

The two qualified independent translators were both Brazilian neurologists fluent in
English and residing in the questionnaire’s country of origin. They translated the 18 specific
items of the MSQOL-54 into Portuguese. Both were aware of the study’s objective. Then they
compared the translations and worked on the discrepancies electronically until they reached a
consensus on the linguistic, conceptual, and semantic aspects, resulting in version 1. In cases
where they still diverged, the first author and a nurse with experience in translation research
and transcultural questionnaire adaptation into Brazilian Portuguese intervened and finalized

this process, resulting in version 2.

Stage 2: Back-translation

Version 2 was back-translated by a teacher who is a native speaker of English living in
Brazil. He did not participate in the previous step and was not aware of the study’s objective.
Then the first author conducted a comparison between the original version and the back-

translation. There were minor differences between the two.
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Stage 3: Content validity

Version two of the MSQOL-54 - Portuguese was evaluated by a neurologist specialist
in MS on the item relevance to the intended measure. The interpretation and meaning of the
sentences was evaluated by a nurse with secondary training in literature. The first author
participated in both evaluations and no modifications took place at this stage. In this respect,

the content validity was approved.

Stage 4: Face validity

To evaluate face validity, a pre-test was conducted with 10 patients selected during
their routine visit to the Centro de Referéncia em Esclerose Multipla (CREEM) at the HCPA.
They were invited to read, complete, and express their opinions on their understanding and
the relevance of the 18 items from version 2. The criteria for receiving the invitation were as
follows: MS diagnosis, over 18 years old, and ability to read and answer the questionnaire
without help. The 18 items included the option “not applicable” to identify those that were
difficult to understand or not culturally appropriate. The patients received prior explanation
about the option. The evaluators also instructed them on the importance of signaling or
suggesting, either verbally or in writing, the items about which they had doubts or with which
they did not agree. All of them had a positive opinion. Since there was no need for changes in

version 2, this was the final version of the MSQOL-54 in Portuguese.

RESULTS

The 10 patients who participated in the last phase to translate the conceptual
equivalence were mostly women (70%) with a mean age of 42 £+ 9.67 years (26-59 years),
diagnosed with MS for a mean of 7.67 * 4.36 years. Of them, 70% had completed secondary
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school. All 10 were in MS treatment, eight with glatiramer acetate (80%) and two with beta

interferon. The mean response time for the 18 items was five minutes.

The MSQOL-54 was well accepted and easily administered to the study population.

None of the items was identified by the patient sample as being embarrassing.

Four (40%) of the participants marked the option “not applicable,” which had been
added to evaluate face validity. They said that they did not know how to proceed. They
understood the items, but since they had not had sexual relations in the last four weeks, they
had no way to mark any of the alternatives. Thus, there was no need to revise version 2, as

described in the results.

DISCUSSION

Of the 10 patients who participated in the pre-test, four marked the option “not
applicable.” This was not an interpretation, embarrassment, or misunderstanding problem, but
rather because they had not had sexual intercourse in the last four weeks. This can also be
observed in other studies on translations of the MSQOL-54,*3151¢ including the original.*®
Among these, some also observed that the highest percentage of items with no response on
sexual function and satisfaction with sexual function come from female patients.****!® This
differs from our results where the proportion was 1:1, but in a smaller sample than that of the
validation. To explain these results, the study conducted in Turkey suggested that this was due
to the fact that people with MS may find sex-related items distressing, difficult to understand,
or too private.”® Solari et al.'® (1999) also found this in the Italian validation study, and they
attributed this result to the social and cultural characteristics of Italian society.

The fact that the MSQOL-54 was well accepted and that there was no embarrassment
about answering the items was also observed in other studies. However, these results are
presented primarily in the validation phase.*® The Turkish version presented a similar result,
but the women said that they only found the sexual satisfaction and sexual function domain-

related items to be embarrassing.*
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It was not possible to discuss linguistics, which deals with tool translation into a
language different from both the original and the other languages in which articles on the
transcultural translation of the MSQOL-54 have been published.?*° Therefore, the researchers
conducted a conceptual review on the idiomatic, semantic, and conceptual equivalence of

item content of the final Portuguese version.

We wanted to understand the specific items and alternatives that presented
discrepancies in translation, as well as the committee’s work to improve the semantics prior to
the final version. Below we individually describe the items they addressed to improve

understanding.

To better follow the translation of items from 38 through 45, it is important to present
the English instruction to which they refer. “How much of the time during the past four

b

weeks...” is translated into Portuguese as “Quanto tempo, nas ultimas 4 semanas.” To
understand this phrase in Portuguese, it is not necessary to maintain the word “durante” as in
the original (“during”). This title is used in two domains: “Health Distress,” which comprises
items 38 through 41, and “Cognitive Function,” formed by items 42—45. In Portuguese, these

are “Fun¢do Cognitiva” and “Preocupagdo com a Saude,” respectively, discussed below.
Item 38: “Were you discouraged by your health problems?”

The word “discouraged” was translated as “desencorajado” [discouraged] or
“desanimado” [dispirited]. “Desanimado” was then chosen, since being dispirited occurs after
being discouraged, and is a feeling that can be constant for a period of time, as with
depression. However, a discouraged person can change their psychological state daily
depending on the disease stage, the side effect progression, etc. Therefore, the word
“desencorajado” was chosen as it is more consistent with what one expects to know of the
patient and also suits the translation of the word “discouraged.” In this item, the words “were
you discouraged” were translated to Portuguese as “se sentiu...” because the period when the
patient will be answering the questionnaire will still be part of the last four weeks, consistent
with the title.

Item 39: “Were you frustrated about your health?”
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The best translation was “Vocé se sentiu frustrado com sua saude?” This is because at
some point in the past four weeks, you (the person responding to the questionnaire) have felt

frustrated, which would make more sense than “vocé esteve frustrado.”
Item 41: “Did you feel weighed down by your health problems?”

Initially the words “weighed down” were translated by the two translators as “para
baixo” [down] and “desanimado” [dispirited]. After they evaluated both translations, they
remained unable to reach consensus. The words defined at this point were “desanimado” and
“diminuido” [diminished]. The committee disagreed, thinking that either “desanimado” or
“para baixo” would make more sense than “diminuido.” It is a word that refers more to a
social judgment made about the person in question than about their state of health. Thus, the

final version used the word “desanimado.”
Item 43: “Did you have trouble keeping your attention on an activity for long?”

Here, version 1 was “...na mesma atividade...” and version 2 was “...em uma mesma
atividade...” We opted for version 2 based on the previously translated Portuguese version of
the SF-36.

Item 45: “Have others, such as family members or friends, noticed that you have

trouble with your memory or problems with your concentration?”

In this sentence, the translation (version 1) had been “..perceberam que
voCé estava com...” but it was reformulated by the committee to use the word “tem” instead
of “estava.” In Portuguese, when a person has a condition (e.g., a disease) (expressed using
the verb “ter”) that person experiences this at the present moment; however, this term does
not imply whether the person will suffer from this condition in the future. However, when
“estava” 1s used, it implies that a person had this condition in the past but no longer has it in

the present. For this reason, the translation was modified.
Item 46: “Lack of sexual interest?”

In this item, the translators reevaluated the words “perda” [loss] and “falta” [lack] and
decided to use “Falta de interesse sexual” rather than “Perda...” in version 1. The committee
agreed with the definition because a person who lacks something may return to their prior

state, but a person who has lost something does not return to their prior state.



80

Item 49: “Ability to satisfy a sexual partner” (same item for the men’s and women’s

questionnaires)

The word “ability” was translated by one translator as “habilidade” [skill] and by the
other as “capacidade” [capability]. In both the translators’ and the committees’ evaluations,
“habilidade” was chosen due to the understanding that capability could adversely affect the
patient. A person is born with capability and may develop it, but skill is learned throughout
life. Therefore, it is understood that a person is still capable, but due to their disease, skill may
be affected.

Item 50: “Overall, how satisfied were you with your sexual function during the past

four weeks?”

The translations were “vocé ficou” and “vocé€ estd” for thinking about their sexual
function during the last four weeks. The item focuses on their feeling about what happened in
the past four weeks, i.e., the moment when they are filling out the questionnaire is still the
moment of reference because it says “durante” [during]. If we used the word “ficou,” it would
mean the person stopped to think about how the last four weeks were, and not how the person

still is. These four weeks end on the day when the patient responds to the questionnaire.

Item 51: “During the past four weeks, to what extent have problems with your bowel

or bladder function interfered ...?”

In Brazil, the words commonly used and known to best translate “bowel or bladder
function” are “fungdo urindria ou intestinal” and not “fungdo da sua bexiga ou intestino”
which would be a literal translation from English. Thus, there was nothing to discuss for this

item, i.e., version 2: “...fun¢do urinaria ou intestinal...”

Item 50: “Overall, how satisfied were you with your sexual function during the past

four weeks?” and 53: “Overall, how would you rate your own quality-of-life?”

In the two items that begin with the word “overall,” the translation was “De maneira
geral/No geral” and the reviewers chose “De maneira geral” in both. This was simply for the
discourse effect, which conveys the message and the recipient’s clear understanding without

losing the sentence’s aesthetic.
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In item 53, the two translations differ in one of the words with a significant impact on
understanding how to answer the item. “...How would you rate...” was translated as “...como
vocé avaliaria...” and “...como vocé classificaria...?” In the final evaluation, the translations
diverged; one suggested “...como vocé graduaria sua qualidade de vida” and the other did not
agree with the verb “graduar,” suggesting a new translation: “...que nota vocé€ daria para sua
qualidade de vida.” We agreed that it would be best to use the word “nota” [grade], as the

item is scaled from 1 to 10.

Continuing with this same item, the translation did not conform to the English, which
is confirmed in back-translation. In Portuguese, the sentence would be better understood if
“worst possible quality of life” were translated as “pior qualidade de vida possivel” rather
than “qualidade de vida pior possivel.” Another change to the item for meaning precision in
Portuguese would be to use “igual ou pior do que estar morto” rather than “tdo ruim ou pior
do que estar morto.” They are two extremes, i.e., just like being dead or even worse than this

situation.
Item 54: “Which best describes how you feel about your life as a whole?”

Here, to give meaning to the alternatives provided in the item, it would be best to
begin the sentence with “Qual alternativa melhor descreve....” even though this added a word
[“alternative™] to the sentence, which modified the original version in the back-translation.
The committee also saw this necessity to understand what was being asked. In the same
sentence, the translations for the remainder were “...com relacdo a sua vida como um todo”
and “... (about) sobre a sua vida como um todo.” When the translators were discussing what
version 1 would be, there was a divergence in the results. The committee, in order to bring the
sentence closer to the Brazilian language agreed with one of the translations. The complete
sentence in version 2 was “Qual alternativa descreve melhor como vocé se sente com relagéo
a sua vida como um todo?” maintaining the sentence meaning and clarity of understanding in

Portuguese.
Responses to the items

Concluding the discussion about the items in version 2, we moved to the translation of
the responses to the items. Only the most relevant ones were discussed. Three types were
considered relevant. The first were cases in which changes occurred consistent with the

original. The second were those in which version 1 was not retained in order to maintain the
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standard of already-translated translations of the SF-36. The third were those translators or the
committee evaluated and changed to improve comprehension of the item posed, without

disregarding the English word meaning.

Responses to Item 54: “Terrible/Unhappy/Mostly dissatisfied/Mixed — about equally
satisfied and dissatisfied/Mostly satisfied/Pleased/Delighted”

The response “mixed — about equally satisfied and dissatisfied” in the final version
was “misto — praticamente igual entre satisfeito e insatisfeito.” Thus, the phrase could be
understood without causing disagreement in the back-translation, with “about” in the original
translated as “equally.” In the phrase “mostly dissatisfied/satisfied,” the translators agreed in
version 1 that for consistency with other responses, the best response would be “praticamente
insatisfeito/satisfeito.” However, the committee used the phrase “na maioria das vezes
insatisfeito/satisfeito” in version 2 as what is predominant, predominates. If something
happens most of the time, it does not mean that it predominates, i.e., it may fluctuate,
sometimes occurring more and sometimes less. This latter response fits the context of the

others translated as “misto...” and “infeliz/satisfeito” better.

The patients judged the questionnaire to be quick and easy to understand, but we must
consider that this sample responded only to the 18 items evaluated® out of the 54 that
comprise the tool. Considering that they took an average of five minutes to answer, the 54
items would thus take 15 minutes, which is consistent with what the instrument’s author
suggests.”® The most debated items were also cited by Acquadro in the French Canadian
version;? the problems occurred mainly due to semantics. For the Portuguese questionnaire to
have the same result when it is used, it should follow the patterns of the study’s
circumstances. It is well known that it is an instrument that can be completed in an
environment with other patients, i.e., in waiting rooms. It is also well known that the result
will only be reliable if the patient does not receive any support from their family on the best
response. This does not prevent the patient from receiving help to read or complete the items
due to any clinical difficulties, despite being a self-assessment questionnaire. If the
respondent has trouble understanding it, they should read it as many times as necessary, but

may not receive any help with interpreting it.

The results of this study were positive and the Portuguese-language MSQOL-54

instrument is in the process of being translated.
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Table 1. Schema representing the 2 components, 12 domains, and 54 items of the MSQOL-
54

Domain Item Component
Generics - FH-36 Specifics (n) FH MH
(n) (n) (n)
Physical Function 3,4,5,6,7,8,9,10,11 and 12 (10) *
Role limitations due to physical 13,14,15 and 16 (4) *
problems
Role limitations due to mental 17,18 and 19 (3) *
problems
Pain 21 and 22 (2) 52 (1) *
Emotional well-being 24, 25, 26, 28 and 30 (5) *
Energy 23,27, 29, 31 (4) 32 (1) *
Perception of health 1, 34, 35, 36 and 37 (5) *
Social Function 20 and 33 (2) 51 (1) *
Cognitive Function 42,43, 44 and *
45 (4)
Health distress 38, 39, 40 and * *
41 (4)
Overall Quality of life 53 and 54 (2) *
Sexual Function (35) 46, 47, 48 and *
49 (4)
Total 17)

FH = Physical Health, MH = Mental Health, *component that pertains to each of the 12 domains (first column)
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Versao do Instrumento MSQOL-54 (Portugués) — Rosane Soares e colaboradores.

Qualidade de Vida
G

Escleraose Miilupla

MSQoL-54 (portugués)

Obrigada por responder
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Estudo da
Qualidade de Vida
de pacientes com
Esclerose Multipla

Sua Saude

Este questionario possui uma ampla variedade de questdes sobre sua sadde e sua vida.

Se vocé estd inseguro sobre como responder a uma pergunta, por favor assinale a resposta que melhor se
aproxima de como vocé esta se sentindo ou deixe a questdo em branco caso ndo tenha realmente como
responder.

Marque um [X] na resposta selecionada por voce.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito boa Boa Ruim Muito ruim
(1. [12 [1s (] [1s
2. Comparada ha um ano atras, como vocé classificaria sua salide em geral, agora?
Muito melhor Um pouco melhor ~ Quase a mesma Um pouco pior Muito pior
s O s Ce s

3-12. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer durante um dia comum. Devido a sua
saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, guando?

Sim, dificulta Sim, Nao, ndo
muito dificultaum | dificulta de
pouco modo algum
3. Atividades rigorosas, que exigem muito esforco, tais
como correr, levantar objetos pesados, participar de [ P s
esportes arduos.
4, Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, . - s
passar aspirador de pd, jogar bola, varrer a casa.
5. Levantar ou carregar mantimentos []: []- [
6. Subir varios lances de escada []: []- [
7. Subir um lance de escada []: []- [
8. Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se []: []- [
9. Andar mais de 1 quildmetro []: []- [
10. Andar varios quarteirbes []: []- [
11.Andar 1 quarteirdo []: []- [
12. Tomar banho ou vestir-se []: []- [

13-16.Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra
atividade regular, como consequéncia a sua saude fisica?

Sim Né&o
13. Vocé reduziu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou 1 ]2
a outras atividades?
14. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? []1 []2
15. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. []1 []2
16. Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (por 1 ]2
exemplo: necessitou de um esforco extra).
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17-19. Durante as 4 Gltimas semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra
atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema emocional (como se sentir deprimido ou

ansioso)?
Sim Né&o
17. Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou . -
a outras atividades?
18. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? [1: []2
19. Néo realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como . -

geralmente faz.

20.
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, amigos ou em grupo?

21,

Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua salde fisica ou problemas emocionais

De forma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
nenhuma
[l [12 [ds [ (s
Quanto de dor no corpo vocé teve durante as Gltimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
I:l 1 |:| 2 |:| 3 |:| 4 |:| 5 |:| 6

22. Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu no seu trabalho normal (incluindo o trabalho
dentro de casa)?

De maneira
Um pouco
alguma
HE HE

Moderadamente

[

Bastante

(]

23-32. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante
as Ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor, dé uma resposta que mais se aproxime de
maneira como vocé se sente, em relagdo as Ultima 4 semanas.

Extremamente

Lls

Todo A maior | Umaboa | Alguma Uma Nunca
tempo partedo | partedo | partedo | pequena
tempo tempo tempo parte do
tempo
23.Quanto tempo vocé
tem se sentido cheio
de vigor, de vontade, mEg mE mE [ mE Oe
de forga?
24.Quanto tempo vocé
tem se sentido uma []: ] []s [ (s (s
pessoa muito nervosa?
25. Quanto tempo vocé
tem se sentido t&o
deprimido que nada mEg mE mE g mE Oe
pode animéa-10?
26.Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo [1: ]2 [1s (14 []s [1s
ou tranquilo?
27.Quanto tempo vocé
tem se sentido com [ - s s s s
muita energia?




Todo A maior Uma boa Alguma Uma Nunca
= tempo parte do parte do parte do pequena
CONTINUAGAQ.... tempo tempo tempo parte do
tempo
28.Quanto tempo vocé tem
se sentido desanimado 1. P HE (s [1s [1s
ou abatido?
29.Quanto tempo vocé tem
se sentido esgotado? mg mE mE mE mE Le
30. Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa []: []- (s [ [1s (s
feliz?
31.Quanto tempo vocé tem
se sentido cansado? mE mE mE mE s e
32. Quanto tempo vocé tem
se sentido descansado []: []- (s [ [1s (s
ao acordar pela manha

90

33. Durante as Gltimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua salde fisica ou problemas emocionais
interferiram com suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo o tempo A maior parte do

Alguma parte do

Uma pequena parte

Nenhuma parte do

tempo tempo do tempo tempo
. P s a4 s
34-37. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?
Definitiva- A maioria Nao A maioria Definitiva-
mente das vezes sei das vezes mente
verdadeiro verdadeiro falso falso
34.Eu costumo adoecer um
pouco mais facilmente []: ]2 []s [ [1s
gue as outras pessoas
35.Eu sou tdo saudavel
quanto qualquer pessoa [ P s e Os
que conhego
36.Eu acho que a minha
salde vgi piorar mE mE mE mE mE
37.Minha saude é excelente []: [ [ [ []s
38-41. Quanto tempo, nas ultimas 4 semanas...
Preocupacdo com a saude Todo A maior | Umaboa | Alguma Uma Nunca
tempo partedo | partedo | partedo | pequena
tempo tempo tempo parte do
tempo
38. VVocé se sentiu desencorajado
devido a seus problemas de []: []- []s [ (s (s
salde?
39.\/523322 sentiu frustrado com sua . - - . s s
40.Anzusztza\t1i((jjz;‘0| uma preocupacao . . s . - e
41.Voce se sentiu desanimado por
causa dos seus problemas de 1. HE HE a4 s s
salde?
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Definiti-
vamente
verdadeira

Funcédo Cognitiva

A maioria
das vezes
verdadeira

Nao sei

Algum
tempo

A maioria
das vezes
falso

Definiti-
vamente
falso

42.Voce teve dificuldade
de se concentrar e de
pensar?

[1:

1.

s

[1s

43. Vocé teve dificuldade
em manter sua
atencdo na mesma
atividade por um

longo tempo?

44.Voce teve problemas
de memoria?

45, Qutras pessoas, como
familiares e amigos,
perceberam que vocé
teve problemas de
memoria ou
concentragao?

Funcao Sexual

46-49. O prdéximo conjunto de perguntas refere-se a sua funcéo sexual e sua satisfagdo com sua fungéo
sexual. Por favor, responda o mais precisamente possivel a respeito de sua fungdo somente durante as

Gltimas 4 semanas.

O guanto cada item abaixo foi um problema para vocé nas Gltimas 4 semanas?

Nenhum Um pequeno Algum Um grande

HOMENS problema problema problema problema
46.Falta de interesse sexual []: (1. []s [
47.Dificuldade em ter ou manter erecio []: (1. []s [
48.Dificuldade em ter um orgasmo []: (1. []s [

49.Habilidade de satisfazer o(a)

parceiro(a) sexual mE mE mE g

MULHERES Nenhum Um pequeno Algum Um grande

problema problema problema problema

46. Falta de interesse sexual

1

2

3

4

47. Lubrificagdo inadequada

1

2

3

4

48.Dificuldade em ter um orgasmo

1

2

3

4

49.Habilidade de satisfazer o(a)
parceiro(a) sexual

1

2

3

4

51. Durante as Ultimas 4 semanas, até que ponto problemas com sua funcéo urindria ou intestinal
interferiram nas suas atividades sociais normais com sua familia, amigos, vizinhos ou grupos?

H Nem um pouco Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente H
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52. Durante as Ultimas 4 semanas, 0 quanto dor interferiu com seu aproveitamento da vida?

” Nem um pouco Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente

HE g [ a4 s

53. De maneira geral, que nota vocé daria para sua propria qualidade de vida?

Circule um nimero na escala abaixo:
[ | i L l i ] | 1\

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

R 1
Melhor qualidade : Pior qualidade de vida possivel |
1 de vida possivel ! ! Igual ou pior do que estar morto |
1

54. Qual alternativa melhor descreve como vocé se sente com relagdo a sua vida como um todo?

Terrivel Infeliz Na maioria das Misto — Na maioria  Satisfeito(a) Muito
vezes praticamente das vezes satisfeito
insatisfeito(a) igual entre satisfeito(a)

satisfeito(a) e
insatisfeito(a)

L1s g HE 1. s Os -
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Table 1. Cost of drugs dispensed by the Rio Grande do Sul State Department of

Health to MS patients, June 2012

Drug Dosage Route *UHS *Patients  **UHS cost ***Market
(US$) cost (US$)
Unit cost  Monthly
(US$) cost
(US$)
Interferon beta-la 3 times SQ 123.61 1,483.32 178 264,030.96 866,955.20
a week
44 mcg
Interferon beta-1a 3 times SQ 96.38 1,156.62 76 87,903.12 421,119.80
a week
22 mcg
Interferon beta-1a Once IM 261.57 1,046.30 280 292,964.00 817,364.80
30 mcg weekly
every
300 mcg 48h
. Once SQ 33.60 1,007.85 264 266,072.40 738,450.20
Glatiramer 20 mg .
daily
. Once \Y) 1,222.50 1,222.50 23 28,117.50 64,809.06
Natalizumab 300 mg
monthly
Total 6,995.39 947 1,075.016.70 3,297,529.39

SQ, subcutaneous; IM, intramuscular; PO, by mouth; IV, intravenous
*Source: Rio Grande do Sul State Drug Management System (AME)
**Source: Brazilian Ministry of Health, Department of Pharmaceutical Assistance/Bureau of Science,
Technology and Strategic Supplies. Personal communication.

***Source: www.consultaremedios.com.br



http://www.consultaremedios.com.br/

Table 2. Estimated number of patients on treatment for MS in Brazil*

Units dispensed R

Drug Dosage number of
per year :
patients

Interferon beta-1a 44 mcg 267,249 3 times a week 1,856
Interferon beta-1la 22 m cg 135,736 3 times a week 943
Interferon beta-1a 30 mcg 105,425 Once weekly 2,196
Interferon beta-1b 300 mcg 330,643 Once every 48h 2,837
Glatiramer Acetate 20 mg 738,437 Once daily 2,051
Natalizumab 300 mg (per vial) 39 Once monthly 3
Total 8,886

94

Source: Brazilian Ministry of Health, Department of Pharmaceutical Assistance/Bureau of Science,
Technology and Strategic Supplies. Based on approved outpatient care output and distribution of
supplies by the Ministry of Health, July 2010-June 2011. Dosage as stipulated in Multiple Sclerosis
Clinical Protocol and Practice Guideline (Ezrazilian Ministry of Health, Department of Health Care,

Ordinance no. 493 of 23 September 2010).
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Abstract

Objective: Evaluating the reliability, sensitivity and the validity of tMSQoL-54 previously
translated for Brazilian Portuguese, concluding the Brazilian version validation of this
instrument. Methods: the test-retest reproducibility (n=20) was evaluated by the Intra-class
Correlation Coefficient. The instrument was applied in a sample of 100 patients to evaluate
the reliability through the internal consistence, the validity of the construction through the
correlation between MSQol-54 with BDI and WHOQOL-Bref, and the criterion correlating
EDSS with the translated instrument. Results: The average age was 41 years old, a higher
proportion of female sex (2.4:1), 78% with EDSS < 3.5, 98% relapsing-remitting and 58%
under treatment with Glatiramer Acetate. The internal consistence in the components physical
health and mental health was of 0.85 and 0.80 respectively, among the 12 subscales it was
between 0.63 and 0.93. In relation to the criterion validity, EDSS presented moderate
correlation in the domain function with health (r=-0.545, p<0.001). In the construction
validity, BDI had a strong correlation (r=-0.78) with the mental health component and a
moderate one with physical health (r=-0,61). The component physical health correlated
moderately with almost all other domains of WHOQOL-Bref, and the mental health
correlated strongly with general WHOQOL-Bref and moderately with the 4 domains, what
may evince good correlation with other instruments which have the same purpose.
Conclusion: The adaptation of the Brazilian version of MSQoL-54 Portuguese was
considered satisfactory in order to evaluate quality of life regarding the health of the patients

with multiple sclerosis.

Keywords: Quality of life, Multiple sclerosis, Validation and MSQoL-54
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INTRODUCTION

The multiple sclerosis (MS) is a chronic degenerative disease and one of the main
causes of young adults disability [1]. The multiplicity of symptoms which may emerge means
that the physical, cognitive and psychosocial consequences are very extensive , variable and
complex [2]. The urges are frequently associated with significant functional losses and QL

decrease in relation to the health [3].

A Health-related Quality of Life - HRQL (quality of life related to the health) is an
English expression very used in a way that it is very close to QL. The expression refers to the
QL which depends on or is related to the disease and the treatment in such a way that it is
connected to the physical, psychological and social domains of health. Even though they are
related, QL has a wider sense, but they are used frequently as synonyms, mainly when related

to disease. In the last years, the researches have dedicated greatly to the QL study [4].

The specific instruments evaluate in an individual and specific manner certain aspects
related to the pathology in which QL is being evaluated [5]. Multiple Sclerosis Quality of life
(MSQoL-54) is a specific evaluation instrument for QL evaluation in patients with MS.
Created in 1995 by Barbara Vickrey [6], it is very used in scientific environment and it was
translated in several languages [7-14]. Qhen a questionnaire is elaborated, its measure
properties need to be tested and translated by a group, and afterwards they can be used in

population studies [15].

The objectives of this study were evaluating the psychometric measures of MSQol-54
translated previously to Brazilian Portuguese language in a sample of patients with MS in
Brazil” South region and which was accepted and comprehended by this population, being

approved in the transcultural adaptation process of Portuguese translated version (Brazil).

METHODS
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After the translation and the transcultural adaptation of MSQoL-54 (published in
another essay) the reproducibility, reliability and the validity of criterion and construction
were analyzed [16]. The individuals were recruited from a convenience sample of patients
attended in the neurology ambulatory of Hospital das Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and in
the State’ Secretariat (SS) of Rio Grande do Sul (RS). The study was evaluated and approved
by the HCPA Research Ethic Committee. The eligible were informed about the study
objective and the information non-disclosure and, in advance, they signed the Informed

Consent Form.

MSQoL-54 is an instrument of 36 general items (SF-36) that was complemented with
more 18 specific items that are divided in 5 domains, totaling 12 domains and two additional
measures (sole items). These domains are divided in two scores: Physical Health Component
(PHC) and Mental Health Component (MHC). The item’ scores are transformed in a scale of
0 up to 100, where the higher score indicates better QL related to the health.

The study was performed within the period of 2013 January- December with patients
with MS which take medicines provided by SS-RS through Brazil’s Health Ministry (HM),
some of them are under medical supervision in HCPA. HM provide high cost treatment for
several diseases for free. For the ones which have right to the ordered treatment for SS
through administrative process, the patients must meet the criteria of inclusion and exclusion
of the clinical protocol specific for the disease up-to-date and published in Union Official
Diary. In MS case, the Decree no. 1,353, of November 25", 2013, which approves the
Clinical Protocol and the Therapy Guidelines to Multiple Sclerosis [17].

The test-retest occurred in two distinct occasions with maximum interval of 20 days
between them. The reproducibility analysis of MSQoL-54 Portuguese was assessed by the
intra-class correlation coefficient (ICC) and the internal consistence (IC), through Cronbach’s
alpha coefficient. Values of ICC above 0.75 indicate excellent concordance; 0.6 — 0.74 good

concordance; 0.4 — 0.59 fair to moderate, and weak below 0.4 [18].

For reliability it was analyzed through IC if the 12 domains had congruence with the
two components. The higher the correlation between the domains themselves and between the
domains with the correspondent components, the higher the accuracy [19]. The values of
Cronbach’s alpha coefficient are comprehended among 0 up to 1, where: 0 and 0.6 present an

unsatisfactory reliability; 0.6 and 0.7, satisfactory and > 0.7 high reliability [20]; these are the
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standardized values for the evaluation in all domains and components of MSQoL-54 Brazilian

version.

The concurrent criterion validity was evaluated through the correlation between
Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale (EDSS) [21,22], the diagnosis time with the
domains of MSQOL-54- Portuguese. For the convergent construction validity, the PHC and
MHC correlation with the ones of Beck’s Depression Inventory (BDI)[23,24], and with the
domains of the World Health Organization Quality of Life Evaluation Instrument
(abbreviation - WHOQOL-Bref) [25]. EDSS was applied in all the participants by a

neurologist. The correlations were calculated by Pearson and Spearman’s Coefficient.

Along with all the mentioned instruments, it was applied a form about clinical and
sociodemographical characteristics and another complementary defining Brazil’s economical
classification [26]. The economical class definitions determined by the average familiar
income are: (R$): Al (11,480.00), A2 (8,295.00), B1 (4,754.00), B2 (2,656.00), C1
(1,459.00), C2 (962.00), D (680.00) e E (415.00).

WHOQOL-bref is the abbreviated version of WHOQOL-100 developed by the QL
Group of World Health Organization in 2000; the questionnaire has 26 domains composed by
4 domains: Physical, Psychological, Social Relations and Environment [27]. BDI (in English,
Beck Depression Inventory) is a self-report inventory constituted by 21 items of multiple
choice related to depressive symptoms [23,24].

The descriptive analysis was made by the frequency of the categorical variables and
position measures as well as the dispersion of the continuous ones. The distribution of the
scores of the domains to analyze normality was evaluated by Shapiro-Wilk test. The statistical
analyses were performed with the support of the software Statistic Package for Social Science
(SPSS), version 21.0.

RESULTS
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100 patients with MS were included in the study, all of them comprehended the
questionnaire, and only 20 of them needed assistance. They took in average 19 minutes (7 —

39 min) to conclude the 54 questions. 100% of them were answered by all the participants.

The characteristics of the sample of patients studied are described in table 1. They
were 16 up to 69 years old, predominantly female with a proportion of 2.4:1. Regarding the
social class, the majority are from B class (51%), whereas 19% are from B1 and 31% from the
other with higher frequency, 38% are from C, 28% from C1 and 10% C2. From the 100

patients, 47% completed secondary grade/ high school and 57% work (active).

All of them were under treatment within the period, 50% used Glatiramer Acetate and
the minority (9%) used other substances (azathioprine, natalizumab, fingolimod). The clinical
form Relapsing-remitting (EM-RR) was shown in 94% of the patients. The diagnosis time
varied between < 1 up to 31 years, but the majority had the diagnosis between 2 up to 4 years
old.

EDSS varied between 0.0 up to 7.0, 78% presented low disability, with an average
equal to 2.65 (standard deviation of £ 1.82). EDSS most frequent values are: 1.0 (18%), 2.0
(16%), 2.5 (11%), 1.5 (10%) and 3.0 (9%), the other, with 28% between 3.5 up to 7.0. In table

1, EDSS scale value was stratified in < 3.5 and > 4.0.

The highest average value of the domains’ score was the social function one (68.3 +
24.0), and the lowest, the physical performance limitations (PPL) (47.0 + 41.1). According to
the table 2, the PHC and MHC were very similar, although MHC presented much lower

minimum scores.

According to the medicine taken, Tukey test (p=0.05) showed that AG and
Betainterferon (3-INF) (p=0.02) presented difference between averages only in the Social

Function domain, where B-INF presents a higher average score than AG.

Reproducibility
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The 20 patients who participated of the test-retest took an average of 15 minutes to
fulfill MSQoL-54- Portuguese. In a scale of 0 (min.) up to 100 (max.), the average (+ standard
deviation) varied from 47.0 + 42.1 up to 68.3 + 24.0 in the domains PPL and social function

respectively.

According to what table 3 shows, 8% of the domains presented minimum effect in the
scale PPL and 22% maximum, as many in PPL as in mental performance limitations (MPL).

IC among test-retest scales varied from 0.63 up to 0.98, the majority surpassed the
standard value for comparison among groups, with exception of MPL domain, which
remained a little below. The reliability of test-retest measured by ICC presented a variation
among domains and components of 0.46 (MPL) up to 0.95 (PHC). It was observed that there
is little evince of systematic average variation over retest evaluation, with ICC equaling or
almost equaling the reliability correlations of test-retest for all scales. These and other

information are present in table 3.

Reliability

In the sample of 100 patients, the average time for answering MSQoL-54 was of 19
minutes (10 up to 30 minutes). Cronbach’s alpha coefficient of scores (PHC and MHC) was
of 0.85 and 0.80 respectively; for the 12 scales it varied from 0.63 up to 0.94. The table 4

shows IC among the 12 scales, among themselves and the two components.

Convergent Construction Validity

WHOQOL-Bref and BDI don’t present a normal distribution in Shapiro-Wilk
test, except for WHOQOL-Bref general result (p=0.2). The score of the two components of
MSQoL-54 Portuguese, PHC and MHC, with BDI had a moderate (r=-0.61) and strong (r=-
0.78) correlation respectively. Regarding these MSQoL-54 Portuguese scales, they were

correlated with the 4 domains and the general result of WHOQOL-Bref was a positive and
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significant correlation (p=0,001). The general QL of WHOQOL-Bref presented strong
correlation (r=-0.76) with MHC, in the other domains they were moderate. PHC correlated
moderately in all domains, except for the social relations (r=0.46), although it is a domain

more directed to the physical issues (table 5).

Concurrent Criterion Validity

The correlation of the domains and components of MSQoL-54-Portuguese with EDSS
was performed through Pearson correlation test. EDSS presented moderate correlation in the
physical health domain (r=-0.545, p<0.001), weak in PHC (r=-0.252, p=0.01), in cognitive
function (r=0.214, p=0.04) and in PPL (r=-0.220, p=0.03). The diagnosis time presented weak
correlation with MPL (p=-0.240, p=0.004) and the cognitive function (p=-0.198, p=0.05).

DISCUSSION

20% of the patients who needed help to read and/or answer were in relation to the
disabilities presented by the disease and not for lack of comprehension. The average time was
close to the Serbian, Italian and Turk studies [7,9,10]. As the results found by Vickrey B, et
al.(1995), most part of the scales presented wide dissemination in the scores, the same was
observed in the American study, however all its scales presented minimum (0) and maximum
(100) values. Within the last, the domains emotional well-being, energy, health concerns and
QL in general had no minimum effect (0), but presented very low scores, which show that
these are scores that don’t interfere so much in QL in comparison to others, and the energy

domain didn’t present maximum effect (100).

The highest average score observed was in the satisfaction domain with social function
and the lowest in PPL, which means that these are the ones that cause higher positive and

negative effect in the studied sample, strengthening even more with the higher subsequent
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scales that are: energy/fatigue and cognitive function. Tadic D. et al (2011) found close results
to this one in their study [28].

In this study, the reliability results showed that the questionnaire translated to
Portuguese language presented adequate reliability co efficiency within our population, what
shows the measured scales for MSQoL-54 are measured adequately. Our patients sample
(n=100) with MS presented an IC varying from 0.63 up to 0.94, with values below 0.7 in the
social function domain. The same can be observed in the Serbian [9] and in the Israeli studies
[29], which obtained similar results, the IC in both studies also in the social function domain
was of 0.66 and 0.69 respectively. In the Japanese study [14] the variation was from 0.65 up
to 0.93 in a sample of 65 patients. A study performed in United States (USA) showed a good
IC (Cronbach’s alpha from 0.75 up to 0.96). In our study, except by the mentioned domain,

the others presented an IC above 0.71.

The questions 17-19 only presented two scores, 0 (minimum) for the positive answer
and 100 (maximum) for the negative one. From the 20 patients, two of them had a variation of
these answers between the test and the retest (the one who answered yes in the test, answered
no in the retest, or vice versa). With one of the patients, the answers change occurred in the
questions 7 and 18, and with the other one, 17 and 19. The MPL domain (composed by the
items 17-19) presented ICC = 0.46. The domains presented a variation in ICC from 0.46 up to
0.95.

MSQoL-54-Portuguese had good construction validity with both the instruments
applied simultaneously, presented in most of the correlations. Most part presented moderate
correlation, occurring weak correlation between the Social Relation domain (WHOQOL-Bref)
with PHC and MHC (MSQOL-54-Portuguese). Between BDI and MHC there was strong
correlation, what confers with the expected result, strengthening even more due to the fact the
Psychological domain (WHOQOL-Bref) had a greater correlation with MHC in comparison
with PHC. These results cannot be compared with the ones of other studies due to the non-
application of WHOQOL-Bref, but regarding BDI, the Italian study presented similar results

[7].

The diagnosis time presented weak correlation with MPL (p=-0.240, p=0.004) and
cognitive function (p=-0.198, p=0.05), which means that in the course of time the

psychological issue affects more the patient than the physical issue. EDSS presented moderate
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correlation in the physical health domain (r=-0.545, p<0.001), weak in the component PHC
(r=-0.252, p=0.01), in the cognitive function domain (r=0.214, p=0.04) and in PPL (r=-0.220,
p=0.03). The higher the score presented by EDSS, the lower the quality of life scores related

mainly to the physical health issues.

Thus, MSQoL-54 scales are reliable in Serbian population as in other places. Coherent
with recently published data from an Israel validation study, we also discovered that great part
of the scales showed adequate reliability and related with the instruments used as

comparatives.

Final Considerations

The results allow considering as satisfactory MSQoL-54 Portuguese adaptation, being
effective the quality of life evaluation related to the health of patients with MS. In comparison
with the original essay in English, MSQol-54 validation in Brazilian version may be accepted.

Ethical approval: All procedures performed in studies involving human participants
were in accordance with the ethical standards of the institutional and/or national research
committee and with the 1964 Helsinki declaration and its later amendments or comparable
ethical standards.
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Table 1. Demographic and clinical data of the patients

Characteristic n (%)’ Average (xSD)
Age 41+10,99
Diagnosis time (years) 5,74 +6,19
EDSS
<3,5 78 (78%) 1,84 + 0,92
>4,0 22 (22%) 554+1,14
Marital status
Single 36 (36)
Married/Cohabiting 48 (48)
Widowed 15 (1)
Separated/Divorced 1(1)
Current employment
status
employed outside 55(55%)
home/student
Retired (service life/invalidity) 30 (30%)
Hanger-on 13 (13%)
Unemployed 2 (2%)
*Economy Class
A2 9 (9%)
Ble?2 51 (51%)
Cle2 38 (38%)
D 2 (2%)
Education
Iliterate 6 (6%)
Primary 19 (19%)
Secondary 47 (47%)
University 8 (8%)
Postgraduate 10(10%)
Gender
Female 71(71%)
Male 20 (20%)
MS type
RR 94 (94%)
PP 2 (2%)
SP 4 (4%)
Treatment
*INF-R1A (22, 30 e 44mcg) 29 (29%)
*INF -R1B 300mcg 12 (12%)
Glatiramer, Acetate 50 (50%)
Others 9 (9%)

*Beta interferon (INF-R),” n = 100, * Source: Brazil Criterion - www.abep.org, EDSS= Expanded disability
status scale, SD= Standard deviation, R = Relapsing-remitting, PP= Primary progressive, SP= Secondary

progressive

Table 2. Description of MSQOL-54 composite scores

Component Score "Mean + SD “Score minimum -
maximum

Physical health component score 58.07 £ 21.19 22.42 —97.46

Mental health component score 58.03 + 21.33 8.27 —96.78

*Score (0-100), SD= Standard deviation
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Scale n Number Mean Standard Percentage Percentage Cronbach’s Test-retest Intra-class
of items deviation scoring scoring alpha reliability correlation
minimum maximum coefficient
Physical function 20 10 55.9 31.1 4 7 0.84 0.72 0.72
Role-limitations — physical 20 4 47.0 42.1 8 22 0.96 0.93 0.93
Role-limitations — emotional 20 3 50.0 39.8 2 22 0.63 0.46 0.46
Pain 20 3 65.8 26.8 0 8 0.94 0.89 0.88
Emotional well-being 20 5 63.4 21.0 0 0 0.92 0.86 0.86
Energy 20 5 49.7 22.0 0 1 0.92 0.86 0.86
Health perceptions 20 5 58.4 23.3 0 1 0.84 0.72 0.72
Social function 20 3 68.3 24.0 0 11 0.91 0.84 0.84
Cognitive function 20 4 49.4 32.4 0 11 0.86 0.78 0.76
Health distress 20 4 58.4 26.6 0 5 0.80 0.67 0.66
Overall quality of life 20 2 67.9 16.9 0 1 0.88 0.78 0.78
Satisfaction with sexual 20 1 57.2 39.1 2 15 0.91 0.84 0.84
function
Sexual function 20 4 64.6 37.1 1 9 0.85 0.75 0.73
Change in health 20 1 59.0 28.1 0 11 0.89 0.80 0.80
Physical Health 20 38 58.1 21.2 - 2 0.98 0.95 0.95
Mental Health 20 18 58.0 21.3 -2 -2 0.97 0.94 0.94

@ Component Score
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Table 4. Correlation between domains and composite (physical and mental) of MSQoL-54

Scale Composite Scale

Physical Mental Cronbach’s Mean (£SD)

Health health alpha

component  component

Physical function 0.75 0.55 0.93 55.9+31.1
Role limitation-physical 0.78 0.83 0.86 470411
Role limitation-emotional 0.50 0.66 0.71 50.0 £ 39.8
Pain 0.73 0.62 0.87 65.8 + 26.8
Emotional well-being 0.60 0.79 0.85 63.4+21.0
Energy/Fatigue 0.75 0.77 0.83 49.7 £ 22.0
Health perceptions 0.66 0.60 0.77 58.4 +23.3
Social function 0.71 0.68 0.63 68.3 +24.0
Cognitive function 0.43 0.67 0.84 49.4+£32.4
Health distress 0.70 0.76 0.88 58.4 + 26.6
Overall quality of life 0.69 0.75 0.78 64.6 £37.1
Sexual function 0.41 0.35 0.84 59.0 £28.1

SD= Standard deviation

Table 5. Correlation between component (PHC and MHC) of MSQoL-54 with domains of
WHOQOL-Bref and of BDI

BDI - WHOQOL
total domains

MSQoL-54 items
Physical health Mental Health

Component Component
(p) (p)

BDI -0.61** -0.78***
WHOQOL- Bref — Physical 0.73*** 0.73***
WHOQOL-Bref - 0.59** 0.71%**
Psychological
WHOQOL-Bref — Social 0.46* 0.53**
Relations
WHOQOL-Bref — Environment 0.61** 0.56**
WHOQOL-Bref - General 0.72%** 0.76***

p <0.001, *weak correlation, **moderate correlation, ***strong correlation
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CONSIDERACOES FINAIS

A avaliacdo da QV em pacientes com EM tem sido considerada muito importante,
tanto na prética clinica quanto em pesquisas. Tratar-se de uma situagdo clinica que pelo
qual ndo tem cura até o momento, que atinge em sua maioria adultos jovens em fase de

producao.

A impossibilidade de prever os surtos da EM e as alteracdes geradas pelos sintomas
que muitas vezes ndo permitem uma vida diaria “normal” frequentemente sdo causa de
depressdo, ansiedade e medo. Planejar o futuro torna-se dificil e repercute na vida familiar,
no trabalho e nas interacdes e atividades sociais, e, consequentemente, na QV do portador
de EM.

As medidas de QVRS levam em consideracdo as perspectivas dos pacientes em
relacio suas condicdes de satde. E considerada uma medida significativa de avaliagio do
impacto das doencas crbnicas, das intervencBes terapéuticas e de comparacdo entre
doencas. A salde e o bem estar dos pacientes com EM sofrem grande impacto, tanto pela
doenga quanto pelos efeitos colaterais dos medicamentos usados no tratamento, com
interferéncia significativa na QV e quando comparada com outras doencas cronicas, tem

mostrado a pior QV entre elas.

Nos altimos anos, a literatura médica tem procurado parametros mais amplos para
ser utilizado na avaliacdo de tratamentos, onde ndo se leva em consideracdo apenas a
eficacia deste pela reducdo da taxa de eventos, aumento da expectativa de vida ou ainda
pela diminuicdo da taxa de mortalidade, mas também pelo fato os tratamentos devem ser
avaliados também pelo beneficio proporcionado ao paciente com as suas praticas diarias,

no trabalho, atividades sociais e bem estar.

O questionario MSQOL-54 é um dos mais utilizados na pratica clinica e pesquisas
clinicas em diversos paises, € um instrumento de uso internacional. Sendo assim, além de
ser uma ferramenta que passaré a ser utilizada na préatica clinica, a sua traducéo e validacao
ird proporcionar a integracdo do Brasil em estudos multicéntricos que fazem uso deste

instrumento de avaliacdo da QV na EM.
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Devido ao fato de ser um dos instrumentos mais utilizados na pesquisa clinica, a
versdo portuguesa poderd auxiliar as politicas publicas na tomada de decisfes, sendo que 0s

medicamentos para a doenca sdo de alto custo e subsidiados pelo MS.
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ANEXOS

ANEXO 1. Formulério de Dados do Paciente

Esclerose Multipla Data: [/ [/

Numero do protocolo:

Dados de Identificacdo:

Nome:

Data de nascimento:__ / /  Sexo: (1) Masculino (2) Feminino

Rua:

Bairro: Cidade:

Telefone: ( ) Celular: ( )

Estado Civil:

(1) Solteiro(a) (4) Divorciado(a)
(2) Casado(a) (5) Viavo(a)

(3) Separado(a) (6) outros. Quais?

Filhos? (1) Sim (2) Néo Quantos?
Escolaridade:

(1) Analfabeto (6) 2° grau completo
(2) Lé e Escreve (7) superior incompleto
(3) 1° grau incompleto (8) superior completo
(4) 1° grau completo (9)P6s-graduacdo

(5) 2° grau incompleto

Dados Complementares e Clinicos:

Profisséo: Ocupacéo:

Esclerose Multipla — tipo:

Possue algum sequiela por surtos? (1) Sim (2) Nao
Quais?
EDSS: Ano do 1° surto: Data/tempo do Diagnéstico:

Medicamentos em uso:
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ANEXO 2. EDSS

ESCALA DE EDSS - SISTEMAS FUNCIONAIS (SF) PARA A ESCALA
EDSS

FUNCOES PIRAMIDAIS:

Normal 0
Sinais anormais sem incapacidade 1
Incapacidade minima 2
Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia; monoparesia grave 3
Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou 4
monoplegia

Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia 5
Quadriplegia 6
Desconhecido *)
FUNC;OES CEREBELARES:

Normal 0
Sinais anormais sem incapacidade 1
Ataxia discreta em qualquer membro 2
Ataxia moderada de tronco ou de membros 3
Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia. 4
Desconhecido *)
FUNCOES DO TRONCO CEREBRAL:

Normal 0
Somente sinais anormais 1
Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve 2
Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou incapacidade moderada '3
de outros cranianos

Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada 4
Incapacidade de deglutir ou falar 5
Desconhecido *)
FUNCOES SENSITIVAS:

Normal

Diminuigdo de sensibilidade ou estereognosia em 1-2 membros

Diminuicao discreta de tato ou dor, ou da sensibilidade posicional e/ou 2
diminui¢cdo moderada da vibratéria ou estereognosia em 1-2 membros; ou
diminuicdo somente da vibratoria em 3-4 membros.



Diminuicdo moderada de tato ou dor, ou posicional, e/ou perda da
vibratoria em 1-2 membros; ou diminuicdo discreta de tato ou dor e/ou
diminuicdo moderada de toda propriocepgdo em 3-4 membros.

Diminuicdo acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocepg¢do em 1-2
membros; ou diminui¢cdo moderada de tato ou dor e/ou diminuicéao
acentuada da propriocepcdo em mais de 2 membros.

Perda da sensibilidade de -2 membros; ou moderada diminuicéo de tato
ou dor e/ou perda da propriocep¢do na maior parte do corpo abaixo da
cabeca.

Anestesia da cabeca para baixo

Desconhecido

FUNCOES VESICAIS:

Normal

Sintomas urinarios sem incontinéncia
Incontinéncia < ou igual uma vez por semana
Incontinéncia > ou igual uma vez por semana
Incontinéncia didria ou mais que 1 vez por dia
Caracterizacdo continua

Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfuncéo retal
Desconhecido

FUNC;()ES INTESTINAIS:

Normal

Obstipacdo menos que diaria sem incontinéncia
Obstipacdo diaria sem incontinéncia
Incontinéncia < uma vez semana

Incontinéncia > uma vez semana mas nao diaria
Sem controle de esfincter retal

Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfuncéo retal
Desconhecido

FUNCOES VISUAIS:

Normal

Escotoma com acuidade visual (AV) igual ou melhor que 20/30
Pior olho com escotoma e AV de 20/30 a 20/59

Pior olho com grande escotoma, ou diminui¢gdo moderada dos campos,
mas com AV de 20/60 a 20/99

Pior olho com diminuigéo acentuada dos campos a AV de 20/100 a
20/200; ou grau 3 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60

*)

OO0l AW - O

*)

O O, W N O

W NNk O
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Pior olho com AV menor que 20/200; ou grau 4 com AV do melhor olho |5
igual ou menor que 20/60

Grau 5 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60 6
Desconhecido *)
FUNCOES MENTAIS

Normal

Alteracdo apenas do humor

Diminuicao discreta da mentacéo

Diminuigdo normal da mentacéo

Diminuicdo acentuada da mentacdo (moderada sindrome cerebelar

w N - O

crénica) 4
Deméncia ou grave sindrome cerebral cronica 5
Desconhecido *)
OUTRAS FUNCOES:

Nenhuma 0
Qualquer outro achado devido a EM 1

Desconhecido *)



Escala de EDSS - Sistemas funcionais para a escala EDSS

A soma dos escores é expressa como (*), quando a informacdo é desconhecida e,
portanto, ndo soma valor.

INTERPRETACAO DOS SISTEMAS FUNCIONAIS E ESCALA DE EDSS [EDSS
Exame neuroldgico normal (todos SF grau 0; Grau 1 SF mental é aceitavel) 0

Nenhuma incapacidade, sinais minimos em 1 SF. (por ex.: sinal de Babinskiou |1
diminuicao da sensibilidade vibratéria).

Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de 1 SF. 1,5
Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros 0 ou 1) 2,0
Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros 0 ou 1) 2,5

Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros 0 ou 1), ou incapacidade 3,0
discreta em 3 ou 4 SF (3 ou 4 SF grau 2, outros 0 ou 1).

Pode caminhar a distancia que quiser. Incapacidade moderada em 1 SF (grau 3) e 3,5
1 ou 2 SF grau 2; ou 2 SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 500m. Auto-suficiente. (1 SFgrau4 4,0
(outros 0 ou 1), ou varios graus 3 ou menores)

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 300m. Habil para trabalhar todo o dia, 4,5
podendo apresentar alguma limitacdo ou requerer minima assisténcia. (1 SF grau

4 - outros 0 ou 1 - ou combinagéo de graus menores que excedam limites de

estagios anteriores)

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 200m. Apresenta incapacidade que 5,0
compromete as atividades diarias. (1 SF grau 5 -outros 0 ou 1 -ou combinacéo de
graus menores que excedam especificacdes para o grau 4).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 100m. Incapacidade grave suficiente 5,5
para impedir a realizacdo das atividades diarias. (1 SF grau 5 outrosOou 1 - ou
combinacdo de graus menores que excedam especificacfes para o grau 4)

Auxilio intermitente ou unilateral constante (bengalas,muletas) para caminhar 6,0
cerca de 100m com ou sem descanso. (combinac6es de SF com mais de 2 com
grau 3)

Auxilio bilateral constante para caminhar 20m sem descanso. (combinacdes de 6,5
SF com mais de 2 com grau 3).

Incapacidade para caminhar mais de 5m, mesmo com auxilio; uso de cadeirade 7,0
rodas; capaz de entrar e sair da cadeira sem ajuda. (combinag¢6es com mais de 1
SF grau 4; mais raramente, SF piramidal grau 5 isolado).

N&o consegue dar mais do que alguns poucos passos, essencialmente restritoa 7,5
cadeira de rodas; pode precisar de ajuda para entrar e sair da cadeira; ndo

consegue permanecer na cadeira de rodas comum o dia inteiro (somente na
motorizada). Combinag¢des com mais de 1 SF grau 4.
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Essencialmente confinado a cadeira de rodas ou a cama. Consegue se locomover 8,0
com a cadeira de rodas, porém ndo consegue ficar fora da cama por muito tempo.
Consegue realizar algumas fungdes de sua higiene e mantém o uso dos bragos.
(combinacGes, geralmente grau 4 em varias funcgdes).

Permanece na cama a maior parte do dia; consegue realizar algumas funcgdes para 8,5
cuidar de sua propria higiene e mantém algum uso dos bragos. (combinagoes,
geralmente grau 4 em varias funcdes).

Acamado e incapacitado; consegue se comunicar e comer. N&o realiza higiene 9,0
préopria.(combinacdes, geralmente grau 4 em varias funcdes).

Totalmente incapacitado; ndo consegue se comunicar efetivamente ou de 9,5
comer/engolir. (combinaces, geralmente grau 4 em varias fungdes).
Morte devido envolvimento tronco ou faléncia respiratoria; ou morte 10

consequiente longo tempo acamado no leito com pneumonia, sepsis, uremia ou
faléncia respiratoria.

Fonte: Chaves MLF, Finkelsztejn A, Stefani MA. Rotinas em Neurologia e Neurocirurgia. Porto Alegre.
Artmed, 2008. Capitulo "Escalas em Neurologia".
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ANEXO 4. Escala de Depressao de Beck

Inventirio de Depressio de Beck

Nomes: Tdada: Estado Civil:
Profisdo: Escolaridads: Drata de aplicagio: Dotuag $0:
Insirucoes

Mestz guestionirio sxistem ropos de &firmagles Por favor leis coidadosaments cada uma delas, A ssguir ssleocion a
afirmagio, am cada gropo, gua melhor descreve como 22 santiv NA SEMANA QUE PASSOU, INCLUIND O DIA DE
HOJE. Dezsenhs vm croulo em omo do nimero 20 lado da sfirmacio sslaccionada. S aacolher dentro de cads propo variss
afirmagbes, faga vm ciculs em cada vma delas, Cartifique-s2 que lew todss a3 sfirmagbas de cads propo antes de fazera sus

ezcolha.
1. .
O MNiome sinp trize. 0 Nao me sinto que 2sija @ =1 punidols).
1 Sinto-me triste. 1 Sinto que poss0 s21 punido]s) .
2 Sinto-me trists o tempo todo a ndo consgo evits-lo. 2 Sinto que mereqo sar punidos).
3 Estou tdo tristz ou infzliz qua ndo consizo suportar. 3 Sinto que 20U & s=r punidoda).
1. 7.
0 Nio egtou particulermene desencorajedofs) em relagdo a0 0 Nio me sinto desspontadols) comize mesmeds).
Titueno. 1 Sinto-me desapontados) Comizg mesmeods) .
1 Sinto-me dazencorajadods) emrelacio ao fowro. 2 Sinto-me desEostioso(s) CominD MAsmOoE).
2 Sinto gua ndo Enho nads 3 esparsr. 3 Ev odeio-mea.

3 Sinp qua o fotero & sem ssperengs & gues 35 coisss nsSo

podem me thorar.
8.
EX 0 Nio me sinto qua s2ja pior que qualquer outrs pessoa.
O Niome sin fracassado]s). 1 Critico-me pelss minhes fraquezss ow eqros.
1 Sinto gua falhei mais do gue vm individoe madio. 2 Colpo-me constanements palas minhas faltas.

2 Quando analiso a minha vida passada, fodo o e vejod uma 3 Colpo-ms de todas 3= coisss mas que scontecem.
quantidads d= fraczszos.
3 Sinto gque zou vm comple to fracs==o. B,

0 Nio tenho qualquer ideiz de me mater.

4. 1 Tenho ideizs do me matar, mas 030 200 CRIPET O2 33
0 Ew tenho tant satisfacio nas coims, como antss. COMetizar.
1 Nio tenho satisfagbes com 2= Coisss, COMO COSTLMEYE tar. 2 (Gosteria da me matar

2 MEo consimp sentir verdadeirs satisfacio com alzuma coiza. 3 Matsr-me-is ss tivessa vims oportunidada

3 Eztou inzatisfeinds) ou entadiadod 2) com tudo .

10.
= 0 WEo costumo chorer mais o e o habital.
O Niome sinp particvlarmene culpadola). 1 Choro mais agors do gue costumava fazer.
1 Sinto-me culpadofa) grande parte do Empo. 2 Actuslments | choro 0 2mpo todo.
1 Sinto-me basEnt: culpedols) 2 maior parte do t=mpo. 3 Ev costemava consspuis chorar, mas agora ndo consigo,

3 Sinto-me culpado(a) durantz o temps todo. zinds que quaira.

120
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11.

0 NEo me #rito mais do gue Costumara.

1 Fico abomecido(s) ou irritado(s) mais facilment= do que
coshimata.

21 Actuslmene, sinfo-me parmensntements imitados).

3 Ja nio comsigo ficar imitsdods) com 2= coizss gue antss me

iriEvam.

12.

0 Nio pardi o intarsssa nas oUtEs possoas.

1 Interazso-me menos do que Cosumava palss outras pasoas.
2 Perdi 2 maior parte do meu inErass nas oUlras p2Eoas.

3 Perdi mdo 0 met inEr2ie NAE MUIES PREE0ES.

13.

0 Tomeo dacizfe: como anies.

1 Adio 2= minhss decizdes mais do que costumava.

2 Tenho maior dficuldsds am tomar dacsfas do que antes.
3 Ja ndo consigo tomar qualquer decisSo.

14.

0 Nio sinto gue 8 minha sparsncia s3ja pior do que costumava
zar.

1 Preocupo-me pongue estos 2 parecer velhofa) ou nads arsene.
1 Sinto qus ki modangss parmansnis na minhs sparsnciz que
me tormam nads A reEneE.

3 Considero-me f2iods).

15.
0 NEo sou capaz de trabathar o bem comp antes.

1 Precizo de vm esforpo extrs pars comegar qua lguer ooisa.
2 Tenho que me forger muito para fazer quelguer coiza.

3 NEo consigo farer nantmm trabalho.

16.

0 Durmo tio bem como habiteslments.

1 Nio durmo o bem como costumeva.

2 Acordo 1 ou 2 hores antes que © habimal @ enho dificuldsde
emvolEr 2 sdormecer.

3 Arordo wvarias vezes maiz cado do gue coshimava & ndo

consime volEr 2 dormr.

17.

0 Mo fico mais cansado(s) do que o habitual.

1 Fico cansado{s) com mais dificuldade do que sntes

2 Fico canzados) 20 fazer quas tudo.

3 Ezou demasiado cenzado(s) pars fazer qualguer codza.

18.

0 O mauzpatitz & 0 mesmo ds sampes.

1 Mz tenhn EniD apatits COMD CoSMMEYE tar
2 O'meuapatitz, agora, 25t2 muio pior

3 Perdi complemments 0 apatits.

18,

0 Mao pardi muito paso, 2 & que perdi zlgem vltimamenta,
1 Perdi mais de 2.5 ke,

2 Perdi maiz da S ke,

3 Desdi mais d2 75 k=,

Estou proposiedements a tentar parder peso, comendo menos.

Nio

Sim

.

0 A minha sabde ndo me praocipe mais ¢o gue o habital,

1 Przocupo-me com problemas fizicos, comp dores 2 aflipbes, ma
dizpoeicio do estimago, ov prisso de venrs,

2 Estov mmito preocupadeds) com problmas fisicos & toms-=
dificil penzsr am outra coiza.

3 Estou t3o preccupadola) com o= mets problemas fidoos que ndo

ConHEED penesr am qualquer ours codza.

1.

0 Nio tenho obsarvado qualguer aleragio mecent: no men
interesse semxal.

1 Ezou menos interes=ad ofs) na vida senual do que costemava.

21 Sinto-me, actuslments, muito menos interss=adods) pela vida
zamuml.

3 Berdi complemments o intarezza na vida saxusel.
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ANEXO 5. WHOQOL-Bref

WHOQOL - ABREVIADO

Versdo em Portugués

PROGRAMA DE SAUDE MENTAL
ORGANIZAGAO MUNDIAL DA SAUDE
GENEBRA

Coordenagio do GRUPO WHOQOL no Brasil

Dr. Marcelo Pio de Almeida Fleck

Professor Adjunto

Departamento de Psiquiatria ¢ Medicina Legal
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre = RS « Brasil



123

Instrugies

Este questionano ¢ sobre como vocé se sente a respeito de sua quabdade de vida, saide ¢
outras arcas de sua vida, Por favor, responda a todas as questdes . 5¢ vocd ndo tem
cemeza sobre que resposta dar em uma questio, por favor, escolha entre as aliemativas a
que lhe parece mais apropnada. Esta, muitas veses, podera ser sua prmeira escolha.

Por favor, tenha em mente seus valores, aspiracdes, prazeres ¢ preocupagbes. Nos

cstamos perguntande o que vood acha de sua vida, tomando como referéncia as duas
iltimas semanas . Por cxemplo, pensando nas Oltimas duas semanas, uma questio

podena ser

mada | muito | médic | muio | completemente
pouco

b
(7]
=
Ln

W ooi recebe dos outros o apoio de gue 1
necessita?

Vocé deve circular o niumero gue melhor comesponde a0 quanio voce recehe dos outros o
apowr de gue nocessita nestas ulimas duss semanas. Poranto, voc deve ccular o
mimero 4 se vooé recebeu "muno” apoio como abamo.

mada | muso médio | mude | compleinmense
pouco

(]
(7]
=
N

Wooi recebe dos outros o apoio de gue 1
necessita?

Vooé deve circular o mimero 1 se voog ndo recebeu "nada” de apoio.



Por faver, leia cads guestiio, veja o que veed scha ¢ circube no ngmern & lhe parece & mellsar resposta.

it ruim T i boa manits
ruim nem hoa baa
1| Coma vosd avalisris sm qualidsds d2 2 3 4 L]
wida?
o [ 1) nem feina sarisfeiin miiia
imsatisdeiin nem insatisleim .
a
2 e sarisfeiiodn]) vood ssil 1 2 ] 4 i
com & sas salde?
As quesides seguintes sio sobre  sguanin vocd tem sentido algumas coisas ras (Himes duss semanas.
nada muiln mais o hasaant EXTEmAEnE
polCo TS &
3 | Emque medids vocd scha que se dor 1 2 3 4 3
{fisicn) impede vooé de fazer o que vood
precisa?
4 | {rquanto vood precisa de slgum 1 2 3 4 3
wrninmenis meédice pana levar sua vida
didria?
5 | {rgumanto vocd aprovei o vida? 1 2 3 2 3
6 | Em que madids voed schin gue 6 sus vids 1 2 3 3 ]
e sentido?
T | O guamin vood consegoe se concenrar? 1 2 3 2 3
H (il segaroda) vood se sente em sas vidn i 3 k] | 3
didria?
] e sauddwel & o sen ambiente fisico 1 a 3 | 3
qclinm, harulbo, polaico, smatives)?

As questides seguinies perguntam sobre  quds complets mente
CEMas Coisas nesiss Glrinas duss semanas.

vook tem sentido ou ¢ capaz de farer

nada | maio meidin maio | completamente
pouco

10 | Yook em energia suficienis pars seu dis-a-dis? 1 2 3 4
11 | Vet ¢ capaz de nceitar sus aparéncia fisica? 1 2 3 4
12 | Voed tem dinheiro suficiente para satisfirer suss 1 2 3 4

mecessidades?
12 | Crabo disponivels pars voot estbo as 1 - 3 4

informegdes que precisa no sea dis-a-dia? -
14 | Emgue medids vood tem opomunidades de 1 2 i 4

atividade de lazer?
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As quesalies segminies perguniam sohre

aspecios de sun vida nas ilimos duns senenes.

quds bem ou satlslein

Vool s sentin @ respeiio de vinos

mitiin i N Tuim hom miin
i mem boam b
13 | Quiocbem voct & capaz de s¢ lecomaover? 1 2 3 4 L]
Lo [ T h LT et raso
mali s B e R madan
16 | (o sanisfeiiodn) vood esild com o seu i 2 k] ’ | 4
s0no
17 | (el sarisfeiiogn) woed esil com sun 1 2 3 ' | 4
capecidade de desempenhbar & atividades
do sew diz-a-dia?
18 | (ralio sabisfetiodn) wood esid com sun 1 2 k] ’ | 4
capacidads para o tmbalho?
19 | (pulo sarisfeito{a) vood estd consige 1 2 k] ' | 4
sy
20 | (rmlo savisfeiiodn) vood esti com suas 1 2 ] 4 4
relagies peasnais (2migos, parenies,
conbecidos, colegas|?
21 | Ol savisfeiiofa) wood sl com sua vida 1 2 ] 4 4
saxual?
I | (rulo sarisfeitols) vood estd com o npoio 1 2 3 4 4
gue vord recebe de seus amigos?
2 | Qo saiisfediofs) woct esid com as 1 2 k] ’ | 4
condigles do bocal onde meora?
24 | Qi sarisfeiiodn) vood esif com o seu 1 2 k] ' | 4
aCessn &0k servigos de safde?
24 | rmlic savisfeiiodn) vood esid com o seu 1 2 ] 4 4
migio de transporne?
As questies seguintes referem-se o onm g fregiiisecls  vocd senbiu oo expenimenion cenis coisas nis
silimias duss semuanas.
LTE daean gl iy S
— Syl
2 | Com que fregidnein vood tem 1 2 k] 2 3
ST 00 NEEHVOs XS COMm o [
bamaor, desespenn, asisdade,
depressho?
Alpeém lhe ajudou o preencher este questiondrio?.
(uanio iempo vocd levou pars preencher sae g diria?.
Yook tem alpum dirks sabre o 4 londrio®

OBRIGADD PELA  SUA COLABORACAOQ
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ANEXO 6. MSQOL-54 (Inglés)

Multiple Sclerosis Quality of Life

(MSQOL)-54 Instrument

For Further Information, Contact:

Barbara G. Vickrey, MD, MPH
UCLA Department of Neurology
C-128 RNRC; Box 951769
Los Angeles, CA 90095-1769
Voice: 310.206.7671
Fax: 310.794.7716
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INSTRUCTIONS:

This survey asks about your health and daily activities. Answer every question by
circling the appropriate number (1, 2, 3, ...).

If you are unsure about how to answer a question, please give the best answer
you can and write a comment or explanation in the margin.

Please feel free to ask someone to assist you if you need help reading or marking the

form.

1. In general, would you say your health is:
(circle one number)

Excellent............ooo 1
Very good... ..o 2
L€ T To o H 3
Fair oo 4
POOT. .. 5

2. Compared to one year ago, how would you rate your health in general now?

(circle one number)

Much better now than one yearago...................... 1
Somewhat better now than one year ago.......... 2

Aboutthe same ..., 3
Somewhat worse now than one year ago.............. 4

Much worse now than one year ago...................... 5



128

3-12. The following questions are about activities you might do during a typical
day. Does your health limit you in these activities? If so, how much?
(Circle 1, 2, or 3 on each line)

Yes, Yes, No, Not
Limited Limited Limited
a Lot a Little at All
3. Vigorous activities, such as
running, lifting heavy
. ST 1 2 3
objects, participating in
strenuous sports
4. Moderate activities, such as
moving a table, pushing a 1 5 3
vacuum cleaner, bowling, or
playing golf
5. Lifting or carrying groceries 1 2 3
6. Climbing several flights of 1 5 3
stairs
7. Climbing one flight of stairs 1 2 3
8. Bendl_ng, kneeling, or 1 5 3
stooping
9. Walking more than a mile 1 2 3
10. Walking several blocks 1 2 3
11. Walking ane block 1 2 3
12. Bathing and dressing
1 2 3
yourself




13-16.
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(for example, it took extra effort)

During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with
your work or other regular daily activities as a result of your physical
health?
(Circle one number on each line)
YES NO
13. Cut down on the amount of time you could
- 1 2
spend on work or other activities
14. Accomplished less than you would like 1 2
15. Were limited in the kind of work or other 1 2
activities
16. Had difficulty performing the work or other
activities 1 2

17-19.

During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with
your work or other regular daily activities as a result of any emotional

problems (such as feeling depressed or anxious).

(Circle one number on each line)

as usual

YES NO
17. Cut down on the amount of time you could
" 1 2
spend on work or other activities
18. Accomplished less than you would like 1 2
19. Didn't do work or other activities as carefully 1 2
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20.  During the past 4 weeks, to what extent has your physical health or emotional
problems interfered with your normal social activities with family, friends,
neighbors, or groups?

(circle one number)

Notatall .........ooooovii, 1
Slightly ..., 2
Moderately.............ccccoeiiiiinnnnn, 3
Quite abit.......c..ooeeiiniiiiii 4
Extremely .......cooovvivieiiiiiiieeees 5
Pain

21. How much bodily pain have you had during the past 4 weeks?

(circle one number)

NONe......coveieirececeeee, 1
Very mild ......ccccooovvveviiiiee 2
Mild ..o 3
Moderate ..........coccoevieniinnnnnnn. 4
Severe ..o 5
Very severe ...........ccoceeeenen, 6

22.  During the past 4 weeks, how much did pain interfere with your
normal work (including both work outside the home and housework)?

(circle one number)

Notatall..........ooooviviiinnnnnn, 1
Alittle bit............ccoooos 2
Moderately................ccooeee 3
Quite abit........ccocvveiiiiie 4

Extremely .....c.cooeevviiiiiiiis 5



Circle one number on each line)

23-32.  These questions are about how you feel and how things have been with you

during the past 4 weeks. For each question, please give the one answer that

comes closest to the way you have been feeling.

How much of the time during the past 4 weeks...
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All Most A g?gg Some A Little None
of the | Ofthe of the of the of the
- . the . . )
Time Time . Time Time Time
Time
23. Did you feel full of pep? 1 2 3 4 5 6
24. Have you been a very 1 2 3 4 5 6
nervous person?
25. Have you felt so down in
the dumps that nothing 1 2 3 4 5 6
could cheer you up?
26. Have you felt calm and 1 2 3 4 5 6
peaceful?
27. Did you have a lot of 1 2 3 4 5 6
energy?
28. Have you felt downhearted 1 2 3 4 5 6
and blue?
29. Did you feel worn out? 1 2 3 4 5 6
30. Have you been a happy 1 2 3 4 5 6
person?
31. Did you feel tired? 1 2 3 4 5 6
32. Did you feel rested on 1 2 3 4 5 6

waking in the morning?




33. During the past 4 weeks, how much of the time has your physical

health or emotional problems interfered with your social activities

(like visiting with friends, relatives, etc.)?

(circle one number)

All of the time ........................ 1
Most of the time................... 2
Some of the time................... 3
A little of the time.................... 4
None of the time.................... 5

Health in General
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34-37. How TRUE or FALSE is each of the following statements for you.
Circle one number on each line)
Definitely Mostly Not Mostly Definitely
True True Sure False False
34. | seem to get sick
a little easier
than other people 1 2 3 4 5
35. | am as healthy
as anybody | 1 2 3 4 5
know
36. | expect my
health to get 1 2 3 4 5
worse
37. My health is
excellent 1 2 3 4 5




Health Distress

How much of the time during the past 4 weeks...

Circle one number on each line)
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All Most A gi?g? Some A Little None
of the of the th of the of the of the
Time Time e Time Time Time
Time
38. Were you discouraged by
your health problems? 1 2 3 4 S 6
39. Were you frustrated about 1 2 3 4 5 6
your health?
40. Was your health a worry 1 2 3 4 5 6
in your life?
41. Did you feel weighed
down by your health 1 2 3 4 5 6

problems?




Cognitive Function

How much of the time during the past 4 weeks...

(Circle one _number on each_line)
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your memory or problems
with your concentration?

Al Most | A gfgf Some | Alittte | None
ofthe | ofthe t'he ofthe | ofthe | ofthe
Time Time . Time Time Time
Time
42. Have you had difficulty
concentrating and
thinking? ! 2 3 4 S 6
43. Did you have trouble
keeping your attention 1 2 3 4 5 6
on an activity for long?
44 H?ve you had trouble 1 2 3 4 5 6
with your memory?
45. Have others, such as
family members or
friends, noticed that
you have trouble with 1 2 3 4 5 6




Sexual Function
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46-50. The next set of questions are about your sexual function and your satisfaction with
your sexual function. Please answer as accurately as possible about your function
during the last 4 weeks only.

How much of a problem was each of the following for you during the past 4
weeks?

Circle one number on each line)
A Little of | Somewhat Very
Not a a of a Much a
MEN problem | Problem | Problem Problem
46. Lack of sexual
interest 1 2 3 4
47. Difficulty getting
or kegpmg an 1 2 3 4
erection
48. Difficulty having
orgasm 1 2 3 4
49. Ability to satisfy
sexual partner 1 2 3 4
(Circle one number on each line)
A Little of | Somewhat Very
Not a a of a Much a
WOMEN problem | Problem Problem Problem
46. Lack of sexual
interest 1 2 3 4
47. Inadequate
lubrication 1 2 3 4
48. Difficulty having
orgasm 1 2 3 4
49. Ability to satisfy
sexual partner 1 2 3 4
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50. Overall, how satisfied were you with your sexual function during the past 4 weeks?
(circle one number)
Very satisfied ... 1
Somewhat satisfied ...................... 2

Neither satisfied nor

dissatisfied ..........coov i 3
Somewhat dissatisfied ................... 4
Very dissatisfied..............c.cooceeinn 5

51. During the past 4 weeks, to what extent have problems with your bowel or bladder fun
interfered with your normal social activities with family, friends, neighbors, or groups?
(circle one number)

Notatall........ooooiiii 1
Slightly ...ooviiieee e 2
Moderately .........cc.covviieiiiiiiieeiens 3
Quite abit.........cccoeeiii 4
Extremely.....coccooeeieiiiiiiiiin. 5

52. During the past 4 weeks, how much did pain interfere with your enjoyment of life?

(circle one number)

Notatall...........ooooirii 1
Slightly ..o 2
Moderately ..........ccccvvviiiiicniiniinninnn. 3
Quite @ bit.......ooooriiiii 4

Extremely................. et 5
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53. Overall, how would you rate your own quality-of-life?

Circle one number on the scale below:

©O 060806

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Best Possible Worst Possible
Quality-of-Life ‘ Quality-of-Life
As bad as or
worse than
being dead

54. Which best describes how you feel about your life as a whole?

(circle one number)

Terrible ... 1
Unhappy....cccooeerecvinieeccsiieneees e 2
Mostly dissatisfied .............ccccccceen. 3
Mixed - about equally

satisfied and dissatisfied ................ 4
Mostly satisfied............cccevvvviininneee. 5
Pleased .........ccocoiiiiiiiiiiiieee 6

Delighted..................ooeeinn, 7
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Scoring Forms for Multiple Sclerosis Quality of Life (MSQOL) -54
Table 1
MSQOL-54 Scoring Form

Table 2
MSQOL-54 Physical Health Compaosite Score

Table 3
MSQOL-54 Mental Health Composite Score



139

Table 1
MSQOL-54 Scoring Form
Response Final Scor
Scale/ltem Number 1 2 3 4 5 6 Subtotal 0-100 poin
scale
Physical Health
3. 0 50 100 .
4, 0 50 100
5. 0 50 100
6. 0 50 100
7. 0 50 100
8. 0 50 100
9. 0 50 100
10. 0 50 100
11. 0 50 100
12. 0 50 100
Total: +10=
Role limitations due to
physical problems
13. o] 100
14. 0 100
15. 0 100
16. 0 100
Total: +4=
Role limitations due to
emotional problems
17. 0 100
18. 0 100
19. 0 100
Total: +3=
Pain
21. 100 80 60 40 20 O I
22. 100 75 50 25 O
52. 100 756 50 25 O -
Total: +3=
Emotional well-being
24, 0 20 40 60 80 100
25. 0 20 40 60 80 100
26. 100 80 60 40 20 O
28. 0 20 40 60 80 100
30. 100 80 60 40 20 O
Total: +5=
Energy
23. 100 80 60 40 20 O -
27. 100 80 60 40 20 O -
29. 0 20 40 60 80 100
31. 0 20 40 60 80 100 -
32 100 80 60 40 20 O
Total: +5=
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Table 1 (cont.) Response Final Score
Scale/ltem Number 1 2 3 4 5 6 Subtotal 0-100 point
Health Perceptions
1. 100 75 50 25 O
34. 0 25 50 75 100
35. 100 75 50 25 O
36. 0 25 50 75 100
37. 100 75 50 25 O
Total: +5=
Social function
20. 100 75 50 25 O
33. 0] 25 50 75 100
51. 100 75 50 25 O
Total: +3=
Cognitive function
42, 0 20 40 60 80 100
43. 0 20 40 60 80 100
44, 0 20 40 60 80 100
45, 0 20 40 60 80 100
Total: +4=
Health distress
38. 0 20 40 60 80 100
39. 0 20 40 60 80 100
40. 0 20 40 60 80 100
41, 0 20 40 60 80 100
Total: +4=
Sexual function*
46. 100 66.7 333 0
47, 100 66.7 333 0
48. 100 66.7 333 0
49. 100 66.7 333 0
Total: +4=
Change in health
2. 100 75 50 25 O
Satisfaction with sexual function
50. 100 75 50 25 O _
Response
Overall quality of life 1 2 3 4 5 6 7
53. (multiply response by 10)
54. 0 16.7 33.3 50 66.7 83.3 100 -
Total: +2=

Note: The total number of items in each scale is listed as the divisor for each subtotal. However, due to missing data,
the divisor might actually be less than that if not every item within a given scale has been answered. For example, if
item 38 in the Health Distress scale was left blank and the other 3 items in the scale were answered, then the “Total”
score for Health Distress would be divided by ‘3" (instead of ‘4’) to obtain the “Final Score.”

* Males and females can be combined in the analysis even though question 47 is different for the two groups. The scale
scores can also be reported separately for males and females.
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ANEXO 7. Termo de Consentimento Livre Esclarecido

PROTOCOLO Ne:

Termo de Consentimento Livre Esclarecido

Projeto de Pesquisa: QUALIDADE DE VIDA EM UMA COORTE DE PACIENTES
COM ESCLEROSE MULTIPLA DO RIO GRANDE DO SUL

Como portador da doenca Esclerose Multipla (EM), sabe que esta, na maioria das vezes,
pode progredir, se prolongar e é irreversivel, podendo resultar em varios sinais e sintomas
neuroldgicos. Os sintomas que podem ocorrer variam muito de paciente. As consequéncias
fisicas, cognitivas e psicossociais desta doenca sdo freqlientemente muito abrangentes, variaveis
e complexas. Os varios niveis de incapacidade que o paciente apresenta com a progressdo da
doenca fazem com que procurem recursos como a reabilitacdo fisica e funcional. Esta € uma
doenca em que o bem-estar ndo pode ser levado em consideracdo, somente em relacdo aos
critérios de incapacidade e/ou deficiéncia, existindo uma importante correlacdo entre a saude e a
Qualidade de Vida. A Saude deve ser relacionada ndo s6 com os transtornos que a doenca pode
trazer na saude fisica, mas também, emocional, social e ocupacional, bem como na capacidade
deste individuo adaptar-se a doenga. Conforme a Organizacdo Mundial de Salde, a Qualidade
de Vida é definida como a forma que o ser humano se posiciona na vida relacionado aos fatores
culturais, estando de acordo com 0s objetivos, expectativas, padrdes e preocupacdes pessoais.
Essa definigdo esta relacionada aos seguintes aspectos: saude fisica, estado psicoldgico, niveis
de independéncia, relacionamento social, caracteristicas ambientais e padrdo espiritual.

O objetivo desta pesquisa é validar e adaptar para a lingua portuguesa brasileira o
instrumento “Multiple Sclerosis Quality of life” (MSQOL-54) utilizado para medir o impacto da
EM na qualidade de vida dos pacientes. O resultado desse estudo deve fornecer informacdes que
possam melhorar o planejamento e prestacdes de servicos de salde auxiliando na tomada de
decisbes para melhor atender os portadores de EM do Estado do Rio Grande do Sul. Tem
também, como objetivo, avaliar o desfecho da Qualidade de Vida nas diferentes alternativas de
tratamento da EM.

Serdo convidados a participarem desse estudo, pacientes com EM que fazem uso dos
medicamentos para essa patologia, que sdo fornecidos pelo estado.

Caso aceite participar dessa pesquisa, 0s primeiros 20, deverdo responder o questionario
MSQOL-54 com 54 questdes especificas para EM, que avaliam a qualidade de vida, e deverdo
retornar para refazé-lo apés 15 dias. Demais participantes responderdo 0s questionarios:
MSQOL-54, WHOQOL e o Inventério de Depressao de Beck. O MSQOL-54, ferramenta em
estudo, mede o comportamento fisico e mental. As questBes relativas ao comportamento fisico
sdo classificadas em: capacidade funcional, dor, estado geral de salde e aspectos fisicos (4
questbes) e as questdes voltadas ao componente mental sdo classificadas em: saude mental,
vitalidade, aspecto social e bem-estar emocional. Havera também uma pergunta de auto-
avaliagdo sobre a mudanca no estado de salde. Esse questionario terd outras questdo que sdo
voltadas diretamente para pacientes com EM, gque séo relacionadas com as seguintes escalas de
multi-questdes: funcdo fisica, cognitiva, sexual e uma questdo adicional sobre satisfacdo da
fungdo sexual. O WHOQOL-abreviado é um questionério genérico, com 26 questdes
autoaplicaveis, que também tem a funcdo de medir a qualidade de vida e o Inventério de
depressao de Beck é composto de 21 grupos de questdes autoaplicaveis que mede a intensidade
de sintomas depressivos. Os dois Ultimos sdo aplicados para confirmar a validade do primeiro.
Para aqueles que fazem acompanhamento no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), sera
consultado o prontuario eletrbnico para obter o resultado da sua escala EDSS que avalia a
disfuncdo motora, e 0s demais, deverdo fornecer essa informacéo.
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O fato de responder algumas dessas perguntas pode haver constrangimento da sua parte
e vocé pode se recursar a participar deste estudo.

Vocé tem o pleno direito de se recusar a participar do estudo e essa recusa ndo afetara
de maneira alguma a assisténcia recebida no HCPA, para aqueles pacientes que fazem
acompanhamento nesse hospital, nem mesmo quanto ao fornecimento dos medicamentos
fornecidos pelo Estado. Também é garantida a retirada de consentimento a qualquer momento
se deixar de participar do estudo.

As informacOes dessa pesquisa sdo mantidas em sigilo, sendo apenas utilizadas de
forma cientifica e an6nima, em relatos especializados.

N&o existirdo despesas ou compensacdes pessoais para o participante em qualquer fase
do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo hd compensacao financeira relacionada a
sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo orcamento de
pesquisa.

Os pesquisadores responsaveis por esse projeto sdo Dr. Paulo Dornelles Picon e a
Farmacéutica Rosane Soares, que estdo & disposicdo para esclarecimentos pelo telefone (51)
3359-8752 e/ou na Rua Ramiro Barcelos 2350, 2° andar — Comex.

O contato do Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre pode
ser feito através do fone 3359-8304 e/ou na Rua Ramiro Barcelos 2350, 2° andar.

Consentimento:
Concordo em participar dessa pesquisa e declaro que fui informado de forma clara e

detalhada e que tive todas as minhas dividas esclarecidas. Recebi uma copia desse documento
para meus arquivos pessoais.

Nome do paciente

Assinatura do paciente Data

Nome do responsavel (se necessario)

Assinatura do responsavel Data
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HOSPITAL DE CLINICAS DE —
PORTO ALEGRE - HCPA / %M e
UFRGS

COMPRCOVANTE DE ENVIO DO PROJETO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Qualidade da Vida em uma Coorle de pacienies com Esclerosa Millipla do Rio
Pesquisador: Grande da Sul

Varsiio: PAULO DORMELLES PICON

CAAE: !

17172313 500005327
Instituigao Proponenbe ; Hospital de Clinicas de Parlo Alagre

DADOS DO COMPROVANTE
Mumero do Comprovante: OF12FT2013

Patrocionador Principal: Hospital de Clinkas de Paorlo Alagre

Enderéga:  Fua Famino Baroslos 2350 sadla 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 90035903

UF: RS Municiplo: PORTC ALEGRE

Telafona: (5133%-7640 Famx: {513)359--T640 E-mall: cophcpafihopa.utrgs.br




144

ANEXO 9. Artigo

Multiple sclerosis in Rio Grande do Sul: an example of public policy as a means of
expanding treatment access

Rosane Soares,! Camila Blos Ribeiro,? Paulo Vitor Crestani,® Barbara Corréa Krug,’

Alessandro Finkelsztejn,® Paulo Dornelles Picon®

! Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Comissdo de Medicamentos
Excepcionais e de Fontes Limitadas (COMEX); Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS), Programa de Pos-graduacdo em Medicina: Ciéncias Médicas, Porto

Alegre, RS, Brasil. E-mail: sanesoares@gmail.com

2 Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Faculdade de Farmacia;
Secretaria do Estado do Rio Grande do Sul (SES-RS), Porto Alegre, RS, Brasil. Email:

camiblosribeiro@hotmail.com

% Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Faculdade de Medicina;
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Comissdo de Medicamentos
Excepcionais e de Fontes Limitadas (COMEX), Porto Alegre, RS, Brasil. E-mail:

pvcrestani@gmail.com

* Secretaria do Estado do Rio Grande do Sul (SES-RS); Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), Comissdo de Medicamentos Excepcionais e de Fontes Limitadas
(COMEX), Porto Alegre, RS, Brasil. E-mail: krug.barbara@gmail.com

> Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Neurologia; Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS), Programa de Pés-graduacdo em Epidemiologia, Porto
Alegre, RS, Brasil.

® Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Comissdo de Medicamentos
Excepcionais e de Fontes Limitadas (COMEX); Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS), Programa de Pds-graduacdo em Medicina: Ciéncias Médicas, Porto

Alegre, RS, Brasil. E-mail: paulopicon@gmail.com

Corresponding author:


mailto:paulopicon@gmail.com

Rosane Soares

Hospital de Clinicas de Porto Alegre - Setor: COMEX (2° andar)
Rua Ramiro Barcelos, 2350

CEP: 90035903, Porto Alegre, RS, Brasil.

Telephone +55 51 33598752

E-mail: sanesoares@gmail.com

145


mailto:sanesoares@gmail.com

146

Abstract

Objective: To investigate the costs of drugs used for treating multiple sclerosis (MS)
treatment to the Brazilian Unified Health System (UHS). Design: Single-center
retrospective study. Setting: Centro de Referéncia de Esclerose Mdltipla, Porto Alegre,
Brazil. Main outcomes measures: Data from a sample of MS sclerosis patients who
receive treatment through the UHS were analyzed in terms of medicines used, dosage,
route of administration, and the direct costs of these products to the UHS. Results: On
the basis of these values, the direct annual cost of drugs dispensed to all 947 MS
patients currently registered with the Rio Grande do Sul State Department of Health—
not accounting for any new cases or deaths - would be US$12,900,200.00.
Conclusions: Excellence in these activities can play a crucial role in decreasing
countrywide costs and financial impacts by improving patient care, increasing treatment

efficacy, and expanding treatment access.

Keywords: Multiple Sclerosis, Public Health Policy, Drug Safety
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Article summary

Strengths and limitations of this study

Studies have shown that the worldwide incidence of multiple sclerosis has been
increasing. While there is no known cure for multiple sclerosis, there are therapies that
may slow its progression. The treatment is aimed at controlling the symptoms and
helping maintain a normal quality of life. Therefore, patients’ follow-up by a team of
health professionals is of paramount importance.

The Multiple Sclerosis Referral Center of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
and the Rio Grande do Sul State Department of Health cooperate to ensure that patients
receive adequate treatment (state-funded drug dispensation). Such cooperation is aimed
at providing the best possible treatment available as well as controlling the costs for the
Brazilian Unified Health System. Thus, there is evidence that the partnership between
these institutions can contribute to decrease countrywide costs and financial impacts by

improving patient care, increasing treatment efficacy, and expanding treatment access.

Our findings demonstrated the paramount importance of the role played by the centers
of excellence based on the recommendations of clinical protocols, helping the patients
with the rational use of medications and reducing drug costs. Therefore, the data
described in the present study support the implementation of centers of excellence for
multiple sclerosis (MS) because they enable better organization and management of
pharmaceutical assistance for MS patients.
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INTRODUCTION

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory condition characterized by
white matter demyelination, with potential involvement of the optic nerve, brainstem,
cerebellum, cerebral hemispheres, or spinal cord [1-4]. In the majority of cases,
symptoms present as acute attacks or flare-ups; remission may occur spontaneously or

be induced by pulsed corticosteroid therapy [5].

Signs and symptoms may be systemic or dependent on local involvement; the
most common are weakness, fatigue, optic neuritis, and loss of muscle strength.
Symptoms may occur not only as temporary exacerbations, but also as recurrent
episodes or as part of a gradual, progressive course. Disease progression depends on the
severity of inflammation and the rate of demyelination [5-9].- MS mainly affects young
adults, particularly women (approximately 70% of cases); symptom onset usually
occurs between the ages of 20 and 40 [10-12].

The natural history of the disease may follow four distinct courses:

a) Relapsing-remitting (RR) form, characterized by acute attacks followed by
complete or partial remission (to the preexisting level of disability) and absence of
disease progression between relapses;

b) Primary progressive (PP) form, characterized by gradual disease progression

from the time of onset, with no attacks or exacerbations;

c) Secondary progressive (SP) form, characterized by a relapsing-remitting
phase later followed by relapse-independent disease progression;

d) Progressive relapsing (PR) form, characterized by gradual disease progression
from the time of onset with some acute exacerbations (of lower frequency and severity

as compared with RR flares) [13].

MS usually presents or begins as the RR form, which affects 80-85% of
patients; 10% to 15% have PP disease, and <5% have the PR subtype [14].
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Diagnosis of MS is established on the basis of the Revised McDonald
Diagnostic Criteria. The differential diagnosis is quite broad and complex [15 16].
Magnetic resonance imaging (MRI) of the brain shows demyelinating lesions. A
laboratory workup is required to rule out other diseases associated with radiological
findings similar to those of MS. Cerebrospinal fluid (CSF) testing is mandatory when
the diagnosis is equivocal, and visual evoked potentials (VEP) testing is useful to
identify optic nerve involvement. Once the diagnosis has been established, disease
severity is assessed by means of the Expanded Disability Status Scale (EDSS) [6 15 16].

The geographic distribution and socioeconomic distribution of MS have
prompted a wide range of research, as a result of the belief that a better understanding of
the epidemiology of MS can provide clues as to its underlying cause (or causes) [17 18].
Kurtzke [19] was one of the first investigators to use an epidemiological approach
toward MS research. On the basis of studies available at the time, he classified MS
prevalence in populations as high (>30 cases per 100,000), medium (5-29 cases per
100,000), or low (<5 cases per 100,000). Recent findings suggest that racial and ethnic
differences within geographic areas may also play an important role in the worldwide
distribution of MS [20-23]. The prevalence of MS is highest in populations living in
temperate and cold climates in the Northern Hemisphere, roughly between the 40th and
60th parallels north and south [21].

According to a World Health Organization (WHO)-led study, an estimated 2.5
million people worldwide are afflicted with MS [24 25] The Multiple Sclerosis
International Federation (MSIF), in turn, provides a prevalence estimate of 1.3 million.
Again, this is only an estimate, due to low country response rates; of the 193 WHO
member states who received survey questionnaires, only 111 replied. The mean
worldwide incidence, as estimated by the MS Atlas, is 2.5 per 100,000 population
(range, 1.1-4), for a prevalence rate of 30 per 100,000 population (range, 5-80). The
estimated mean prevalence of MS is highest in Europe (80 per 100,000), followed by
the Eastern Mediterranean (14.9), the Americas (8.3), the West Pacific (5.0), Southeast
Asia (2.8), and Africa (0.3) [26]. There is a dearth of reliable, valid, robust data from
epidemiological and economic impact studies in the medical literature, particularly from
Africa and parts of Asia, where the prevalence of MS is relatively low [26]. There are

no data on the number of patients on treatment for MS worldwide.
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Most current research on MS focuses on the immunopathology and etiology of
the disease. Some association and NGO websites provide prevalence data, but none
make any claim of precision; all are merely estimates. Other than worldwide WHO data,
no information exists on the prevalence of MS in Brazil; a search of the literature
yielded no publications by official Brazilian organizations, such as the Ministry of
Health (MoH) and state health departments. Nevertheless, according to MoH data, the
number of MS patients currently on treatment through the country’s Unified Health
System (UHS) exceeds 12,000.

Brazilian pharmaceutical assistance policies are designed to ensure population
access to medicinal products, according to criteria defined in MoH Clinical Protocols
and Practice Guidelines (CPPGs) [27]. Drugs used in the treatment of MS have been
supplied by the government pursuant to Federal Law no. 8080 of 19 September 1990,
on the Unified Health System (UHS), with particular emphasis on Article 6, section VI,
which regulates the right to access to medicinal products for health care [28]. In view of
high treatment costs and the need for reorientation of pharmaceutical assistance
programs and promotion of rational use of medicines, in 2002, the MoH published a
series of CPPGs for high-cost diseases, including MS [29 30]. These protocols and
guidelines contain criteria for diagnosis, treatment exclusion and inclusion, and tools for
regulation, control, and assessment to be used by state and municipal departments of
health [27-30].

The Brazilian MoH encourages decentralized management and promotion of
rational use of medicines at the state level, so as to optimize and improve the efficacy of
the public sector distribution system and encourage the development of initiatives to
reduce the price of medicinal products [31]. Pharmaceutical assistance programs
currently have a major financial impact on State Departments of Health, due to
increasing demand for medicines and, consequently, the need for effective management
at the state level. Funding of pharmaceutical assistance is provided by all three levels of
government involved in the UHS (federal, state, municipal) and agreed upon by the
Tripartite Intermanagers Committee (Comissdo Intergestores Tripartite, CIT) [32].
MoH Ordinance no. 204 of 29 January 2007 establishes that federal resources are to be
granted to lower levels of government as “blocks” of funding. Access to medicines is

guaranteed by means of agreements between the federal government, states (and Federal
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District) and municipalities, in accordance with the responsibilities defined in the
relevant Ordinance [32].

Delivery and management of pharmaceutical assistance services involves several
stages: application, approval, dispensing, and renewal of approval for continued
treatment. Delivery of most MS medicines (interferon beta-la, interferon beta-1b,
glatiramer 20 mg, azathioprine 50 mg) is decentralized to the state departments of
health, which are tasked with keeping municipalities apprised of the dynamics of
pharmaceutical assistance delivery and the criteria for access thereto. Several
documents are required for patients who wish to apply for MS medicines: a copy of the
patient’s National Health Card (Cartdo Nacional de Salde, CNS) and ID, a medical
report supporting the application, the actual application for and authorization to receive
medicines that fall under the Specialized Component of Pharmaceutical Assistance
(Laudo para Solicitagdo de Medicamento Especializado, LME), a physician’s
prescription, and proof of address. Each user can be registered only once on the

Component database, regardless of the number of LMEs issued [27 30].

A technical assessment of the application for pharmaceutical assistance is then
carried out, taking into account the information present in the “Assessment” section of
the patient’s LME. Authorization is issued after this assessment has been officially
approved; only then can medicines be dispensed to the patient. Delivery is terminated
according to Clinical Protocol criteria or when patients discontinue treatment. Renewal
of the authorization for treatment requires submission of an LME, a physician’s
prescription containing all information required by the current legislation, and all
documentation required for treatment monitoring as set forth in the latest version of the
CPPGs published by the MoH [27].

The responsibility for procurement, storage, and distribution of medicines lies
with the State (or Federal District) Department of Health. The MoH and these
departments may also establish agreements for centralized procurement of medicines.

The criteria for dispensing of immunomodulatory agents (such as interferon
beta-la 22 mcg, 30 mcg and 44 mcg, interferon beta-1b 250 mcg, and glatiramer
acetate) were established in MoH Ordinance no. 97 of 22 March 2001 and last updated
by Ordinance No. 493 of 23 September 2010. The following medicines are currently
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dispensed through the UHS for treatment of multiple sclerosis: interferon beta-1a (22
mcg, 30 mcg, and 44 mcg), interferon beta-1b 300 mcg, glatiramer acetate 20 mg,
azathioprine 50 mg, methylprednisolone 500 mg (exclusively for treatment of
exacerbations, at a dosage of 1 g per day over the course of 3 days), and natalizumab
300 mg [29].

In the state of Rio Grande do Sul, the medicines most commonly dispensed by
the State Department of Health are those considered first-line drugs in the MS Clinical
Protocol: interferon beta-1a, followed by glatiramer and interferon beta-1b; azathioprine
and natalizumab are dispensed in much lower volumes, as they are considered

alternatives to first-line therapy [6].

To obtain these medicines through the UHS, patients or their legal guardians
make their way to the nearest specialized dispensing facility once a month, fill out a

document known as an application for special treatment, and pick up their prescriptions.

The total cost of MS is difficult to estimate due to a variety of factors, such as
differences in prevalence across different regions, heterogeneity in disease course, and
qualitative and quantitative differences in medical intervention. Direct costs include
expenses related to hospitalization, medicines, and physician and health professional
fees, whereas the indirect costs those associated with missed work, unemployment, and

the costs of social services [25].

The objective of this study is to report data from a sample of UHS users who
receive MS treatments through the system in the state of Rio Grande do Sul, both in
terms of medicines used and of the direct costs of these products to the UHS. Secondary
objectives are to report the process whereby an academic partnership was established
between the Rio Grande do Sul State Department of Health and a university hospital so

as to improve process management and expand treatment access.

METHODS
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The first Multiple Sclerosis Referral Center (Centro de Referéncia de Esclerose
Multipla, CREEM) in Rio Grande do Sul was created in 2006, within the Department of
Neurology of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), the teaching hospital of
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). The center provides care and
follow-up to patients with multiple sclerosis, and its purpose is to qualify medical and
pharmaceutical care by means of assessing the adherence of diagnosis and treatment to
CPPG recommendations in an attempt to speed processing of the administrative claim

dossier (a brief containing all documents required for treatment).

Since the CREEM opened for business, all administrative claim dossiers filed
with the Rio Grande do Sul State Department of Health requesting dispensing of
medicines for treatment of MS (ICD code G35) have been forwarded once weekly to the
HCPA. A technical assessment of each of these applications is carried out by a hospital
staff neurologist who is registered with the local board of medicine as a claims
examiner, as required by the state. Analysis of administrative claim dossiers takes into
account the information in all LME fields concerning assessment, the patient’s
prescription, and all documentation required for treatment monitoring as set forth in the
MS CPPGs. This assessment is recorded onto two documents: a paper document that is
attached to the dossier and an electronic document completed in the computerized AME
system, which is maintained by the Rio Grande do Sul State Data Processing Company
(Procergs) and made available to medical claims examiners. This electronic system
provides a choice of three assessment statuses: approved, rejected, or incomplete. An
assessment may only be marked rejected or incomplete if a rationale is provided. At the
time of assessment, the examiner must also check whether the amount of drug specified
in the prescription is in compliance with CPPG recommendations. This is a very
important step to prevent excessive or insufficient dispensing, which could lead to either
a waste of public resources or treatment failure. When an application for switching
therapy is filed, the examiner will reject renewal of authorization for the current therapy
and approve authorization for the new therapy, as long as both the choice of therapy and
the submitted documentation are in compliance with the current MS CPPGs. In case of
disagreements between the claims examiner and the prescriber, or if the dossier does not
contain all required documents as defined in the relevant Ordinance, the examiner will
select one of two options available on the AME system, rejected or incomplete, which

will generate a message to the prescriber requesting a rationale for switching therapy,
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further testing, and/or other actions. A history of applications and medicines dispensed
for each patient is logged in the system database.

Once assessment has been completed, both on paper and through the
computerized system, the administrative claim dossier is returned to the State
Department of Health Pharmaceutical Assistance Policy Coordination office (CPAF)
and then sent back to its municipality of origin. When applications are rejected, patients
must attach any missing documents to the dossier and send it back to the CREEM for
reassessment; in the meantime, the process remains pending in the system, listed as
incomplete. The process is completed as soon as it is approved by the assessor, at which
time the system tags it as cleared for dispensing and this information is written into the

dossier.

Once the request has been approved, the patient can pick up his or her
medications at the nearest state pharmacy, once monthly for 6 months, at which time the
administrative claim dossier must be returned to the medical claims examiner for

reassessment.

The work carried out at the CREEM—from assessment of applications to direct
care of some patients with MS—enables easier identification of flaws in the process:
patients vocalize their concerns during appointments, and these reports are then
forwarded to the competent bodies of the State Department of Health, with a view to
improvement of existing processes and—whenever possible—creation of new ones, so

as to reduce processing time and ensure that patients have access to treatment.

RESULTS

The state of Rio Grande do Sul provides care to 947 MS patients—71% of
whom are women—per month. On average, the CREEM receives 126 requests for

assessment and reassessment per month, 15 of which (on average) are new applications.
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The total cost to the MoH of immunomodulatory agents dispensed for the
treatment of MS in the State of Rio Grande do Sul was US$1,075,016.70 in June 2012
alone (Table 1).

Were patients required to acquire these drugs on the market, their out-of-pocket

costs would amount to approximately US$3,297,529.39.

On the basis of these values, the direct annual cost of drugs dispensed to all 947
MS patients currently registered with the Rio Grande do Sul State Department of
Health—not accounting for any new cases or deaths—would be US$12,900,200.00.

According to the latest available data, between July 2010 and June 2011, no
more than 12,761 patients with MS were on treatment throughout Brazil (Table 2). Even
after accounting for dropouts, deaths, and new cases, this is a high figure. Comparison
between country wide expenditures on MS treatment during the year 2011
(approximately US$122,329,419.00) and statewide expenditures in Rio Grande do Sul
during the same period showed that the state accounted for 10.5% of total UHS
expenditures on MS treatment alone.

DISCUSSION

According to a summary of the 2010 Population Census, Brazil had a population
of 190,755,799, and the state of Rio Grande do Sul, 10,693,929 inhabitants (5.6% of the
Brazilian population). According to the available data and the 1966 Kurtzke
classification [19], Brazil has a low overall prevalence of MS (0.66 per 100,000),
whereas Rio Grande do Sul has a medium-high prevalence (8.85 per 100,000). These
rates are, of course, restricted to treated patients; no data are available on untreated
patients. South American reports used in compiling the WHO Atlas of MS concluded
that the region has a medium prevalence of MS, whereas other studies have reported a
low regional prevalence. The present investigation confirms that at least in Rio Grande

do Sul, the southernmost state in Brazil, the prevalence of MS is “medium” as defined
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by Kurtzke; previous studies conducted in S&do Paulo [33] and Botucatu [34] (state of
Séo Paulo) and Belo Horizonte (state of Minas Gerais) [35] reported similar findings.

The prevalence rates found in this region are arguably attributable to its
geographic location. Approximately 90% of the Brazilian territory—which extends
precisely from Monte Caburai, Roraima, at latitude 5°16'20" north, and Arroio Chui,
Rio Grande do Sul, at 33°45°03" south—is located in the Southern Hemisphere. Our
findings confirm those of previous studies that have shown MS to be more common in
the Northern Hemisphere and between the 40th and 60th parallels north and south [25].

According to the Brazilian Ministry of Health CPPGs for MS, glatiramer and
interferon beta are the first-line treatments of choice, and have similar efficacy. When
deciding on an optimal treatment agent, prescribers must take into account the route of
administration, dosage schedule, adverse effects, and treatment cost [6]. If monthly
treatment costs alone were taken into account, without any regard for patient comfort
(side effects and dosage schedule), the most commonly dispensed medicines would be,
in order: glatiramer 20 mg, interferon beta-la 30 mcg, interferon beta-1b 300 mcg,
interferon beta-la 22 mcg, natalizumab 300 mg, and interferon beta-la 44 mcg.
Comparison of data shown in Table 1 (dispensing figures) and those shown in Table 2
demonstrates that a difference in the Rio Grande do Sul and countrywide rankings of
MS medicines by number of prescriptions filled, except for interferon beta-1a 44 mcg,
which is both the third most commonly dispensed medicine and the third costliest.
Analysis of these data also shows that glatiramer and interferon beta-1a 30 mcg have the
lowest monthly treatment cost and are the most widely dispensed medicines in Rio
Grande do Sul, whereas in Brazil as a whole, of the six medicines available through the
UHS, interferon beta-la 30 mcg ranks 5th. As medicine cost and superior dosage
schedule are not always correlated, prescribers must decide on an optimal management

strategy, as this choice can have a major impact on patients and state coffers alike.

Although Brazil is a federation divided politically and administratively into 26
states and a Federal District, the state of Rio Grande do Sul spent US$1,975,016.70 on
MS treatment in June 2012, which accounts for 10% of countrywide expenditures. This
is a relatively high figure if the total number of states is considered, but acceptable when
one considers that some regions, particularly Northeast Brazil, have a comparatively

lower prevalence of MS, such as the state of Pernambuco, with a prevalence rate of 1.36
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MS cases per 100,000 population [36]. In 2004, Prescott et al. conducted a study of the
direct costs of MS treatment in the U.S. on a sample of approximately 9 million patients
and estimated the total annual cost at US$12,879.00 per patient, also finding that
treatment costs had increased by 35% from 1995 to 2004 [37]. Another U.S. study,
conducted in 2006 by Kolbet et al., estimated the direct costs of MS treatment at
US$20,000 to US$30,000 per patient per year [38]. The direct cost per patient in Brazil
is approximately US$10,240.00 per year.

Establishment of the Rio Grande do Sul CREEM has enabled better organization
and management of pharmaceutical assistance for MS patients in the state.
Organizational improvements were made in drug dispensing and customer service,
increasing the processing speed of administrative claims, decisions on which are now
supported by technical opinions—issued both to patients and their treating physicians—

based on Brazilian MS treatment protocols.

This has also provided an opportunity for continued education and discussion
between physicians involved in the care of MS patients and the CREEM physician, with
the objective of improving the excellence of care, expanding treatment access, and

encouraging the rational use of medicines.

Effectiveness and pharmacovigilance studies of these drugs in the Brazilian
reality are required. Our research group is currently conducting an assessment of quality
of life and cost minimization strategies in MS that may prove useful for decision
makers, UHS managers, and stakeholders in other countries. Epidemiological studies
have shown an increase in the worldwide incidence of MS over the last few years,
although some authors believe this is actually due to an increase in research into the

topic.

We conclude that, at the time of writing, the available data is insufficient to
calculate the actual number of MS patients in Rio Grande do Sul or worldwide,
although we do know the exact number of patients who are receiving treatment for MS
in the state. The CREEM and Rio Grande do Sul State Department of Health are
contributing to a shift in the reality of MS care in the state by seeking to make the best
possible therapy available to UHS patients, with evidence-based care supported by up-

to-date CPPGs recommendations, assessment of administrative claims, and follow-up of
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MS patients who seek treatment at the CREEM and at other facilities across the state
that provide care through the UHS. Excellence in these activities can play a crucial role
in decreasing countrywide costs and financial impacts by improving patient care,

increasing treatment efficacy, and expanding treatment access.
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