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RESUMO

INTRODUCAO: A miastenia gravis apesar de ser rara constitui a doenca autoimune da
juncdo neuromuscular mais comum causando fraqueza muscular e fadigabilidade. No
Brasil ha lacunas de conhecimento a serem exploradas sobre a caracterizacdo da doenca
e auséncia de dados relacionados a qualidade de vida. OBJETIVO: Investigar a
percepcdo de qualidade de vida em pacientes com miastenia gravis e seus determinantes
relacionados por meio da traducéo, adaptacéo transcultural e validagdo do MGQOL15.

METODOS: Foi realizado um estudo transversal de 69 pacientes com diagndstico de
miastenia gravis submetidos a avaliacdo neuroldgica utilizando protocolos especificos
(“MGComposite”, MGFA), questionarios sobre qualidade de vida (SF-36, MGQOL15)
e, ansiedade e depressdo (HAD). RESULTADOS: Dos 69 pacientes, 55 (91%) eram do
sexo feminino. Nao houve diferenca entre 0s grupos timectomizados (42) e ndo
timectomizados (27). Também nédo houve diferenca significativa entre MGQOL15 com
as variaveis: género, idade, tempo de doenca, MGFA, timectomia e crises miasténicas.
Houve diferenca estatisticamente significativa entre MGQOL15 com as variaveis:
avaliacdo clinica (“MG Composite”, p<0,01), dosagem do medicamento prednisona
(p=0,02) e com HAD (p<0,01). Em relacdo ao processo de validacdo do MGQOL15, a
consisténcia interna, por meio do coeficiente alfa de Cronbach foi boa para todos os
itens (>0,70). Para validade do construto observou-se correlagdo significativa do
MGQOL15 com o SF-36 e seus dominios (p<0,05) exceto para o dominio dor (p=0,32).
CONCLUSAO: O perfil dos pacientes é similar ao descrito em outros servigos, ndo
apresentando diferenca entre o0s grupos analisados, timectomizados e nao-
timectomizados. Os determinantes para a qualidade de vida em miastenia gravis foram:
dosagem administrada da medicagédo prednisona, avaliagdo clinica “MG Composite” e,
escala de ansiedade e depressdo (HAD). O MGQOL15 mostrou-se um instrumento

confiavel para o ensaio pratico e cientifico brasileiro.

Palavras-chave: Miastenia Gravis; Qualidade de Vida; Questionario.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Myasthenia gravis, despite being rare in humans beings, represents
the most common autoimmune disease of neuromuscular junction which causes muscle
weakness and fatigue. In Brazil, there are few studies on the characterization of the
disease, as well as, poor data related to quality of life. OBJECTIVE: To investigate the
perception of quality of life in patients with myasthenia gravis and its determinants
related by translation, cultural adaptation and validation of MGQOL15. METHODS: It
was conducted a cross-sectional study of 69 patients diagnosed with myasthenia gravis.
They underwent neurological assessment using specific protocols (“MG Composite”,
MGFA), questionnaires on quality of life (SF-36, MGQOL15) and, anxiety and
depression (HAD). RESULTS: Among the 69 patients, 55 (91%) were female. There
was no difference between groups thymectomized (42) and not thymectomized (27).
There was also no significant difference between MGQOL15 with variables: gender,
age, disease duration, MGFA, thymectomy and myasthenic crises. There was
statistically significant difference between MGQOL15 with variables: clinical analyses
(“MG Composite”, p<0.01), the drug prednisone dosage (p=0.02) and HAD (p<0.01).
Regarding the validation process MGQOLL15, the internal consistency by Cronbach's
alpha coefficient was statistically significant for all items (>0.70). For constructor
validity, it was observed a significant correlation of MGQOL15 with the SF-36 and its
domains (p<0.05) except for the pain domain (p=0.32). CONCLUSION: The profile of
patients is similar to that described in other services, presenting no differences between
the groups analyzed, thymectomized and non-thymectomized. The determinants of
quality of life in myasthenia gravis were administered dosage of the medication
prednisone, clinical evaluation "MG Composite” and, anxiety and depression scale
(HAD). The MGQOLJ15 proved to be a reliable instrument for the practical test and

Brazilian scientific.

Key Words: Myasthenia Gravis, Quality of Life, Questionnaire.
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1. INTRODUCAO

As palavras “myasthenia gravis” t€ém origem grega e latina, “mys” musculo,
“astenia” fraqueza e ‘“gravis” pesado, severo. Na literatura foram muitas as
denominagdes associadas as descobertas clinicas-cientificas para definir tal nomeacéo
apesar de que a fraqueza muscular ndo precisa ser necessariamente “grave” para o
diagnostico da doenca (BEEKMAN et al., 1997; ALSHEKHLEE et al., 2009).

A miastenia gravis (MG) adquirida é uma doenca neuromuscular autoimune
rara, caracterizada por uma alteracdo na transmissdo nervo-musculo, decorrente da
deficiéncia, bloqueio e/ou destruicdo de receptores de acetilcolina e/ou outros
componentes da membrana pés-sinaptica da juncdo neuromuscular (KALB et al., 2002;
ALSHEKHLEE et al., 2009; CARR et al., 2010). Percebe-se que a incidéncia varia de
acordo com idade, sexo e grupo étnico, sendo que a incidéncia anual foi relatada de 1 a
15 casos por milhdo de habitantes (SANCHEZ et al., 2012; BASTAIZ et al., 2012)

E caracterizada por fraqueza muscular flutuante dos masculos voluntarios, sendo
que a fadigabilidade piora em situacdes de esforcos e tendem a melhorar com o repouso.
A atividade muscular inicialmente vigorosa ndo consegue ser mantida ocorrendo
enfraguecimento da musculatura ocular, bulbar e/ou generalizada. A fraqueza ocular,
como ptose e/ou diplopia, € comum no estagio inicial da doenca, ocorrendo em 85% dos
pacientes (GROB et al., 2008; ALSHEKHLEE et al., 2009). Alteragdes de natureza
bulbar podem comprometer mimica facial, funcdes de fala (95,5%), mastigacdo,
respiracdo (86,4%), degluticdo (81,9%), e voz (81,8%) (VICENT et al., 2001; BURNS
etal., 2010; FARRUGIA et al., 2012).

Devido a flutuacdo da miastenia gravis hd grande variabilidade das
caracteristicas clinicas inter e intrapaciente. Dependendo do tipo e gravidade de
musculatura acometida, algumas pessoas tendem a se isolar, devido a mudanca das
atividades de vida diaria por dificuldade em manter as atividades fisicas e sociais que
eram realizadas (LIMA, 2008; BURNS et al., 2010; BASTAIZ et al., 2012, MASSUDA
etal., 2012; RAGGI et al., 2012).

Instrumentos especificos para miastenia gravis ainda estdo sendo desenvolvidos
com objetivo de adequar e definir as classificagfes clinicas da doenca, bem como seu
impacto na qualidade de vida (BURNS et al., 2010).

O acompanhamento da doenca envolvendo a percepcdo da qualidade de vida do

paciente pode melhorar o tratamento, contribuindo para periodos de remissédo
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temporaria ou desaparecimento total dos sintomas sejam ocular, bulbar e/ou
generelizada, bem como diminuigdo ou auséncia de queixas referentes ao bem-estar

fisico, social, psicolégico, promovendo maior adeséo do paciente ao tratamento.

2. JUSTIFICATIVA

A expectativa do estudo é investigar a qualidade de vida em pacientes com
miastenia gravis e seus determinantes. Entender o quanto que 0s sinais e sintomas
envolvidos (ocular, bulbar e/ou generalizada) influenciam e/ou comprometem a
qualidade de vida desses pacientes.

Aspectos como idade, género, gravidade e tipo dos sinais e sintomas, terapia e
medicacdo dos pacientes com miastenia gravis sdo varidveis importantes na avaliagdo
e/ou tratamento da doenca. A frequéncia das caracteristicas clinicas pode ser o principal
fator que diminui a qualidade de vida desses pacientes. Assim, estes aspectos devem ser
identificados, bem como seus efeitos na qualidade de vida a fim de tracar o melhor tipo
de tratamento e avaliar necessidade ou ndo de reabilitacdo desses pacientes.

A saude relacionada a qualidade de vida estimada de uma determinada doenca
pode desempenhar um papel importante no cuidado do paciente, fornecendo
informacBes especificas sobre a percepcdo do paciente a limitacdo, deficiéncia,
incapacidade e o grau em que o paciente tolera as manifestac6es desta doenca.

Portanto, conhecer as caracteristicas clinicas, fisicas, emocionais, socio-
demogréaficas dos pacientes com miastenia gravis, bem como sua associacdo com a
percepcao da qualidade de vida por meio de protocolo especifico da doenca auxiliara na
melhor compreensdo e adequacdo do tratamento, melhorando 0 acesso e o
acompanhamento.

A miastenia gravis é uma doenca que ainda apresenta lacunas de conhecimento a
serem exploradas e, no Brasil ainda ndo ha estudos relacionados com a qualidade de

vida especifica.
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3 MIASTENIA GRAVIS

3.1 NEUROBIOLOGIA

A miastenia gravis (MG) adquirida é caracterizada por uma alteracdo na
transmissdo neuromuscular, decorrente da deficiéncia, bloqueio e/ou destruicdo de
receptores de acetilcolina e/ou outros componentes da membrana pds-sinaptica da
juncdo neuromuscular (JNM) (KALB et al., 2002; THANVI, LO, 2004; JUEL,
MASSEY, 2005; CHAUDHURI, OBEHAN, 2004; CARR et al., 2010).

Historicamente, por volta de 1900, alguns neurologistas descreveram
caracteristicas clinico-patologicas importantes da doenca, como a relacdo entre MG e
timo, bem como a proposta de um agente causador da fraqueza muscular (GRONSETH,
BAROHN, 2000; DONALD et al., 2003, GROB et al., 2008). Duas descobertas
ajudaram identificar a MG como uma doengca da transmissdo neuromuscular.
Primeiramente, descobriu-se que inibidores da acetilcolinesterase (AChE) revertem 0s
sintomas da MG e, posteriormente, que a transmissdo na JNM se da através de um
mediador quimico denominado acetilcolina (ACh) (THANVI, LO, 2004; JUEL,
MASSEY, 2005).

As principais alteragdes neurofisiologicas incluem reducdo do numero de
receptores de ACh (AChR), levando a diminui¢do do comprimento da membrana pds-
sinaptica, diminuicdo do comprimento das pregas sinapticas, devido a destruicdo das
expansdes terminais, e alargamento das fendas sinapticas causado pela diminuicdo do
comprimento dessas pregas (KALB et al., 2002; THANVI, LO, 2004; ALSHEKHLEE
et al., 2009). Estas alteracBes resultam numa membrana pds-sinaptica de estrutura
menos complexa do que a normalidade. Dessa forma, como o nimero de AChR esta
reduzido, a quantidade de AChR abertos por cada quantum de ACh vai ser menor,
resultando um potencial da placa motora de menor amplitude, comprometendo a
transmissdo neuromuscular, e consequentemente surgindo a fraqueza miasténica
(HUGHES et al., 2006; ALSHEKHLEE et al., 2009).

A concepgdo de que a MG é decorrente de um transtorno imunologico baseia-se
na presenca de alteragdes timicas nos pacientes miasténicos e a associa¢do da MG com
outras doencas autoimunes (GRONSETH, BAROHN, 2000; SKEIE et al., 2010).

Também sugere que 0s anticorpos compete diretamente com o AChR, blogueando a
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transmissdo neuromuscular (MUNZ et al., 2009; VICENT, LEITE, 2005; PAL et al.,
2011).

A MG é uma doenc¢a autoimune com producdo de anticorpos contra varios
constituintes da JNM. Cerca de 80% dos pacientes com MG tém anticorpos anti-AChR
e o0s restantes 20% foram chamados de seronegativos (VICENT et al., 2001; MUNZ et
al., 2009). Até 50% dos pacientes negativos para os anticorpos anti-AChR possuem
outro anticorpo, o anti-MuSK (VICENT, LEITE, 2005). Os restantes dos pacientes séo
duplamente seronegativos, e destes, descobriu-se que alguns possuem outros tipos de
anticorpos ndo identificaveis pelos testes de rotina, tais como, anti-AChR de baixa
afinidade e anti-Lrp4 (LEITE et al., 2008; PEVZNER et al., 2012). Também foram
descritos anticorpos contra outras proteinas da JNM e contra o musculo estriado
esquelético (SUZUKI et al., 2011). Apesar de terem sido descritos tantos tipos de
anticorpos na MG, até agora apenas se comprovou o papel patogénico dos anticorpos
anti-AChR e anti-MuSK, responsaveis por cerca de 90% dos casos de MG (PAL et al.,
2011). Os mecanismos subsequentes sdo bastante complexos e os seus detalhes fogem
do ambito desta dissertacao.

A maneira como se inicia a producdo de anticorpos contra 0s AChRs na MG
autoimune ainda é desconhecida. Existe a hip6tese de que o timo teria alguma relacéo
com a MG, porém isso ainda ndo é claramente definido (SKEIE et al., 2010; PAL et al.,
2011).

Pode-se dizer que a acdo do timo na transmissdo sinaptica da JNM na MG
ocorre através da presenca de um antigeno que transforma linf6citos virgens em
linfocitos ativados. De acordo com estudos, 75% dos pacientes com MG apresentam
anormalidades no timo (SKEIE et al., 2010; PAL et al., 2011). O timo de pacientes com
MG contém um numero aumentado de células B e linfécitos B que liberam anticorpos
contra AChR. Em decorréncia a estimulos desconhecidos, as células midides do timo se
danificam provocando uma falha no mecanismo inflamatério de linfocitos T
propiciando um aumento incontrolado de anticorpos contra os AChRs, produzidos pelos
linfocitos B (DONALD et al., 2003; MUNZ et al., 2009; ALSHEKHLEE et al., 2009).
Outras possibilidades compreendem na ocorréncia de uma infecgdo viral que poderia
alterar as propriedades da superficie da placa motora, tornando-a imunogénica ou na
presenca de antigenos virais ou bacterianos que compartilnem epitopos com o AChR, de

modo que, quando uma pessoa €é infectada, os anticorpos gerados contra 0 organismo
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estranho também podem reconhecer 0 AChR (MUNZ et al., 2009; ALSHEKHLEE et
al., 2009).

Apesar de ndo ter sido comprovada a maneira como se inicia a producdo de
anticorpos, estes interferem na interacdo da ACh com seus receptores. Os anticorpos
ligam-se aos AChR induzindo sua internalizacdo e degradacéo. Assim, quando a ACh é
liberada na JNM, a chance da molécula de ACh encontrar um receptor antes de ser
hidrolisada pela AChE torna-se menor visto que a densidade de AChR est4 reduzida
(PAL et al., 2011). Além disso, algumas mudancas morfolégicas, tais como a alteracao
na geometria da placa motora, a redugédo das dobras juncionais e o alargamento da fenda
sindptica, levam a difusdo da ACh para longe da fenda e diminuem ainda mais a
probabilidade da ACh interagir com receptores funcionais ainda presentes (KALB et al.,
2002; THANVI, LO, 2004). Todas essas mudancas interferem na transmissdo nervo-
musculo, ja que a ACh torna-se menos eficaz na estimulacdo da placa motora e, como

resultado, o musculo esquelético ndo se contrai adequadamente.

3.2 CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS E CLINICAS DA MIASTENIA
GRAVIS

Apesar de ser uma doenca relativamente rara a MG constitui a doenca
autoimune da JNM mais comum (LANG, VICENT, 2009). A sua epidemiologia €
estudada ha mais de 60 anos, existindo uma grande variabilidade de dados relativos a
sua frequéncia e distribuicdo (CARR et al., 2010). Nos EUA, provavelmente devido
aos progressos no diagnostico e tratamento, a prevaléncia da doenca tem aumentado,
estimando-se 20 casos por 100.000 habitantes (PHILLIPS, 2004; CARR et al., 2010).

Ressalta-se a importancia do estudo que sintetizou pesquisas epidemioldgicas de
base populacional da MG e observou que as taxas de incidéncia e prevaléncia variam
muito entre as populagdes (CARR et al., 2010). A heterogeneidade pode ser explicada
em parte por diferencas metodologicas, bem como fatores biologicos (PHILLIPS, 2004;
ALSHEKHLEE et al., 2009; CARR et al., 2010).

Houve mais de 50 estudos de base populacional de MG desde 1950. A maioria
destes estudos foi realizada na Europa ou America do Norte. Em algumas grandes
populacdes, as pesquisas tém sido incompletas (China e Africa Subsaariana) ou
ausentes (América do Sul e Australia) (PHILLIPS, 2004; CARR et al., 2010; BASTAIZ
etal., 2012).
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No Brasil ainda ndo ha estudos de base populacional com objetivo analisar
distribuicdo das doengas num determinado local. A maioria dos estudos brasileiros sdo
pesquisas em clinicas especializadas com objetivo de explorar os aspectos clinicos e
socio-demograficos da doenca e, ainda assim, existem estudos limitados no que se
refere a analise desses aspectos de forma detalhada (CUNHA et al., 1999; AGUIAR et
al., 2010).

A tabela 1 foi construida com o objetivo de caraterizar o perfil clinico dos
pacientes miasténicos do cenario brasileiro. Foram selecionados, por meio de busca
eletronica, artigos nacionais publicados das bases de dados MEDLINE e LILACS. Os
termos descritores foram utilizados em associagdo da palavra-chave da doenca
(Myastenhia Gravis or Tymectomy) com palavras relacionadas ao tipo de estudo
realizado (Epidemiology, Therapeutics, Review, Incidence, Prevalence) no campo de
busca de cada base de dados. Para a base de dados SciELO utilizou-se 0s mesmos
descritores supracitados porém na lingua portuguesa. Os critérios de exclusdo para a
selecdo dos artigos foram: (1) artigos que ndo apresentavam texto completo e (2) artigos
indisponiveis em portugués, inglés ou espanhol. Somente um artigo encontrado utilizou
criancas e adolescentes como populacdo de estudo. Cabe ressaltar o primeiro artigo
descrito na tabela 1 refere ao mesmo cenario deste estudo (Ambulatério Neuromuscular
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais).
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Tabela 1: Resultados de 13 estudos nacionais sobre o perfil clinico de pacientes com
miastenia gravis.

Autores i Tempo Sinal e Sintoma Tratamento
N RIE:i'ZI\(;I10 (rlr(ljggii) doiﬁga |+
' ooy © B G T M ooy PDN MsS
OLIVEIRAetal, 1095 52 6,410 27 31 0 0 52 52 52 0 0 52 0
SARAVAetal 1006 324 2110 346 . 62 16 246 16
CUNHA et al., 1999 153 2,1:1,0 321 6.2 103 121 76 0 153
ASIS et al., 1999 41 11'?1: 45 5 1 6 10 3 5 . 9 2 10
ALMEIDAetal, 2000 90  3,01,0 282 3.4 80 57 26 0 0 o 11 o0 79
MORRITAetal, 2001 18 1210 73 . 17 19 12 5 13 . 1 16
WERNZ%%E" etal 24 2,310 395 41 0 23 1 12 24 3 4 17 0
ODA et al., 2002 22 6310 378 7.3
SAITO et al., 2003 21 6010 29,7 6 . . . 0 0
MAFFEIS etal., 2004 26  2,7:10 28 . . . . 18
RUIZ et al., 2004 46 2,010 30 26,3 4 22 20 46 37 0 1 7 9
MEGA et al., 2005 15 2710 35 . . . . 15
AGUARR etal, 2010 122 2,210 319 8,9 6 0 111 52 149 0 40 109 122

N= numero da amostra; Razdo F:M= Razao feminino para masculino; O= ocular, B= bulbar; G= generalizada; T= timectomia; M= uso de
medicamento; I= imunosupressor; I+PDN= Imunosupressor associado a Prednisona; PDN= Prednisona; MS= medicac&o sintomatica.

Estudos realizados em diferentes paises demonstraram um predominio desta
doenca no sexo feminino (KALB et al., 2002; THANVI, LO, 2004; HUGHES et al.,
2006; VICENT, LEITE, 2005; MUNZ et al., 2009; HAROUTIUNIAN et al., 2009).
Entretanto, ha evidéncias de que a diferenca entre sexos varia com a idade: em adultos
com idade inferior a 40 anos, incidéncia da MG é trés vezes maior em mulheres; na
puberdade e apds os 40 anos de idade as incidéncias sdo semelhantes em ambos 0s
sexos; apos 0s 50 anos de idade a doenca predomina no sexo masculino (GROB et al.,
2008).

Quanto aos sinais e sintomas, as principais manifestacdes sdo caracterizadas por
flutuacdo e combinacdo varidvel de fadiga e fraqueza muscular esquelética, nédo
dolorosa, podendo ser de origem ocular, bulbar e/ou generalizada (MUNZ et al., 2009;

ALSHEKHLEE et al., 2009). Os sintomas variam de dia para dia ou mesmo de hora
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para hora (HAROUTIUNIAN et al., 2009; MERIGGIOLI, SANDERS, 2009). Esta
fadiga tende a aumentar ao longo do dia associada a atividade fisica continua, sendo que
0 padrdo da forca muscular melhora com o repouso ou ap6s administracdo de drogas
anticolinesterase. Na maioria dos pacientes miasténicos, o nivel maximo de gravidade é
atingido durante os primeiros trés anos da doenca (SANCHEZ et al., 2012).

A fragueza da MG na maioria dos casos afeta a musculatura ocular, sendo que
50% dos individuos apresentam diplopia transitoria, quando a doenga afeta os musculos
extraoculares e ptose assimétrica por acometimento dos musculos elevadores das
palpebras (CUNHA et al., 1999; VICENT et al.,, 2001; GROB et al., 2008). As
manifestacdes bulbares resultam, por exemplo, em alteracdo da mimica facial (face sem
expressdo), fala hipernasal (anasalada), disfonia (alteragdo vocal) e dificuldade para
mastigar (fraqueza mandibular) ou deglutir (disfagia). A fraqueza da musculatura
cervical faz com que a manutencdo e/ou sustentacdo da cabeca seja prejudicada
(VICENT et al., 2001; MERIGGIOLI, SANDERS, 2009).

A fraqueza dos musculos respiratérios nos pacientes com MG geralmente é
sintomatica, podendo variar desde uma dispnéia em repouso até uma dispnéia
decorrente de esforco intenso. A alteracdo do volume pulmonar pode levar a areas de
atelectasia e consequente hipoxemia, pode haver hipercapnia, como resultado da
hipoventilacdo, e debilidade do reflexo de tosse, devido & fraqueza dos musculos
expiratorios (VICENT et al., 2001; ALSHEKHLEE et al., 2009). A crise miasténica €
uma das complicagbes mais importantes da MG. Um quadro de crise miasténica pode
cursar com comprometimento rapido e progressivo dos musculos respiratorios,
culminando em insuficiéncia respiratoria e morte (WERNECK et al., 2002).

Frequentemente, ha fraqueza dos musculos proximais dos membros superiores e
inferiores produzindo dificuldade para subir escadas, deambular e levantar os bracos,
mas dificilmente séo afetados isoladamente (VICENT et al., 2001; DONALD et al.,
2003).

Os mdasculos enfraquecidos apresentam atrofia, mas os reflexos estdo
preservados. Outro sinal clinico importante é a fadiga muscular decorrente da
estimulacdo repetitiva dos nervos, que prejudica o poder de contragdo muscular e leva a
paresia progressiva. Vale ressaltar que, nessa situacdo, o repouso restaura parcialmente
a forca muscular (VICENT et al., 2001; MUNZ et al., 2009; SANCHEZ et al., 2012).

Para promover uma visdo geral do quadro clinico do paciente miasténico

facilitando a mensuracdo das suas manifestacGes clinicas varios estudos propuseram
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escalas quantitativas para avaliar o grupo muscular prejudicado (JARETZKI et al, 2000;
DONALD et al., 2003; BURNS et al., 2010). Tais medidas diferem na facilidade de
utilizacdo, tempo de execucdo, 0 que esta sendo medido, como estd sendo medido, e
quem relata sintomas e prejuizos (isto €, relato do paciente contra relato médico). A
maioria destas escalas é ponderada, sendo mais atualmente utilizada a “MG Composite”
(BURNS et al., 2010).

A fragueza ocular é manifestacdo inicial mais comum e ocorre em
aproximadamente 85% dos casos. Apds 2 anos de doenca, ocorre tipicamente a
progressdo para bulbar e/ou generalizada (CUNHA et al., 1999; GROB et al., 2008).
Dessa forma, os pacientes podem apresentar varios graus de disartria, disfagia, dispneia,
fraqueza facial, fraqueza dos membros ou axial (MERIGGIOLI, SANDERS, 2009).

O inicio do quadro pode ser insidioso ou repentino e pode ser exacerbado, por
exemplo, por infeccdes, no periodo pré-menstrual, durante gestacdes ou no pds-parto
(JACOBSON et al., 1997; BELASCO et al., 2000).

A gravidade da MG foi graduada funcionalmente de acordo com a Classificagdo
Clinica da Fundacio Americana de Miastenia Gravis (MGFA). E reconhecida
atualmente como norma para identificar subgrupos de pacientes com MG que
compartilham caracteristicas clinicas ou gravidade da doenca que podem indicar
diferentes prognodsticos ou resposta ao tratamento. A MGFA veio para substituir
classicamente a escala de Osserman (OSSERMAN, GENKIS, 1971; JARETZKI et al.,
2000).

Existem algumas condi¢Bes associadas a miastenia gravis frequentemente
observadas em estudos sobre a doenca. As principais séo as alteracds que acometem o
timo (hiperplasia ou timoma) ou a tiredide (como, por exemplo, o hiper ou o
hipotireoidismo) (THANVI, LO, 2004).

O diagnostico da MG é baseado nos seguintes critérios: historia pregressa e
familiar, exame clinico e laboratorial, evidéncia clinica de fatigabilidade com
recuperagdo em repouso, resposta clinica a administracdo de anticolinesterasicos,
deteccdo de anticorpos de receptor de acetilcolina, diminui¢do da atividade elétrica na
estimulagdo nervosa repetitiva; e exclusdo de diagnosticos neuroldgicos alternativos
(JARETZKI et al., 2000).
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3.3 RECURSOS TERAPEUTICOS NA MIASTENIA GRAVIS

As opcbes terapéuticas atualmente disponiveis atuam em diferentes
componentes da jun¢do neuromuscular e do sistema imunitario em que a MG esta
envolvida.

As drogas anticolinesterasicas ou inibidores da AChE sdo usadas para
terapéutica sintomatica. Essas drogas permitem a ACh uma disponibilidade maior na
fenda sindptica e conseqlentemente uma maior probabilidade de se fixarem aos
receptores remanescentes (CHAUDHURI, OBEHAN, 2004). Dessa forma, apesar de
ndo influenciarem a histéria natural do processo autoimune dirigido a JNM, os
inibidores da AChE melhoram a forca muscular temporariamente (JUEL, MASSEY,
2005). A piridostigmina é o inibidor da AChE mais utilizado e a sua acdo inicia-se
rapidamente, cerca de 30 minutos apds a ingesta, atingindo um maximo as 2 horas e
prolonga-se por cerca de 3 a 4 horas (MANTEGAZZA et al., 2011).

N&o héa estudos randomizados controlados destes farmacos, mas alguns relatos
de casos e a experiéncia clinica demonstram um efeito clinico notavel e objetivo
(SKEIE et al., 2010).

Os corticosterdides sdo sempre utilizados quando os pacientes ndo apresentam
boas respostas ao uso dos anticolinesterasicos (MUNZ et al., 2009; SKEIE et al., 2010).
A prednisona é o mais frequentemente usado (SATHASIVAM, 2011).

O mecanismo de acdo dos corticoides € bastante complexo. Atuam no sistema
imunitario diminuindo a producdo de certas citocinas inibindo os linfdcitos T e
comprometendo a funcdo monocitica e/ou macrofagocitica (SATHASIVAM, 2011).

Ensaios clinicos randomizados, controlados, duplo-cegos demonstram sua
eficacia contra a doenga no controle dos sintomas e na diminuicdo de exacerbagdes
(LINDBERG et al., 1998; PALACE et al., 1998). Estudos observacionais registraram
remissdo ou melhoria marcada em 70 a 80% dos pacientes com MG tratados com
corticosteroides orais (PASCUZZI et al., 1984; SATHASIVAM, 2011,
MANTEGAZZA et al., 2011). Segundo esses estudos, o tempo médio para obter pelo
menos uma melhoria marcada foi de aproximadamente de 3 meses e o beneficio
méaximo foi atingido entre 0s 5 e 0s 6 meses de tratamento (PASCUZZI et al., 1984;
SATHASIVAM, 2011).

Outro tipo de recurso terapéutico sdo 0s imunossupressores que incluem os

inibidores da sintese de DNA e RNA (azatioprina, micofenolato mofetil, metotrexato,
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ciclofosfamida); inibidores da via de ativacdo dos Linfoticos T (ciclosporina,
tacrolimus), supressores dos Linfocitos B (rituximab), bem como as plasmaferese e
imunoglobulinas intravenosas (IglV) (MANTEGAZZA et al., 2011).

Os imunossupressores inibem a proliferagdo celular, suprimindo assim a
imunidade celular e humoral, sendo a azatioprina mais utilizada. Alguns autores nao
encontram diferencas significativas quanto ao uso da azatioprina e corticoide, e por isso
recomendam o tratamento com imunossupressor para reduzir a dose de corticoides
(WERNECK et al., 2000; CARVALHO, 2006; LIMA, 2008; BASTAIZ et al., 2012).

N&o existem evidéncias cientificas formais dos efeitos da azatioprina na MG,
porém, um estudo controlado revelou superioridade da combina¢do prednisona com
azatioprina em relagdo ao uso isolado da prednisona. Com a azatioprina as remissoes
foram mais longas, as faléncias terapéuticas e efeitos adversos menos numerosos, e
também permitiu doses inferiores de manutencéo de corticoide (PALACE et al., 1998).
Um ensaio clinico controlado e randomizado comprovou sua eficacia em 70% dos
pacientes isoladamente ou em associagdo com prednisona, ndo somente sobre o0s
sintomas motores, mas também como poupadora de glicocorticoide (WERNECK et al.,
2000).

A remocado cirdrgica de timoma e a timectomia s&o dois procedimentos distintos.
Quando ha& timoma, a remocédo cirlrgica é necessaria devido a possibilidade de
disseminacdo. Na auséncia de tumor, até 85% dos pacientes apresentam alguma
melhora ap6s a cirurgia e 35% podem apresentar remissdo da doenca (GRONSETH,
BAROHN, 2000). Porém a relacdo entre timectomia e a melhoria ou remissdo da MG
ainda tras duvidas. Na revisdo sistematica realizada por Gronseth e Barohn visava
mostrar resultados, quanto a remissao ou melhoria da MG, em pacientes que sofreram
ou ndo a timectomia, mas os resultados obtidos ndo foram conclusivos mostrando
relagBes conflitantes sobre os beneficios da timectomia em pacientes com MG. Outro
estudo comparou grupos de pacientes, em estagio clinico similar, submetidos a
timectomia ou que realizaram tratamento conservador e ndo encontraram diferencas
estatisticamente significativas entre esses grupos com relacdo a remissdo ou a melhoria
da doenca (WERNECK et al., 2000).

Uma revisdo narrativa de 21 estudos concluiu que pacientes com MG sem
timoma que serdo submetidos a timectomia tém chance 1,7 vez maior de melhora
clinica, 1,6 vez de se tornarem assintomaticos e 2 vezes de remissdo espontanea sem
medicamento (GROSETH, BAROHN, 2000).
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Ha vérias abordagens cirdrgicas para a timectomia: esternotomia completa ou
parcial, transcervical e toracoscopica. Néo existem estudos randomizados e controlados
sobre a timectomia na MG e ¢é dificil comparar os resultados das diferentes técnicas
cirurgicas, mas os resultados séo provavelmente similares (SKEIE et al., 2010).

Atualmente ndo existem estudos controlados da timectomia em pacientes com
MG, mas estd em andamento um estudo randomizado, single-blind, prospectivo,
internacional sobre timectomia em pacientes com MG sem timoma (CLINICAL
TRIALS GOV, 2012).
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4 QUALIDADE DE VIDA

4.1 QUALIDADE DE VIDA EM SAUDE

Concepcdes acerca do conceito de salde, ao longo do processo historico,
demonstram-se um direito fundamental do homem, sendo a salde relacionada aos
aspectos social, econbmico e pessoal, como também uma das mais importantes
dimensGes da qualidade de vida (BUSS, 2003). Neste sentido, a salude ndo pode ser
reduzida a uma relacdo biologica de causa e efeito, pois 0 homem é um ser historico e
como tal, sofre influéncia do meio social, cultural e politico (ASSUMPCAO et al.,
2007; ARAUJO et al., 2008).

As tentativas de construir e operacionalizar conceitos de saude, que ampliassem
a perspectiva biomédica de entender saude apenas como auséncia de doenca-
enfermidade se expande para os discursos e praticas de promocéo de salde, entendidas
como acdes que asseguram bem-estar, autonomia e produtividade (social, afetiva,
politica e cultural) cuja responsabilidade deve ser compartilhada pelos individuos,
Estado e sociedade civil organizada (BUSS, 2003; ASSUMPCAO et al., 2007;
ARANTES et al., 2008).

A elaboragdo do conceito de salde inclui a complexidade do conhecimento e a
condicdo humana global, tornando cada vez mais evidente a necessidade de considerar o
individuo ndo apenas como ser bioldgico complexo, mas também um ser
essencialmente social, cujos valores sdo diversos, requerendo, na maioria das vezes,
relacbes diferenciadas, sob a justa protecdo do Estado e da sociedade. Essas relacOes
podem e devem ser sustentadas nos trés consagrados principios bioéticos: autonomia,
beneficéncia e justica (ASSUMPCAO et al., 2007; ARANTES et al., 2008; ARAUJO,
et al., 2008).

O conceito de saude tornou-se mais abrangente e passou a ser relacionado com
qualidade de vida e os questionarios de qualidade de vida relacionados a salde
(ROCHA et al., 2000; BUSS, 2003).

A grande questdo atual € promover a salde, fortalecer a autonomia dos sujeitos,
com respeito as diferengas, potencializando as capacidades individuais, sociais e
coletivas, levando em conta o contexto real em que as pessoas vivem, trabalham e
fazem a vida acontecer (BACKES et al., 2009; SANT ANNA, HENNINGTON, 2010).
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A salde esta associada a qualidade de vida (QV), havendo diversos pontos de
interseccdo entre ambas as variaveis. No entanto, o conceito de QV transcende a
sinonimia de saude (FLECK et al., 2000; THIJSSENS, 2006; KHANNA et al., 2012).

Ha indicios de que o termo “qualidade de vida” surgiu pela primeira vez na
literatura médica na década de 30, segundo um levantamento de estudos que tinham por
objetivo sua definicdo e avaliacdo (COSTA-NETO, 1998).

Um estudo observou que mediante a revisdo de 75 artigos com o termo
“qualidade de vida” em seu titulo somente 15,0% dos trabalhos apresentavam uma
definicdo conceitual e 36,0% explicitavam as razbes para a escolha de determinado
instrumento de avaliagéo (GILL et al., 1994).

Assim como é notavel o avango dos estudos em salde, nota-se um interesse
crescente sobre o tema QV, que surge como tema imprescindivel de pesquisas desta
area, ja que seus resultados tendem a contribuir para avaliar a relacdo custo versus
beneficio do cuidado prestado, auxiliar na definicdo de tratamentos, além de orientar o
acompanhamento ao paciente (ZIMPEL, FLECK, 2007; PALEPU et al., 2012).

Um estudo de 2005 resultou em uma revisdo de 82 artigos referentes a QV.
Nota-se que vem ocorrendo uma ligeira elevacdo do ndmero de artigos publicados sobre
QV ano ap6s ano (OLIVEIRA, 2007). Pode-se associar o pico de publica¢des no ano
2000 a acdo do grupo de estudos em qualidade de vida da Organizacdo Mundial de
Saude, que intensificou a divulgacdo da importancia do tema para os profissionais da
salde (FLECK, 2000). Foram observadas muitas associa¢@es entre areas profissionais,
mostrando a importancia da multidisciplinaridade, que se apresenta como caracteristica
principal da QV (THIJSSENS, 2006; OLIVEIRA, 2007).

Grande parte dos estudos encontrados a partir do ano 2000, a abordagem
metodolégica foi quantitativa e mais da metade dos artigos analisados (60%) ndo
fizeram referéncia ao conceito de QV, apesar de apresentarem o termo “qualidade de
vida” como descritor (OLIVEIRA, 2007).

Qualidade de vida pode ser definida como uma condi¢do alcangada por meio da
mobilizacdo de diferentes dimensdes da pessoa e do meio, que se compensam e
harmonizam entre si, na nossa propria interpretacdo de vida, sendo que o estilo de vida
seria uma dessas dimensdes a serem avaliadas entre os determinantes da qualidade de
vida (MOTA et al., 2005; ACQUADRO et al., 2007; PALEPU et al., 2012).

Estudos mostram dois aspectos relevantes no conceito de QV: subjetividade e

multidimensionalidade. No que concerne a subjetividade, trata-se de considerar a
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percepcdo da pessoa sobre o seu estado de salde e sobre os aspectos ndo-medicos do
seu contexto de vida (STENNER et al., 2003; MOTA et al., 2005; ACQUADRO et al.,
2007; PALEPU et al., 2012). Nesse sentido, ha a preocupacdo quanto ao
desenvolvimento de métodos de avaliacdo e de instrumentos que devem considerar a
perspectiva da populacdo ou dos pacientes, e ndo somente a visdo de cientistas e de
profissionais de saude (PALEPU et al., 2012). O consenso quanto a
multidimensionalidade refere-se ao reconhecimento de que o construto é composto por
diferentes dimensdes. A identificacdo dessas dimensdes tem sido objeto de pesquisa
cientifica, em estudos empiricos, usando metodologias qualitativas e quantitativas
(KHANNA et al., 2012; PALEPU et al., 2012).

H& uma preocupacdo nos estudos sobre QV em valorizar parametros mais
amplos que o controle de sintomas, diminuicdo da mortalidade ou o aumento da
expectativa de vida (ACQUADRO et al., 2007; HOCAOGLU et al., 2012 KHANNA et
al., 2012; PALEPU et al., 2012).

Os indicadores de saude ainda permanecem em estado de evolugdo continua. As
expectativas passaram a enfatizar as habilidades individuais dos pacientes para
desempenhar atividades de vida diaria. O avanco da tecnologia e o desenvolvimento da
bioética propiciaram modificacbes marcantes nas praticas relativas a saude e as
pesquisas envolvendo seres humanos (TESTA, SIMIONSON, 1996; SANT ANNA,
HENNINGTON, 2010).

A dificuldade em lidar com aspectos como limitacdo e incapacidade fisica pode
comprometer a percepcdo do paciente em relacdo ao seu real estado de salude e,
consequentemente afeta sua avaliacdo sobre o grau de satisfacdo com a vida e adesdo ao
tratamento (ROCHA et al., 2000; ARAUJO et al., 2008, SANT ANNA,
HENNINGTON, 2010).
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4.2 QUESTIONARIOS DE QUALIDADE DE VIDA RELACIONADOS A SAUDE

Os questionarios de qualidade de vida relacionados a saiude (QVRS) tem se
intensificado nas Ultimas décadas, sendo que o conceito de qualidade de vida passou a
estar atrelado a mensuracgdo de indicadores da &rea da satde (ACQUADRO et al., 2007;
KHANNA et al., 2012; PALEPU et al., 2012).

Os estudos comegaram a convergir para o conceito da QV, pois a saude mental
tornou-se objeto de pesquisa da epidemiologia. A busca de indicadores sociais, bem
como de saude devido a insuficiéncia das medidas objetivas do desfecho em salde
mostrou-se importante para verificar a reducdo do impacto que a doenca causa na vida
do individuo. Assim as pesquisas apresentaram enfoque sobre os aspectos positivos da
experiéncia humana além de analisar a satisfacdo do paciente e humanizacdo do
individuo (FLECK et al., 2000; ACQUADRO et al., 2007; KHANNA et al., 2012).

Os questionarios de QVRS teve sua origem ligada a medicina e saude publica,
com o intuito de avaliar o resultado dos tratamentos utilizados. Enquanto a avaliagédo
clinica exige conhecimento profissional para sua interpretacdo, a autoavaliacdo da
qualidade de vida apresenta um maior significado para as pessoas em tratamento ou em
recuperacdo (PATRICK, 2008; LANDEIRO et al., 2011). Na perspectiva apresentada, a
avaliacdo da QV é utilizada como uma maneira de fornecer retroinformacdes para 0s
pacientes, de forma que estes passem a possuir um melhor entendimento dos resultados
de seus respectivos tratamentos (DUARTE, CICONELLI, 2006; PALEPU et al., 2012).

De acordo com Patrick (2008), a qualidade de vida, na condi¢do de indicador
humano, pode ser utilizada como descritor, indicando a presenca ou a auséncia da uma
caracteristica da vida; assercdo avaliadora, pregando a adicdo de caracteristicas de um
individuo ou populacdo; ou como asser¢do normativa ou prescritiva, indicando quais
caracteristicas presentes para se viver com qualidade.

A construcdo de questionarios é um processo complexo e demorado. Nao existe
um método Unico quanto ao nimero de dominios e itens por dominio a serem incluidos,
mas é importante que a estrutura do instrumento consiga ser mais do que a soma das
partes (CAMPOLINA et al., 2011; TOSH et al., 2012).

Héa duas propriedades essenciais que um questionario de qualidade de vida deve
possuir: a capacidade de avaliar os dominios que influenciam a condi¢do de saude

analisada e possuir uma medida de avaliacdo que permita a integracdo dos dominios, de
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forma a permitir uma avaliagdo completa da qualidade de vida (DUARTE,
CICONELLI, 2006; CAMPOLINA et al., 2011).

Um modelo proposto por Testa e Simionson (1996) integra esquematicamente 0s
dominios e varidveis envolvidas no questionario QVRS. Tal modelo demonstra que
cada dominio pode ser medido em dois sentidos: mediante a avaliacdo objetiva do
funcionamento e a percepcdo subjetiva da saude. Embora a avaliagdo objetiva seja
muito importante para identificar o nivel da saude do paciente, a percepcao subjetiva e
as expectativas transformam objetividade da qualidade de vida em vivéncia.

Cabe ressaltar que a elaboracdo de questionarios deve levar em consideracéo as
etapas de conceitualizagdo, elaboragdo propriamente dita, objetivagéo, tipificacdo e
adaptacdo cultural, cuja ordem ndo necessariamente € rigida, podendo voltar a etapas
prévias para realizar ajustes antes de continuar o processo (CASAS et al., 2001;
PRIGOL et al., 2012).

Os instrumentos de avaliacdo da QV, objetivando a fomentacdo de resultados
fidedignos, devem possuir algumas propriedades psicométricas. As principais
propriedades psicométricas desejaveis em um instrumento de avaliacdo da qualidade de
vida sdo: confiabilidade, validade e responsividade (BELASCO, SESSO, 2006;
DUARTE, CICONELLI, 2006; TOSH et al., 2012).

A confiabilidade é verificada por meio da avaliagdo da consisténcia interna do
instrumento. Um instrumento é confiavel quando os resultados de aplicacfes repetidas
deste, em individuos estaveis, apresentam resultados semelhantes (CASAS et al., 2001;
TOSH et al., 2012). A validade de um instrumento é obtida a partir do momento em que
se constata que este é capaz de mensurar as variaveis a que se propde avaliar. Para tanto,
¢ preciso avaliar a validade do conteudo, do construto e do critério do instrumento
(BELASCO, SESSO, 2006; ACQUADRO et al., 2007). A responsividade, por sua vez,
representa a capacidade de um instrumento detectar mudangas em uma determinada
populagdo (DUARTE, CICONELLI, 2006; TOSH et al., 2012).

Cabe ressaltar que a medicdo da QVRS com frequéncia pressupbe a utilizagdo
de um questionario desenvolvido originalmente em outro contexto cultural. Nesse caso,
é necessario adaptar o instrumento a lingua ou cultura onde se pretenda utiliza-lo,
mediante um processo de adaptacdo cujo objetivo principal deve ser o de preservar o
contetdo semantico no uso habitual da linguagem da nova tradugéo, atingindo assim
uma equivaléncia de significados dos questiondrios em ambas culturas. Adaptagdo

cultural, portanto, é diferente de traducdo, que € um processo simplista. A tradugéo
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considera apenas 0s aspectos de equivaléncia linguisticos no sentido mais basico e nédo
os de significado no contexto. A adaptacdo cultural pode significar, as vezes, mudangas
na estruturagdo dos itens no questionario e na modelagem, proprios dominios para
preservar as hipoteses dos construtos (CASAS et al., 2001; ACQUADRO et al., 2007;
PRIGOL et al., 2012).

O “Mapi Research Institue” da Franca ¢ um centro famoso e influente, dedicado
a adaptacdo de questionarios relacionados a salde humana, além de depositario de um
grande banco de instrumentos que disponibiliza gratuitamente online para usos
académicos e pagos para pesquisas financiadas. Seguem uma metodologia padrdo que
inclui a utilizacdo do classico método de tradugdo-retraducdo entre as etapas
importantes do processo de validagao dos questionarios em outra lingua e cultura.

Ainda que a avaliacdo da qualidade de vida tenha evoluido nas ultimas décadas e
que inumeros esforcos tém sido concentrados para melhorar a precisao de tal avaliacdo,
prevalecem algumas limitacGes circunstanciais que podem acabar por distorcer 0s
resultados. A dependéncia do estado cognitivo, as mudancas nas respostas devido a
patologias e as modificacdes nos valores pessoais constituem tais limitacOes
(BELASCO, SESSO, 2006; PALEPU et al., 2012).

De acordo com Duarte e Ciconelli (2006), os instrumentos de avaliacdo da QV
podem ser classificados de duas formas: com relacdo a sua aplicacdo e com relagdo ao
seu foco. Quanto a aplicacdo, os instrumentos podem ser avaliadores, preditivos e
discriminativos. No que diz respeito a classificacdo quanto ao foco, os instrumentos de
avaliacdo da qualidade de vida podem ser genéricos ou especificos.

Outro fator importante na avaliacdo da qualidade de vida é o modo de aplicacéo
dos instrumentos. A administracdo dos instrumentos nos respondentes pode ocorrer por
meio de entrevistas, por telefone, por correio, pela internet, pode ser autoadministravel
ou ser preenchido por uma terceira pessoa (DUARTE, CICONELLI, 2006; TOSH et al.,
2012). Ainda que dotado de um consideravel leque de opcBes, cada uma destas
apresenta suas respectivas vantagens e desvantagens, que devem ser defrontadas com o
tipo de instrumento que se deseja realizar a aplicacdo, de forma a verificar qual é o
modo de aplicagdo mais adequado ao instrumento cuja aplicacdo € pretendida
(BELASCO, SESSO, 2006).

E possivel identificar as principais tendéncias metodoldgicas sobre a avaliagdo
da QV, tanto nos trabalhos que utilizam métodos quantitativos quanto nos estudos

qualitativos. Nos estudos quantitativos, hegeménicos e predominantes na literatura
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especializada, os esforcos sdo voltados para a construgdo de instrumentos, visando a
estabelecer o carater multidimensional do construto e sua validade (GUYATT et al.,
1993; GARRAT et al., 2002; BELASCO, SESSO, 2006; GRAMM et al., 2012). S&o
estudos de andlise da estrutura fatorial com testes de confiabilidade, bem como testes de
validade de critério, discriminante e de construto. No caso da andlise da validade, a
auséncia de uma medida denominada padrdo-ouro em qualidade de vida dificulta a
investigacdo. Quanto a validade de construto, o aporte teérico é fundamental, levando a
necessidade do estabelecimento de um modelo tedrico que permita a analise de
determinada estrutura, para a predicdo do comportamento de variaveis do modelo
(GUYATT et al., 1993; GARRAT et al.,, 2002; DUARTE, CICONELLI, 2006;
PRIGOL et al., 2012; TOSH et al., 2012).

Os estudiosos adeptos de enfoques qualitativos, por sua vez, enfatizam que a
utilizacdo de medidas padronizadas pode levar a respostas estereotipadas, que tém
pouco ou nenhum significado para a pessoa. Defendem o uso de técnicas como as
historias de vida ou as biografias, e outras analises tipicas dos enfoques qualitativos que
podem trazer contribuicBes a area (PANZINI, 2011; PALEPU et al., 2012)

Alguns pesquisadores defendem a complementaridade das metodologias, por
meio da combinacdo de medidas padronizadas com analises de cunho qualitativo, de
modo a permitir a emergéncia de temas que fazem sentido para o sujeito, a0 mesmo
tempo que se garante a validade e confiabilidade das técnicas que viabilizam a
comparacgao de resultados de grupos e de individuos (GILL et al., 1994; GROENVOLD
etal., 1997; PRIGOL et al., 2012; TOSH et al., 2012).

A andlise da literatura revela que os instrumentos comumente usados sdo 0s
questionarios, sendo as formas de administracdo mais frequentes a autoaplicacdo e a
entrevista (GARRAT et al., 2002; DUARTE, CICONELLI, 2006; TOSH et al., 2012).
Um estudo investigou se haveria diferengas entre os escores de instrumentos de QV
administrados mediante entrevista e autoaplicados, em amostras de pessoas Soro
positivas, encontrando diferengcas ndo significativas entre as duas modalidades de
aplicacdo. Verificaram, no entanto, que as respostas dadas por outros respondentes
(familiares ou pessoas proximas) mostraram diferengas relevantes se comparadas aos
escores dos proprios pacientes, sendo que familiares e amigos tenderam a avaliar de
modo menos favordvel a qualidade de vida dos sujeitos. Ressaltaram, ainda, que a

autoaplicacdo parece ser vantajosa, pois, além de requerer menos tempo, permite que a


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Palepu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22894551

34

pessoa responda no seu ritmo, podendo voltar aos itens e refletir melhor sobre suas
respostas (WU et al., 1997).

Outra tendéncia evidenciada na literatura, sobretudo em relacdo a construcéo de
instrumentos especificos, ¢ a adaptacdo de questionarios ou escalas construidos
originalmente para determinada enfermidade, ou mesmo de carater genérico, que sdo
modificados para adequar-se a avaliacdo da QV em pacientes de outro pais. (PANZINI,
2011; SEKEFF-SALLEM et al., 2011; CAMPOLINA et al., 2011)

No Brasil, igualmente, vem crescendo o interesse pelo tema qualidade de vida
no campo da saude. Alguns trabalhos publicados no Brasil foram considerados tendo
em vista a sua contribuicdo para 0 avanco das pesquisas sobre QV no pais e por sua
consonancia com as tendéncias histéricas observadas no contexto internacional
(LANDEIRO et al., 2011; PANZINI, 2011; SEKEFF-SALLEM et al.,, 2011;
CAMPOLINA et al., 2011).

Um trabalho pioneiro disponibilizou um instrumento genérico de avaliagdo da
QV, o SF-36; utilizando os procedimentos canonicos de traducdo reversa e adaptacao
transcultural para uma amostra de cinqlienta pacientes com artrite reumatoide, permitiu
evidenciar a utilidade de medidas gerais para a investigacdo de impacto da doenca
cronica sobre a vida das pessoas acometidas (CICONELLI et al., 1997). Posteriormente,
o0 desenvolvimento do Instrumento de Avaliacdo de Qualidade de Vida da Organizagéo
Mundial da Satde (WHOQOL-100) para a lingua portuguesa (FLECK et al., 1999) e o
estudo para a validacao das versdes completa e breve (FLECKet al., 2000), permitiram a
utilizacdo abrangente desse instrumento por pesquisadores brasileiros no campo da
saude.

Existe um grande numero de questionarios que avaliam QVRS e outros que
continuam sendo construidos (PANZINI, 2011; SEKEFF-SALLEM et al.,, 2011;
CAMPOLINA et al., 2011). A principal vantagem de contar com questionarios préprios
é que esses responderdo as necessidades particulares de uma pesquisa, doenca ou grupo
alvo. A principal desvantagem parte do principio de que, para comparar entre grupos, as
medidas de afericdio devem ser similares. Obviamente, além de similares, 0s
instrumentos devem responder as perguntas que os pesquisadores ou clinicos procuram
responder mediante a sua utilizacdo. Antes de optar pela constru¢cdo de um novo
instrumento, recomenda-se pesquisar na literatura cientifica por questionarios existentes
gue possam ser adequados aos Nnossos interesses e cujo comportamento psicométrico
demonstre solidez (PATRICK, 2008; LANDEIRO et al., 2011).
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5. ESTUDOS SOBRE QUESTIONARIOS DE QUALIDADE DE VIDA NA
MIASTENIA GRAVIS

A descoberta de uma doenca cronica provoca muitas vezes estresse que pode
agravar a evolucdo da doenca. A qualidade de vida sofre, portanto, influéncia pela
gravidade e duracdo da doenca, resposta a terapéutica e percep¢do do seu estado de
salde. A percepcao individual que a pessoa tem da sua doenca repercute na maneira
como ela ird aceitar a doenga, aderir ao tratamento e manter uma vida melhor dentro das
limitagGes impostas pela doenga (VICENT et al., 2005).

Doencas neuromusculares sdo doencas raras com um curso cronico e debilitante.
Infelizmente, os dados sobre a QVRS em doencas neuromusculares sao limitadas
(WINTER et al., 2010; BURNS et al., 2012).

Como em toda enfermidade cronica, na miastenia gravis 0s pacientes
experimentam reacGes emocionais a sua enfermidade. Desta forma, as emoc¢6es tém um
significado especial quanto ao aumento da fraqueza muscular. O estresse emocional
pode agravar ou exacerbar os sintomas (YBARRA et al., 2011).

O que se tem documentado sobre a QVRS de pessoas com MG ainda é muito
restrito na literatura, embora seja um tema muito utilizado e pesquisado no momento
(BURNS et al., 2010; BURNS et al., 2012).

Em resumo o quadro 1 demonstra os estudos nacionais e internacionais
encontrados na literatura que relacionam a doega miastenia gravis com 0s questionarios

de qualidade de vida relacionados a salde.
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Quadro 1. Estudos nacionais e internacionais encontrados na literatura que relacionam a

doeca miastenia gravis com questionarios de qualidade de vida relacionados a saude.

Estudos Objetivos Instrumento de Resultados
QVRS
PADUA et al., Verificar relagédo entre medidas | SF-36 As medicdes clinicas estdo relacionadas com a
2001 clinicas e de QV classificacao de Osserman
ROTH T et al., Avaliar eficacia e da qualidade | SF-36 A timectomia transesternal radical € uma
2002 de vida ap6s abordagem modalidade terapéutica eficaz e segura para o
cirlrgica MG.
NALISSI, 2005 Verificar a influéncia da SF-36 A presenca ou ndo da timectomia ndo impactou a
timectomia na qualidade de gualidade de vida dos paciente
vida
ROSTEDT et a.l, Verificar relagéo entre aspectos | SF-36 Associacéo entre QV e dados eletrofisiologicos
2005 clinicos, QV e dados somente na forma generalida da MG
eletrofisiolégicos
CARVALHO, 2006 | Verificar a influéncia do SF-36, A timectomia produziu um efeito benéfico na QV
tratamento na QV
WHOQOL,
BDI
LIMA, 2008 Avaliar a QV dos paciente com | SF-36 Houve impacto da QV somente nos dominios
MG limitag&o fisica e aspectos emociais
FREGONEZI et Avaliar alteracGes respiratérias | SF-36 Os dominios envolvidos foram limitagéo por
al., 2006 e QV dos pacientes com MG aspectos fisicos e estado geral de satde
WINTER et al., Comparar QV em pacientes SF-36 Os dominios relacionados a saude fisica foram
2000 com ELA, DM, MG mais afetados. Os padrdes de QVRS foram
similares
TWORK et al., Avaliar a percepcgao da QV em | SF-36 Apesar de expectativa de vida prolongada a
2010 pacientes com MG: estudo percepcdo da QV é ruim
longitudinal
RAGGI et al., Verificar se ha concordancia SF-36 Ha uma relagdo entre gravidade da doenca, QV
2010 entre gravidade da MG, QV e e perfis de deficiéncia (leve, intermediaria e
incapacidade incapacitante)
LEONARD et al., | Verificar a relagdo entre QV e SF-36 O impacto da MG sobre deficiéncia e QV
2010 deficiéncia nos pacientes com aumenta de forma consistente com a gravidade
MG da doenca
FARRUGIA et al., | Avaliar um instrumento de MGQOL15 O estudo confirmou a validade de construto do
2011 medida da forma bulbar da MG instrumento
BASTAIZ et al, Avaliar os fatores que podem SF-36 Idade avancada, escolaridade, gravidade da
2012 influenciar a QV doenca, aceitacdo da doenga e ansiedade e
depresséao sao fatores que influenciam a QV
MASUDA et al., Traduzir para o japonés o MGQOL15 MGQOL15j é uma medida confiavel para avaliar
2012 MGQOL15 QV em MG

QV= Qualidade de Vida; SF-36= Questionario de Qualidade de Vida com 36 itens Relacionados a Saude, BDI=
Inventario Beck de Depressao; WHOQOL= Questionario de Avaliacdo de Qualidade de Vida da Organizagdo Mundial
de Saude; MGQOL15= Questionario de Qualidade de Vida Especifico para Miastenia Gravis.
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6 OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a percepcédo de qualidade de vida em pacientes com miastenia gravis e

seus determinantes relacionados.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar a amostra estudada, tracando o perfil epidemioldgico dos
pacientes com MG no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais e
comparar com séries brasileiras.

2. Comparar as caracteristicas clinicas e socio-demograficas dos pacientes com
MG néo-timectomizados e timectomizados.

3. Analisar traducdo, adaptacéo transcultural e validacdo do MGQOL15 para o
portugués brasileiro.

4. Verificar associacdo entre qualidade de vida e aspectos clinicos e sécio-
demogréaficos da MG.

5. Verificar os determinantes relacionados a qualidade de vida dos pacientes
com MG.
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7 CASUISTICA E METODOS

7.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal analitico de amostra ndo probabilistica de 69
pacientes com diagndstico de miastenia gravis dos géneros masculino e feminino que
foram submetidos a avaliacdo neuroldgica utilizando protocolos especificos, bem como
questionarios sobre qualidade de vida, ansiedade e depressdo. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (processo n° ETIC 0476.0.203.000-11).

7.2 CASUISTICA

A amostra foi composta de pacientes adultos diagnosticados com MG que
estavam em acompanhamento no Ambulatério Neuromuscular do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG). Ha aproximadamente 70
pacientes diagnosticados com MG que estdo em acompanhamento ambulatorial de 3 em
3 meses. Foi selecionada amostra ndo probabilistica de 69 pacientes que atenderam aos

seguintes critérios:
7.2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Diagndstico médico definido de miastenia gravis;

- Maioridade;

- Pacientes atendidos no Ambulatério Neuromuscular do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais;

- Pacientes com estabilidade clinica médica da crise miasténica;

- Concordar em participar e assinar o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

7.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Pacientes que desistirem durante a aplicacéo das avaliagdes;
- Pacientes que apresentarem evidéncias ou historico de alteragdes cognitivas

e/ou neuroldgicas.
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7.3 INSTRUMENTOS
7.3.1 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO NEUROLOGICA

7.3.1.1 “MYASTHENIA GRAVIS FOUNDATION OF AMERICA CLINICAL
CLASSIFICATION (MGFA)” (anexo 1)

E reconhecida como norma para pesquisar manifestagdes clinicas em MG por
apresentar classificacOes separadas para pacientes com envolvimento puramente ocular
(Classe 1) daqueles com fraqueza da musculatura bulbar ou generalizada, e ainda
especificando a fraqueza como leve (I1), moderada (I11) ou grave (IV). A MGFA veio
para substituir classicamente a escala de Osserman (OSSERMAN e GENKIS, 1971).

As classificacdes Il, 111 e IV podem ser subdividadas em A e B. O paciente é
classificado como “A” quando a fragueza muscular predominante for os membros
(musculatura generalizada) e “B” quando se destaca a musculatura bulbar dos demais
sinais e sintomas.

A sua aplicacdo destina avaliar o estagio histérico dos sinais e sintomas da
miastenia gravis, ou seja, € uma a classificacdo definida pela gravidade da MG, bem
como o predominio dos grupos musculares envolvidos e maiores comprometidos ao

longo da doenca.
7.3.1.2 “MG COMPOSITE” (anexo 2)

E uma escala que consiste em 10 itens que avaliam sinais e sintomas da
miastenia gravis de acordo com sua manifestacdo, sendo trés itens referentes as
manifestacdes oculares, quatro para bulbares e o restante (trés) para as generalizadas. Os
itens referentes as formas oculares e generalizadas sdo examinados pelo avaliador a fim
de analisar o valor ponderal para a fragueza muscular. Ja os itens referentes aos
sintomas bulbares sdo coletas por meio do relato do paciente da sua melhor percepc¢éo
em identificar o estagio das funcBes neurovegetativas como fala, mastigacao,
alimentacéo e respiracao.

A sua aplicagdo destina avaliar o estagio atual dos sinais e sintomas da miastenia
gravis, pois o grau de flutuacdo e gravidade da MG, bem como o predominio variavel
dos grupos musculares envolvidos, torna se extremamente dificil para classificar

definitivamente esses pacientes como um todo.
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7.3.2 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO EM QUALIDADE DE VIDA

7.3.2.1 “MEDICAL OUTCOMES STUDY 36-ITEM SHORT-FORM HEALTH
SURVEY (SF-36)” (anexo 3)

O SF-36 foi proposto para avaliar a percepgdo da qualidade de vida relacionada
a saude na pesquisa cientifica e pratica clinica.

Por meio de uma escala de multi-itens mede-se cada oito conceitos (dominios)
de saude: Capacidade funcional, Limitacdo por aspectos fisicos, Dor, Estado geral de
salde, Vitalidade, Aspectos sociais, Aspectos emocionais e Satide mental.

O questionario apresenta 11 itens podendo ser pontuados de diferentes maneiras,
variando de um a 6. Em relacdo ao resultado final, a pontuacéo pode variar de 0 a 100,
sendo que quanto maior a pontuacdo melhor considera-se a percepcao de qualidade de
vida do paciente.

A traducdo para o portugués e validacdo do questionario foi realizada por
Ciconelli (1997).

7.3.2.2 “15-ITEM MYASTHENIA GRAVIS QUALITY-OF-LIFE QUESTIONNAIRE
(MGQOL15)” (anexo 4)

O MGQOL15 foi derivado a partir de uma escala de 60 itens de qualidade de
vida relacionada a satde especifico de MG com objetivo principal de fornecer aspectos
clinicos de forma eficaz, rapida e, facil de usar para avaliar e interpretar a qualidade de
vida dos pacientes com MG. Cada um dos seus itens pode ser pontuado de zero a
quatro, compondo de uma pontuacdo maxima de 60 pontos. Assim, a distribuicdo do
escore realizada foi 0 para “ndao”, 1 “pouco”, 2 “ as vezes”, 3 “frequentemente” e 4
“sempre”. Em rela¢do ao resultado final, quanto maior a pontuacdo pior considera-se a

qualidade de vida do paciente.
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7.3.3 INSTRUMENTO DE AVALIACAO PSIQUIATRICA

7.3.3.1 “HOSPITAL ANXIETY AND DEPRESSION SCALE (HAD)” (anexo 5)

A Escala HAD foi desenvolvida como objetivo avaliar, de forma breve, os niveis
de ansiedade e depressdo em doentes com patologia e sob tratamento ambulatorial.
Possui 14 itens, dos quais sete sdo voltados para a avaliagdo da ansiedade (HAD-A) e
sete para a depressdo (HAD-D). Cada um dos seus itens pode ser pontuado de zero a
trés, compondo uma pontuacdo maxima de 21 pontos para cada escala. Os autores
recomendam como ponto de corte para ambas as subescalas > 9, sendo inferior a nove
classificado sem alteracdo, entre 9 e 10 forma leve de ansiedade/depresséo e, 11 e 14
forma moderada (ZIGMOND, 1983).

A validacdo da versdo em portugués da HAD é relatada em diversos grupos de
pacientes, sendo realizada em pacientes da enfermaria de clinica médica por Botega
(1995).

7.4 PROCEDIMENTQOS

Os pacientes foram avaliados de forma consecutiva no periodo de novembro de
2011 a novembro de 2012. A coleta de dados foi realizada em duas etapas, sendo

realizadas de forma concomitante.

7.4.1 ETAPA |I: DADOS SECUNDARIOS

Na primeira etapa, por meio da andlise de prontuérios, foram extraidas
classificacéo clinica e dados para a caracterizacdo da amostra dos 69 pacientes com MG
por meio das duas avaliagdes neuroldgicas (MGFA” e “MG Composite™).

O MGFA é classificado de acordo com a leitura de dados dos prontuarios dos
pacientes desde a data da admissdo no ambulatério e o “MG Composite” destina-Se a
avaliagéo clinica realizada pelo médico neurologista no mesmo dia em que é realizada a

etapa Il.
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7.4.2 ETAPA IIl: DADOS PRIMARIOS

A) TRADUCAO, RETROTRADUCAO E VERSAO FINAL DO MGQOL15
PARA O PORTUGUES.

Para produzir o MGQOL15 em portugués, foram entregues duas versdes
concomitantemente a dois investigadores que fizeram a traducdo inicial de forma
individual e independente. As duas traducGes foram entdo revisadas por um terceiro
investigador que analisou juntamente as duas tradugdes para construcdo da versao
revisada em portugués. A versdo revisada foi retrotraduzida para o inglés por outro
investigador (professor de inglés). A seguir, a versao retrotraduzida foi comparada a
versao original em inglés. Ao compara-las, foram corrigidas eventuais divergéncias no
texto em portugués para que fosse mantido o significado proposto pelo autor original do
questionario, chegando-se a versdo final em portugués utilizada na fase teste de

aplicacdo.

B) FASE TESTE DE APLICACAO

Foram selecionados aleatoriamente dez pacientes dos géneros masculino e
feminino com idade acima de 18 anos para a fase teste de aplicacdo do MGQOL15.

A aplicagdo do MGQOL15 foi realizada sob forma de leitura em voz alta do
aplicador para os 10 pacientes avaliados individualmente. A medida que os pacientes
respondiam ao questionario comentavam sobre eventuais dificuldades no entendimento
e, os itens mal compreendidos foram assinalados e posteriormente analisados pelos
investigadores. O objetivo dessa etapa foi verificar se os itens estavam claramente
expressos e condizentes com nossa cultura para aplicagdo nos demais pacientes
estudados (n=69).

C) FASE DE APLICACAO

Os instrumentos deste estudo foram aplicados nos 69 pacientes com MG pela
pesquisadora responsavel (MOURAO AM).
O “MG Composite” avaliado na etapa | pelo médico neurologista foi reaplicado

na etapa Il pela pesquisadora responsavel no mesmo dia a fim de observar a
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confiabilidade para pratica clinica brasileira. Os outros questionarios aplicados incluem
qualidade de vida: MGQOL15, SF-36, bem como escala de ansiedade e depressédo
HAD.

A pesquisadora responsavel pelas aplicagdes dos instrumentos compareceu
semanalmente ao Ambulatério Neuromuscular do Servi¢co de Neurologia do Hospital
das Clinicas da UFMG. Os pacientes maiores de 18 anos que preenchessem os critérios
de diagndstico de MG e ndo se enquadrassem nos critérios de exclusdo eram convidados
a participar do estudo no dia da consulta médica ambulatorial. Diante da aceitagdo, 0s
protocolos de avaliagbes e questionarios propostos eram realizados em apenas uma
avaliacdo por dia de trabalho conforme o nimero de pacientes agendados no servigo.

O diagnostico de MG foi definido pela equipe de Neurologia experiente na area.
Apbs avaliacdo clinica por neurologista, o participante preenchia o termo de
consentimento e era avaliado pela pesquisadora. Os pacientes foram entrevistados em
sala disponivel para consultas individuais e cada avaliacdo durava em média uma hora,
dependendo do estado clinico do paciente.

Para aplicacdo do “MG Composite” dois investigadores, tanto o médico
neurologista quanto a pesquisadora responsavel foram treinados. Foi realizado teste
estatistico para verificar a confiabilidade entre examinadores (p<0,01, Rho=0,96). Os
demais protocolos de questionario de qualidade de vida, ansiedade e depressdo foram
aplicados somente pela pesquisadora responsavel.

O processo de validacdo do MGQOL15 foi realizado por meio de anélises

estatisticas como validacdo do construto e consisténcia interna.

7.5 VARIAVEIS

O MGQOL15 foi a variavel resposta do estudo. Como varidveis explicativas
incluiram-se a) dados demograficos: idade, género, escolaridade, raca e estado civil; b)
dados clinicos: tempo de doenca, primeiro sintoma, principal sintoma, classificacdo da
MG, comorbidades, tratamento e medicagéo c) avaliacdo da qualidade de vida SF-36 e,

a escala de ansiedade e depressédo HAD.
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7.6 ANALISES DOS DADOS

Inicialmente todos os instrumentos foram analisados conforme descritos na
literatura. A seguir os dados foram digitalizados para construcéo do banco de dados.

Para analise descritiva de variaveis categoricas, proporcdes foram calculadas e
apresentadas.

Foi verificado se as variaveis continuas possuiam distribuicdo normal através do
teste Shapiro-Wilk. As varidveis continuas sdo apresentadas como medias, medianas,
desvios-padréo e faixa de variagao.

Para a comparacdo de variaveis continuas paramétricas realizou-se o teste de
Pearson. Na comparacdo de variaveis continuas nao-paramétricas utilizou-se o teste de
Spearman.

Na comparacdo de varidveis continuas versus categéricas de dois grupos,
empregou-se o teste U de Mann-Whitney em variéveis de distribuicdo ndo-paramétrica.
Para a varidvel continua versus categoricas de 3 ou mais categorias, utilizaram-se
Kruskal-Wallis com correcdo de Dunn em variaveis de distribuicdo ndo-paramétrica e
One-way ANOVA para variaveis de distribuicdo paramétrica.

Para validacdo do construto, investigou-se a possivel correlacdo entre
MGQOL15 e SF-36. A possibilidade de correlacdo do questionario de qualidade de vida
especifico em MG e outras variaveis continuas ocorreram por meio do teste de
Spearman.

A consisténcia interna para avaliar se h4 confiabilidade entre o escore total e 0s
itens do MGQOL15 foram analisados por meio do coeficiente alfa de Cronbach (aC),
sendo calculado ao se parear correlagdes entre os itens. O aC de 0,60 a 0,70 indica
confiabilidade aceitavel e acima de 0,80 indica boa confiabilidade. Alta confiabilidade
(maior ou igual a 0,95) nédo é desejada, ja que indica que os itens podem ser redundantes
(HORA et al., 2010).

Para a analise de regressdao multivariada linear foram selecionadas todas as
variaveis que estiveram associadas ao MGQOL15 com p < 0,20.

As analises foram realizadas utilizando-se o programa estatistico SPSS verséo
20. Um valor de p bilateral menor que 0,05 foi adotado como nivel de significancia

estatistica para todos os testes.
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8 RESULTADOS

Os resultados estdo apresentados em duas secdes. Inicialmente sdo apresentados
os dados referentes a caracterizagdo sdécio-demografica e clinica, bem como dados
relacionados a caracterizacdo da qualidade de vida da populacéao estudada.

Na segunda secédo serdo apresentados dados referentes ao processo de validacéo
do MGQOL15: traducdo, adaptacdo cultural e validacdo, sendo subdivida em trés
partes.

A primeira parte representa analise entre itens do MGQOL15 que se testou a
consisténcia interna, através do coeficiente alfa de Cronbach que avalia correlacdes
especificas entre os itens totais e por dominio do MGQOL15. Foi também realizada a
andlise dos itens do MGQOL15 com as variaveis: principal sinal e sintoma, estagio
atual dos sinais e sintomas (“MGComposite™) e 0 estagio histérico dos sinais e sintomas
(MGFA).

Na segunda parte foi realizada a validacdo do construto por meio da correlacéo
entre MGQOL15 com outro questionario de qualidade de vida (SF-36).

A terceira parte representa os determinantes para a qualidade de vida em MG por
meio da analise entre MGQOL15 com as variaveis clinicas (continuas e categoéricas) da
doenca MG: sexo, género, tempo de doenca, classificacdo clinica, timectomia, crise
miasténica, tratamento, medicacdo, bem como a escala hospitalar de ansiedade e
depressdo (HAD). Para finalizar, ainda na terceira parte da secdo dois dos resultados, a
analise de regressdo multipla foi estudada para verificar o relacionamento entre

MGQOL15 com as variaveis independentes.

8.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

As caracteristicas socio-demograficas referentes a género, idade, escolaridade e
estado civil da populagéo estudada estdo exibidas na tabela 2.
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Tabela 2. Caracteristicas socio-demogréaficas da populacao estudada.

Pacientes (69)

Proporcéo (%)

Caracteristicas N ou
Média + DPM ou
Mediana (faixa)
Género
Masculino 14 20,3
Feminino 55 79,7
Idade (anos) 44,5 +10 45,0 (22-68)

Escolaridade

8,6 £2.5 8 (4-13)
(anos de estudo)
Estado civil
Solteiro 18 26,1
Casado/Uniao estavel 51 73,9

N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padréo da média.

Dados de 69 pacientes foram neste estudo, 55 (91%) do sexo feminino e 14 (9%)
do sexo masculino. A propor¢do do sexo feminino em comparagdo ao masculino foi de
4:1.

Variaveis clinicas da amostra estudada sdo apresentadas na tabela 3 na forma de

frequéncia, média, desvio-padrdo, mediana e faixa de variacao.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas da populacdo estudada.

Pacientes (69)

Proporgao (%)

Caracteristica N ou
ou
Média + DPM ) )
Mediana (faixa)
Tempo de doenca 14,5+ 10,5 12 (1-39)

Primeiro Sintoma

Ocular 47 68,1
Bulbar 2 2.9
Generalizada 20 29

Sintoma Isolado 48 69,6

Principal Sintoma

Ocular 23 33,3
Bulbar 21 30,4
Generalizada 25 36,2
MGFA

| 13 18,8
1A 14 20,3
11B 2 2,9
1A 12 17,4
1B 7 10,1
IVA 4 5,8
VB 3 4,3
\% 14 20,3
MG Composite 7,5 (5) 6 (0-23)
Comorbidades 28 40,6
Hipotireoidismo 23 33,3
Diabetes Mellitus 5 7,2
Autoimunes (outras) 12 17,4
HAD Ansiedade 7,7 (3,2) 7 (2-16)
HAD Depressao 4,6 (4.4) 3(0-17)

N= numero de pacientes; DPM= desvio-padrao da média. MGFA=
Classificagdo Clinica da Fundagdo Americana de Miastenia

Gravis; HAD= Escala hospitalar de ansiedade e depresséo.
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Como se observa na tabela 3, que o hipotireoidismo apresenta-se como tipo de
comorbidade associada & doenca miastenia gravis (82%). O hipotireoidismo encontrado
é a tireoidite de Hashimoto representando também uma doenca autoimune. Dentre as
outras doencas autoimune associadas a MG encontraram-se lGpus eritematoso sistémico
(7), artrite reumatoide (4) e vitiligo (1).

Conforme a tabela 3 a meédia de ansiedade e depressdo foi de 7,7 e 4,6
respectivamente sugerindo que este resultado reflete auséncia de transtorno de

ansiedade e depressdo da populacédo estudada segundo os autores da escala HAD.

Tabela 4. Medicamentos em uso pela populagdo estudada.

Pacientes (69) Dose média (mg/d)
Medicamento
N Proporcao (%) Média + DPM Mediana (faixa)
Medicagédo Sintomética (dose) 58 84,1 200,8 (110,7) 240 (0-360)
Prednisona (dose) 44 63,8 20,3 (18,5) 20 (0-60)
Azatioprina (dose) 30 43,5 26,3 (41,1) 0(0-150)
Outros imunossupressores (dose) 9 13

N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padrdo da média; Dose média mg/d= miligrama por dia.

Como se observa na tabela 4, 58 (84,1%) dos pacientes estavam em uso de
medicacdo sintomatica (piridostigmina), cuja dose média era de 200,8mg/dia; 44
(63,8%) pacientes encontraram-se em uso de corticoide, prednisona, cuja dose média
era de 20,3mg/d; 30 (43,5%) pacientes encontraram-se em uso de azatiprina, cuja dose
média era de 26,3mg/d; 9 (13%) pacientes encontravam-se em uso de outros
medicamentos como 5 (7,2%) ciclofosfamida, 2 (2,9%) ciclosporina, 2 (2,9%)
plasmaferese.

A tabela 5 mostra comparativamente as caracteristicas socio-demogréaficas e
clinicas da populacdo estudada separada em grupos de tratamento (timectomizados e

ndo-timectomidos).
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Tabela 5. Comparacéo de caracteristicas clinicas e socio-demogréaficas da populacao
estudada ndo-timectomizados e timectomizados.

Caracteristicas N&o-timectomizados Timectomizados p Valor

Sexo 0,22
Feminino 30 25

Masculino 12 2

Idade 42 27 0,36
Tempo médio de tratamento (anos) 14 14,2 0,55
Principal Sintoma 0,36
Ocular 15 8

Bulbar 10 11

Generalizada 13 12

MFGA 0,19
| 9 4

1A 10 4

11B 2 0

1A 5 7

1B 3 7

IVA 2 2

IBB 3 1

\Y 6 8

Média do MG Composite 7,2 8 0,75
Média de crises miasténicas (anos) 3 9 0,07
Medicamentos 0.75
Medicagao sintoméatica 38 20

Prednisona 22 22

Azatioprina 14 16

Outros imunossupressores 6 3

MGFA=Classifica¢&o Clinica da Fundacdo Americana de Miastenia Gravis;

Testes estatisticos utilizados: ndo paramétrico Mann-Whitney, teste exato de Fisher.

Os pacientes foram divididos em timectomizados (42) e ndo timectomizados
(27) para melhor verificar se houve diferenca entre o tipo de tratamento adotado
(conservador e cirargico). Ndo houve diferenca entre a divisdo dos grupos no que diz
respeito a faixa etaria, género, sinais e sintomas, MGFA e medicacdo. Apenas a média
de crises miasténicas anuais apresentou em maior nimero ao grupo timectomizado.

De acordo com Classificacdo Clinica da Fundacdo Americana de Miastenia
Gravis (MGFA), a Classe 1A e V apresentaram maior numero de pacientes sendo 14
(20,3%) seqguidos de 13 pacientes da Classe | (18,8%) e VB (14,3%). Em relacdo ao
tratamento, o uso de somente prednisona foi o mais adotado apresentando 44 pacientes

(66%), seguidos de 30 pacientes (43%) em uso de azatioprina.
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Em relacdo as caracteristicas relacionadas a qualidade de vida os resultados séo

apresentados na tabela 6 na forma de média, desvio-padrdo, mediana e faixa de

variacao.

Tabela 6. Caracteristicas relacionadas a qualidade de vida da populagéo estudada.

Caracteristicas

Pacientes (69)

Média + DPM Mediana (faixa)
MGQOL15 23,8 (12,2) 21 (4-48)
SF-36 99,3 (14,7) 100 (67-100)
SF-36 dominio capacidade funcional 53,2 (30) 50 (10-100)
SF-36 dominio limitagdo por aspectos fisicos 53,9 (43) 30 (0-100)
SF-36 dominio dor 63,6 (29) 62 (0-100)
SF-36 dominio estado geral de saude 53,4 (15) 57 (20-85)
SF-36 dominio vitalidade 61,5 (23,2) 60 (20-100)
SF-36 dominio aspectos sociais 61,0 (23,3) 62,5 (12,5-100)
SF-36 dominio aspectos emocionais 66,2 (38,1) 67 (0-100)
SF-36 dominio salde mental 54,1 (22) 60 (8-92)

DPM= desvio-padrdo da média; MGQOL15= Questionario de Qualidade de Vida Especifico
para Miastenia Gravis; 15-item Myasthenia Gravis; SF-36= Questionario de Qualidade de

Vida com 36 itens Relacionados a Saude.

Conforme a tabela 6, a média da percepcdo da qualidade de vida, SF-36, foi de

99,3 sugerindo que este resultado reflete uma boa percepcdo do individuo com relagédo

ao seu beme-estar fisico, psiquico e social.

Para componente Saude Fisica, que engloba os dominios capacidade funcional,

limitagdo por aspectos fisicos e estado geral de saude, os valores das médias foram

abaixo de 55. Ressaltam-se o resultado encontrado no dominio dor como Unico

componente da saude fisica com média superior a 50 (média e desvio padrdo de 63,3 e

29 respectivamente).
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No componente Saude Mental, que engloba os dominios vitalidade, aspectos
sociais, aspectos emocionais e salde mental, os valores de média (desvio padréo) foram
61,5 (23,2), 61 (23,3), 66,2 (38,1) e 54,1 (22) respectivamente, mostrando valores
superiores a 60 exceto para Gltimo dominio descrito, saide mental. Os dominios que
englobam a salde mental estdo associados a problemas com o trabalho e atividades

di&rias como consequéncia de problemas emocionais, tais como depressdo e ansiedade.

8.2 PROCESSO DE VALIDACAO DO MGQOL15

Os resultados sobre as modificacdes e adaptacdes realizadas no questionario

diante da fase teste de aplicacdo estdo apresentadas na tabela 7.
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Tabela 7. Modificagdes e adaptacdes apos fase teste de aplicacdo do questionario de
qualidade de vida especifico para miastenia gravis (MGQOL15).

Item Verséo orginal Verséo final em portugués
1 I’'m frustrated by my Myasthenia Gravis. Eu estou frustrado por causa da Miastenia Gravis
2 | have trouble using my eyes because of my Eu tenho dificuldade para usar meus olhos por
Myasthenia Gravis. causa da Miastenia Gravis
3 | have trouble eating because of my Myasthenia Eu tenho dificuldade para comer por causa da
Gravis. Miastenia Gravis
4 | have limited my social activity because of my Eu limitei a minha atividade social por causa da
Myasthenia Gravis. Miastenia Gravis
5 My Myasthenia Gravis limits my ability to enjoy A Miastenia Gravis limita minha capacidade de
hobbies and activities. ter divertimento e atividades de lazer
6 | have trouble meeting the needs of my family Eu tenho dificuldade para atender as
because of my Myasthenia Gravis. necessidades da minha familia por causa da
Miastenia Gravis
7 | have to make plans around my Myasthenia Eu tenho que fazer os meus planos em torno da
Gravis. Miastenia Gravis
8 My occupational skills and job status have been Minhas habilidades profissionais e minha posigao
negatively affected by my Myasthenia Gravis. no trabalho (cargo) foram afetadas
negativamente por causa da Miastenia Gravis
9 I have difficulty speaking due to my Myasthenia Eu tenho dificuldade para falar por causa da
Gravis. Miastenia Gravis
10 | have trouble driving due to my Myasthenia Eu tenho problemas para dirigir por causa da
Gravis. Miastenia Gravis
11 | am depressed about my Myasthenia Gravis. Eu estou deprimido por causa da Miastenia
Gravis
12 | have trouble walking due to my Myasthenia Eu tenho dificuldade para andar por causa da
Gravis. Miastenia Gravis
13 | have trouble getting around public places Eu tenho dificuldade de passear em lugares
because of my Myasthenia Gravis. publicos por causa Miastenia Gravis
14 | feel overwhelmed by my Myasthenia Gravis. Sinto-me sobrecarregado por causa da Miastenia
Gravis
15 | have trouble performing my personal grooming Eu tenho dificuldade para realizar meus cuidados

needs because of my Myasthenia Gravis.

pessoais (higiene) por causa da Miastenia Gravis
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8.2.1 ANALISE DOS RESULTADOS ENTRE ITENS DO MGQOLI15:
CONSISTENCIA INTERNA

Os valores (media, desvio-padrdo, mediana, faixa de variacdo) dos pacientes
com MG nos itens do MGQOL15 sdo apresentados na tabela 8. Os resultados

relacionados a consisténcia interna estdo apresentados nas tabelas 8 e 9.

Tabela 8. Caracteristicas relacionadas aos itens avaliados no questionario de qualidade
de vida especifico para miastenia gravis (MGQOL15) na populacédo estudada.

Coeficiente de

tSes: Média Mediana alfade

Questoes: Cronbach
(DPM) (faixa) (aC)

1. Eu estou frustrado por causa da Miastenia 1,3(1,5) 1(0-4) 0,74

Gravis

2. Eu tenho dificuldade para usar meus olhos 1,4(0,9) 2(0-3) 0,75

por causa da Miastenia Gravis

3. Eu tenho dificuldade para comer por causa 1,6 (0,9) 2 (0-4) 0,75

da Miastenia Gravis

4. Eu limitei a minha atividade social por causa 1,6 (1,2) 1(0-3) 0,74

da Miastenia Gravis

5. A Miastenia Gravis limita minha capacidade 1,9(0,9) 2 (0-4) 0,75

de ter divertimento e atividades de lazer

6. Eu tenho dificuldade para atender as 0,75

necessidades da minha familia por causa da 1,9(1) 2 (0-4)

Miastenia Gravis

7. Eu tenho que fazer os meus planos em torno 2(1) 2 (0-4) 0,75

da Miastenia Gravis

8. Minhas habilidades profissionais e minha 0,75

posic&o no trabalho (cargo) foram afetadas 2111 2 (0-4)

negativamente por causa da Miastenia Gravis

9. Eu tenho dificuldade para falar por causa da 1,8(1,1) 2 (0-4) 0,75

Miastenia Gravis

10. Eu tenho problemas para dirigir por causa 1,3(1,3) 1,5(0-3) 0,77

da Miastenia Gravis

11. Eu estou deprimido por causa da Miastenia 1(1) 1(0-3) 0,75

Gravis

12. Eu tenho dificuldade para andar por causa 1,9(0,9) 2(0-3) 0,75

da Miastenia Gravis

13. Eu tenho dificuldade de passear em lugares 2(1,2) 2(0-4) 0,74

publicos por causa Miastenia Gravis

14. Sinto-me sobrecarregado por causa da 1.6 (1) 1(0-4) 0,75

Miastenia Gravis

15. Eu tenho dificuldade para realizar meus 0,75

cuidados pessoais (higiene) por causa da 1,1(0,7) 1(0-3)

Miastenia Gravis

TOTAL: 23,8 (12,2) 21 (4-48) 0,95

DPM= desvio-padréo da média

Em relacdo a avaliagdo da consisténcia interna, através do coeficiente alfa de
Cronbach das correlacGes especificas entre o escore total entre itens do MGQOL15

apresentada na tabela 8 observou-se uma boa confiabilidade para todos os itens (>0,70).
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Tabela 9. Matriz de correlacgéo iter-item do questionario de qualidade de vida especifico
para miastenia gravis (MGQOL15) na populagédo estudada por meio do coeficiente alfa

de Cronbach.

escore item item item item item item item item item item item item item item item

total 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
escore total 1 081 080 081 0,88 092 0,85 0,80 0,84 0,77 0,08 0,77 0,77 091 0,90 0,79
item 1 0,81 1 052 064 0,77 0,79 0,69 059 0,49 059 -0,09 0,3 0,52 0,80 0,78 0,57
item 2 0,78 0,52 1 046 064 063 053 0,74 0,68 0,61 0,21 0,36 0,70 0,68 0,68 0,67
item 3 0,81 0,65 0,46 1 064 068 0,70 0,51 0,69 0,70 -0,03 0,57 049 0,72 0,80 0,65
item 4 0,89 0,77 0,64 0,64 1 087 0,86 0,78 0,68 0,51 -0,02 0,63 0,52 0,77 0,70 0,64
item 5 0,92 0,79 0,63 0,68 0,87 1 082 0,71 0,76 0,59 0,09 0,59 062 0,85 0,79 0,68
item 6 0,85 0,70 0,53 0,70 0,86 0,82 1 062 0,78 0,53 -0,01 0,61 0,47 0,72 0,70 0,59
item 7 0,80 0,60 0,74 0,51 0,78 0,71 0,62 1 066 044 0,12 053 0,48 0,68 0,61 0,68
item 8 0,84 0,50 0,68 0,69 0,68 0,76 0,78 0,66 1 054 0,18 051 056 0,74 0,71 0,74
item 9 0,73 0,59 0,61 0,70 0,51 0,59 0,53 0,44 0,54 1 -0,16 0,34 056 0,67 0,75 0,58
item 10 0,08 -0,09 0,11 -0,03 -0,02 0,09 -0,01 0,12 0,18 -0,16 1 003 0,16 0,06 0,04 0,05
item 11 0,77 0,34 0,36 0,57 063 059 0,61 053 051 0,34 0,03 1 0,17 043 042 0,34
item 12 0,77 052 0,69 049 0,52 0,62 0,47 0,48 0,56 0,56 0,16 0,17 1 0,73 0,68 0,51
item 13 091 0,80 068 0,72 0,77 0,85 0.72 0,68 0,74 0,67 0,06 0,43 0,73 1 0,88 0,68
item 14 0,90 0,78 0,68 0,80 0,70 0,79 0.70 0,61 0,71 0,75 0,04 0,42 0,68 0,88 1 0,79
item 15 0,79 o057 067 065 0,64 068 059 068 0,74 058 0,05 0,34 051 0,68 0,79 1

De acordo com a tabela 9 somente o escore total do MGQOL15 correlacionou

estatisticamente com todos os itens do questionario (>0,77), exceto o item 10 (0,08).

Cabe ressaltar que apenas 12 pacientes responderam o item 10 que representa a

dificuldade dos pacientes para dirigir por causa da miastenia gravis. Para os demais

pacientes (57) esta pergunta ndo se aplica, pois ndo tém carteira de habilitacéo.

Para que a consisténcia interna apresente uma forte correlacdo entre itens, o

coeficiente alfa de Cronbach tem que ser superior a 0,77, sendo que o alfa de Cronbach

padrao neste estudo é de 0,95.

A distribuicdo da frequéncia de respostas para cada item do questionario

MGQOL15 entre os pacientes classificados pelas variaveis: principal sintoma, estagio

histérico dos sinais e sintomas (MGFA) e estdgio atual dos sinais e sintomas

(“MGComposite”) sdo mostrados nas tabelas 10, 11 e 12.
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Tabela 10. Distribuicdo de frequéncia de respostas para cada item do questionario de
qualidade de vida especifico para miastenia gravis (MGQOL15) entre os pacientes
classificados pelo principal sintoma (ocular, bulbar, generalizada).

Ocular Bulbar Generalizada

ltens p valores

1. Eu sou frustrado por causa da
. . . 39 26 17 9 9 57 0 10 19 14 52 8 12 12 16 0.29
Miastenia Gravis

2. Eu tenho dificuldade para usar

meus olhos por causa da Miastenia 26 18 52 4 0 28 20 47 5 0 12 28 52 8 0 0.82
Gravis
3. Eu tenho dificuldade para comer

26 40 30 4 0 0 38 38 5 19 0 42 50 4 4 0.01
por causa da Miastenia Gravis
4. Eu limitei a minha atividade social

0 65 14 21 0 28 38 0 10 24 12 32 24 24 8 <0.01

por causa da Miastenia Gravis

5. A Miastenia Gravis limita minha

capacidade de ter divertimento e 0 48 22 30 0 5 52 10 28 5 0 20 48 30 2 0.09
atividades de lazer

6. Eu tenho dificuldade para atender

as necessidades da minha familia por 0 40 43 17 0 8 4 66 22 0 10 8 50 24 8 0.04
causa da Miastenia Gravis

7. Eu tenho que fazer os meus planos

8 4 66 22 0 28 10 20 28 14 12 8 48 24 8 0.14
em torno da Miastenia Gravis
8. Minhas habilidades profissionais e
minha posicao no trabalho (cargo)
. 26 8 22 44 0 0 42 30 4 24 0 16 24 56 4 <0.01
foram afetadas negativamente por
causa da Miastenia Gravis
9. Eu tenho dificuldade para falar por
34 8 40 18 0 0 28 42 20 10 16 8 28 44 4 0.01
causa da Miastenia Gravis
10. Eu tenho problemas para dirigir
] ] i 67 O 33 0 0 0 0 25 75 0 0 58 14 14 14 0.24
por causa da Miastenia Gravis
11. Eu estou deprimido por causa da
] ] ) 43 34 13 10 0 38 28 14 20 0 36 36 8 20 O 0.92
Miastenia Gravis
12. Eu tenho dificuldade para andar
22 14 34 30 0 0 34 52 14 0 0 24 40 36 0 0.02

por causa da Miastenia Gravis

13. Eu tenho dificuldade de passear

em lugares publicos por causa 26 21 30 13 10 0 52 14 20 14 0 28 28 16 28 0.01
Miastenia Gravis

14. Sinto-me sobrecarregado por

causa da Miastenia Gravis 26 34 30 10 0 0 57 10 23 10 0 48 24 28 0 <0.01
15. Eu tenho dificuldade para realizar

meus cuidados pessoais (higiene) por 26 60 14 0 0 25 33 33 9 0 4 60 36 0 0 0.03

causa da Miastenia Gravis

Teste utilizado: Teste qui-quadrado de Pearson.
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Tabela 11. Distribuicdo de frequéncia de respostas para cada item do questionario de
qualidade de vida especifico para miastenia gravis (MGQOL15) entre os pacientes
classificados pela Fundacdo Americana de Miastenia Gravis (MGFA).

MGFA | MGFA Il MGFA 1lI/IV
Iltens p valores
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
1. Eu sou frustrado por causa da
. . . 38 23 16 23 0 40 12 18 12 18 40 8 21 26 5 0.76
Miastenia Gravis
2. Eu tenho dificuldade para usar
meus olhos por causa da Miastenia 33 15 14 21 17 16 3 18 21 42 21 18 26 19 15 0.33
Gravis
3. Eu tenho dificuldade para comer por
43 24 14 11 8 21 24 11 32 13 24 29 21 18 8 0.61
causa da Miastenia Gravis
4. Eu limitei a minha atividade social
. . . 5 11 13 29 42 21 18 26 19 15 33 15 14 21 17 0.19
por causa da Miastenia Gravis
5. A Miastenia Gravis limita minha
capacidade de ter divertimento e 26 15 16 24 20 17 16 21 22 24 12 18 22 24 24 0.71
atividades de lazer
6. Eu tenho dificuldade para atender
as necessidades da minha familia por 31 14 20 17 11 10 20 20 26 24 36 17 20 9 13 0.63
causa da Miastenia Gravis
7. Eu tenho que fazer os meus planos
38 27 19 12 5 31 14 14 20 20 5 10 14 29 42 0.15
em torno da Miastenia Gravis
8. Minhas habilidades profissionais e
minha posic¢ao no trabalho (cargo)
. 74 22 4 9 9 37 14 20 17 11 12 18 22 24 24 0.06
foram afetadas negativamente por
causa da Miastenia Gravis
9. Eu tenho dificuldade para falar por
39 20 18 12 11 37 21 20 9 13 26 15 16 24 20 0.18
causa da Miastenia Gravis
10. Eu tenho problemas para dirigir por
. . . 33 15 14 21 17 21 18 26 19 15 33 15 19 17 15 0.77
causa da Miastenia Gravis
11. Eu estou deprimido por causa da
. . . 5 8 21 26 40 15 25 19 24 17 29 24 15 28 4 0.79
Miastenia Gravis
12. Eu tenho dificuldade para andar
) . . 21 18 26 19 15 21 24 11 32 13 16 10 32 10 32 0.12
por causa da Miastenia Gravis
13. Eu tenho dificuldade de passear
em lugares publicos por causa 5 16 21 26 32 16 21 24 18 21 29 16 26 11 18 0.14
Miastenia Gravis
14. Sinto-me sobrecarregado por
. . ) 44 17 14 13 13 21 11 18 26 24 5 11 13 29 42 0.35
causa da Miastenia Gravis
15. Eu tenho dificuldade para realizar
meus cuidados pessoais (higiene) por 8 8 6 37 32 16 10 32 10 32 33 15 19 17 15 0.21

causa da Miastenia Gravis

Teste utilizado: Teste qui-quadrado de Pearson.



Tabela 12. Distribuicdo de frequéncia de respostas para cada item do questionario de
qualidade de vida especifico para miastenia gravis (MGQOL15) entre os pacientes

classificados pelo “MGComposite”.
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Itens

MGC menor ou igual 4

MGCentre5e 11

MGC maior ou igual a 12

p valores

1. Eu sou frustrado por causa da
Miastenia Gravis

2. Eu tenho dificuldade para usar
meus olhos por causa da Miastenia
Gravis

3. Eu tenho dificuldade para comer
por causa da Miastenia Gravis

4. Eu limitei a minha atividade social
por causa da Miastenia Gravis

5. A Miastenia Gravis limita minha
capacidade de ter divertimento e
atividades de lazer

6. Eu tenho dificuldade para atender
as necessidades da minha familia por
causa da Miastenia Gravis

7. Eu tenho que fazer os meus planos
em torno da Miastenia Gravis

8. Minhas habilidades profissionais e
minha posicao no trabalho (cargo)
foram afetadas negativamente por
causa da Miastenia Gravis

9. Eu tenho dificuldade para falar por
causa da Miastenia Gravis

10. Eu tenho problemas para dirigir
por causa da Miastenia Gravis

11. Eu estou deprimido por causa da
Miastenia Gravis

12. Eu tenho dificuldade para andar
por causa da Miastenia Gravis

13. Eu tenho dificuldade de passear
em lugares publicos por causa
Miastenia Gravis

14. Sinto-me sobrecarregado por
causa da Miastenia Gravis

15. Eu tenho dificuldade para realizar
meus cuidados pessoais (higiene) por
causa da Miastenia Gravis

82

29

24

23

18

100

48

18

12

24

64

54

60

64

11

41

18

42

43

64

76

70

35

30

17

30

30

55

24

41

35

18

12

12

11

30

23

17

14

48

30

15

14

20

14

22

25

45

10

14

13

24

16

24

37

51

43

45

20

16

13

35

22

32

46

48

18

48

40

14

33

40

45

27

37

25

10

40

30

28

28

14

16

22

10

21

37

22

37

10

28

14

13

10

14

20

13

13

20

20

13

40

14

74

55

13

26

34

20

26

50

20

54

20

26

47

26

13

40

73

34

46

40

47

50

40

40

34

48

13

46

26

34

34

20

34

13

46

13

<0.01

0.06

0.01

<0.01

<0.01

<0.01

0.07

<0.01

0.04

0.09

0.07

0.03

<0.01

<0.01

0.01

Teste utilizado: Teste qui-quadrado de Pearson.
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Observa-se presenca de diferenca estatisticamente significativa para todos os
itens do MGQOL15 quando comparados a classificacdo do estagio atual dos sinais e
sintomas “MGComposite” (p<0,05). Ndo houve diferenga entre os itens do questionario
para a classificacdo de gravidade do estagio historico dos sinais e sintomas (MGFA)
(p>0,05).

8.22 ANALISE DOS RESULTADOS ENTRE MGQOL15 COM OUTRO
QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA: VALIDACAO DO CONSTRUTO

A validagdo do construto por meio das correlagbes do MGQOL15 com outro
questionario de qualidade de vida (SF-36) é apresentada na tabela 13.

Tabela 13. Correlagcdes entre questionario de qualidade de vida especifico para
miastenia gravis (MGQOL15) com SF-36 na populacdo estudada.

Variaveis continuas Rho p valor
SF-36 -0.63 <0,01
SF-36 dominio capacidade funcional -0,45 <0,01
SF-36 dominio limitag&o por aspectos o
- -0,75 <0,01
fisicos
SF-36 dominio dor 0,12 0,32
SF-36 dominio estado geral de satide -0,46 <0,01
SF-36 dominio vitalidade -0,46" <0,01
SF-36 dominio aspectos sociais -0,24 0,04
SF-36 dominio aspectos emocionais -0,23’ 0,04
SF-36 dominio satde mental -0,22 0,06

Rho= correlacdo de Sperman; SF-36= Questionario de Qualidade de Vida com 36 itens
Relacionados a Saude.
Teste utilizado: Teste de Sperman

Ao analisar estatisticamente os dados observou-se correlagdo significativa de
forma negativa do MGQOL15 com o SF-36 e seus dominios (p<0,05) exceto para o
dominio dor (p=0,32).
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8.2.3 ANALISE DOS RESULTADOS ENTRE MGQOL15 E VARIAVEIS
CLINICAS: DETERMINANTES DA QUALIDADE DE VIDA EM MG.

Os determinantes para a qualidade de vida em MG por meio da anélise entre
MGQOL15 com as variaveis clinicas da doenca MG: sexo, género, tempo de doenca,
classificacdo clinica, timectomia, crise miasténica, tratamento, medicac¢do, bem como a
correlagdo com a escala de ansiedade e depressdo serdo apresentados nas tabelas 14 e
15.

Tabela 14. Correlagdes entre questiondrio de qualidade de vida especifico para
miastenia gravis (MGQOL15) com as varidveis clinicas (continuas) na populagdo
estudada.

Variaveis continuas Rho p valor
Idade 0,01 0,88
Tempo de tratamento 0.06 0.60
MGComposite 0,60 <0,01
Medicaco sintomética 0,14 0,22
Prednisona (dose) 0,36 <0,01
Azatioprina (dose) 0,01 0,90
HAD Ansiedade 0.38" <0,01
045" <0,01

HAD Depresséao

Rho (P)=correlacéo de pearson; HAD=Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo.
Teste utilizado:Teste de Pearson (variaveis continuas paramétricas).
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Tabela 15. Analise dos resultados entre questionario de qualidade de vida especifico
para miastenia gravis (MGQOL15) com as variaveis clinicas (categoricas) da doenca

MG.

Variaveis Z p valor
* 0,87
Sexo -0,14
. <0,01" 0,76
Primeiro sintoma
. . <0,01” 0,23
Principal sintoma
>0,00” 0,29
MGFA 0,00
i i -0,81° 0,41
Timectomia
* 0,41
Crise miasténica -0,81

Z:=teste de normalidade; MGFA= Classificagdo Clinica da Fundagdo Americana de

Miartenia Gravis.

Teste utilizado: U-Mann Whitney' (varidveis categéricas ndo paramétricas — duas
variaveis); Kruskal-Wallis~ (variaveis categdéricas ndo-paramétricas — trés variaveis);

One-way ANOVA"™ (varidveis categéricas paramétricas — trés variaveis);

Em relagdo aos resultados encontrados nas tabelas 14 e 15 referentes aos

determinantes relacionados a qualidade de vida houve diferenca significantiva nas

variaveis: avaliagdo do estagio atual da MG (“MG Composite”, p<0,01), uso de

dosagem do medicamento prednisona (p=0,02) e com a escala de ansiedade e depressédo

(p<0,01).

A andlise de regressdo multivariada linear onde se procurou identificar essas

variaveis independentes efetivamente associadas ao MGQOL15 (MG Composite, dose

de prednisona e HAD Ansiedade e Depressdo) em nivel de 5% de significancia (p <

0,05) esta representada na tabela 16.
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Tabela 16. Analise de regressdo multivariada linear entre o questionario de qualidade de

vida especifico para miastenia gravis (MGQOL15) com as varidveis independentes
efetivamente associadas da doenga MG.

Variaveis continuas Coeficiente B p valor Intervalo ;j;zonflanga
. 0.93 <0.01 0.45-141
MGComposite
0.12 0.04 0.03-0.24

Prednisona (dose)

HAD Ansiedade 0.77 0.03 0.05 — 1.49

. <0.01 18— 1.
HAD Depressio 0.69 0.0 0.18-1.21

HAD=Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo
Teste utilizado: Regresséo de Modelagem Linear Automatica
Ao se processar a analise de regressdo multivariada linear, tabela 16, encontrou-
se um coeficiente R ajustado de 0,48, indicando o quanto que as variaveis independentes
efetivamente associadas estdo influenciando a qualidade de vida.
As variaveis: MG Composite, Prednisona (dose), HAD Ansiedade e HAD
Depressdo, apresentaram coeficiente B positivo, mostrando uma relagdo diretamente

proporcional com o questionario de qualidade de vida especifico para miastenia gravis
(MGQOL15).
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9 DISCUSSAO

O perfil dos pacientes do HC/UFMG mostrou-se similar ao descrito em outros
servigos (SANCHEZ et al., 2002; GROB et al., 2008; ALSHEKHLEE et al., 2009;
CARR et al., 2010, SUZUKI et al., 2011). A relagdo do sexo feminino para o
masculino, média da idade, tempo de doenca, comorbidades associadas, bem como
medicamento mais adotado e tipo de seguimento foram semelhantes as outras series
brasileiras (MORRITA et al., 2001; WERNECK et al., 2002; MAFFEIS et al., 2004;
RUIZ et al., 2004; AGUIAR et al., 2010).

A maioria dos pacientes que apresentam algum tipo de comorbidade associada a
miastenia gravis refere-se ao hipotireoidismo. Tal achado esta de acordo com diversos
estudos que demonstram a tireoidite de Hashimoto como doenga autoimune mais
encontrada e associada a MG seguido de artrite reumatoide e lUpus eritematoso
sistémico (FLECK et al., 1999; ROWLAND et al., 2003; THANVI, LO, 2004).

Em relacdo a idade e género, estudiosos da MG descrevem que a doenca pode
ocorrer em qualquer faixa etaria, sendo que nas mulheres ocorre na segunda década de
vida e nos homens apos a terceira e quarta décadas (CUNHA et al., 1999; ROTH, 2002;
ALSHEKHLEE et al., 2009). Ndo houve associacdo entre o questionario de qualidade
de vida especifico para miastenia gravis (MGQOL15) com idade e género da populagéo
total estudada. Tal associacdo poderia ter sido encontrada partindo do pressuposto que
MG é uma doenca que nos homens, o inicio ocorre geralmente apds os 50 anos e, a
piora da capacidade funcional (dominio da qualidade de vida) pode ser maior quando
comparada as mulheres que apresentam um inicio mais precoce da doenca, por exemplo
(RUFF, 2008; CARR et al., 2010). Pode-se também discutir que uma populacdo mais
velha (acima de 50 anos) e com maior tempo de doenca ja se encontra em remissao, nao
apresentando queixas referentes a MG. Porém, como a MG é uma doenca de carater
flutuante, a manifestacdo € bastante individual, tornando um dado dificil de ser
mensurado (BURNS et al., 2010).

O tempo de doenca também né&o influenciou na percepcdo da qualidade de vida
nos pacientes miasténicos devido a flutuacdo das manifestagdes clinicas. Portanto, ndo
necessariamente pacientes com maior tempo de doenca apresentam maior numero de
sintomas e, possivelmente maior impacto na qualidade de vida. Ao contrario, pode-se

perceber que com maior tempo de doenga ha maior probabilidade do paciente apresentar
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remissdo dos sinais e sintoomas (CUNHA et al., 1999; ROTH, 2002; PHILLIPS, 2004;
GROB et al., 2008; CARR et al., 2010).

Em relacdo ao tratamento, o0 uso de prednisona e medica¢do sintomatica
(piridostigmina) foram os mais adotados, sendo estes resultados semelhantes aos
descritos na literatura (FLECK et al., 1999; PATRICK, 2008; CARVALHO, 2006). Ao
analisar qualidade de vida por meio do MGQOL15 com a dosagem medicamentosa
observou-se correlagdo entre piora da qualidade de vida com aumento da dose
administrada da prednisona. Estudos mostram que a introducdo de doses
corticosteroides associada ou nao a outras drogas € positiva para tratamento a pacientes
miasténicos (CUNHA et al.,1999; CHAUDHURI, OBEHAN, 2004; CARVALHO,
2006; SATHASIVAM, 2011; MANTEGAZZA et al., 2011). Entretanto, corre-se 0 risco
de evocar uma série de mazelas futuras, procedentes de efeitos colaterais pelo uso, em
longo prazo, desse medicamento. Os corticosteroides costumam provocar no paciente
osteoporose facilitando fraturas, catarata, glaucoma, hiperglicemias, miopatias e queda
de cabelo (FLECK et al., 1999; WERNECK et al., 2000; SKEIE et al., 2010). Assim,
diante dos efeitos consequentes a medicacdo, os pacientes podem apresentar piora da
percepcao da qualidade de vida perante o tratamento adotado.

N&o houve diferenca entre os grupos analisados, timectomizados e né&o-
timectomizados, o que também estd de acordo com outros estudos (CUNHA et al.,
1999; SANCHEZ et al., 2002; NALISSI, 2005; SKEIE et al., 2010). A média de crises
miasténicas anuais apresentou maior nimero ao grupo de timectomizados. Tal dado
pode estar relacionado com o fato de pacientes timectomizados que estdo em
acompanhamento ambulatorial apresentam pior prognostico. Os pacientes
timectomizados que apresentaram remissdo dos sinais e sintomas ndo sao
acompanhados por motivo de alta médica ou abandono do tratamento devido auséncia
de queixas. Esses pacientes que apresentam ou apresentaram alteracdo do timo podem
manifestar alteracdes respiratérias em maior frequéncia proporcionando aumento no
namero de crises miasténicas antes do procedimento cirdrgico de retirada do timo
(FREGONEZI et al., 2006).

Cabe mencionar que os pacientes do grupo timectomizados foram submetidos a
cirurgia devido a pouca resposta ao tratamento medicamentoso e/ou gravidade dos
sinais e sintomas. Além disso, havia pacientes no grupo do ndo timectomizados que
apresentavam alteracdo no timo, mas ndo realizaram timectomia devido ao bom

prognostico da doenga com relacdo & medicacdo adotada e/ou auséncia de queixas.
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Para problematizar a duvida da indicacdo da timectomia como beneficio para o
tratamento da MG, ao analisar o procedimento cirurgico realizado e crise miasténica
com a percepcdo da qualidade de vida ndo se encontrou associacdo. Ou seja, a
realizacdo ou ndo da timectomia ndo impactou na percepcao da qualidade de vida do
paciente com MG, bem como presenca ou nao de crises.

H& certa polémica sobre a pertinéncia ou ndo da indicacdo de timectomia, visto
que foi uma opcdao de tratamento iniciada por meio de observagdes empiricas em que 0s
pacientes com MG apresentavam maior probabilidade de melhora ou remissao das
manifestacdes clinicas apds remocdo do timo (GUYATT et al., 1993; CASAS et al.,
2001; SANCHEZ et al., 2002; SKEIE et al., 2010). Em contrapartida, o presente estudo
e varios estudos transversais realizados ndo encontraram diferenca significativa entre os
pacientes submetidos a timectomia e os com tratamento conservador (SMITH et al.,
1999; CUNHA et al.,1999; CARVALHO, 2006). Atualmente hd um grande ensaio
clinico em curso para responder essa questdo (CLINICAL TRIALS GOV, 2012)

Diante da discussdo dos resultados encontrados ndo houve associagdo entre
qualidade de vida em MG com primeiro e/ou principal manisfestacdo clinica
identificada, e com a classificacdo clinica definida pelo histérico dos sinais e sintomas
(MGFA). Entretanto, houve correlacdo positiva entre qualidade de vida em MG e
avaliacdo do estagio atual dos sinais e sintomas (“MG Composite™).

Os sintomas oculares (ptose e diplopia) foram os primeiros sintomas descritos
pela maioria dos pacientes, contudo ndo foram os caracterizados como 0s principais
sintomas no decorrer da doenca. N&o houve definicdo do grupo de musculatura
envolvida (ocular, bulbar ou generalizada) para indicar qual é a principal manifestacao
clinica relatada pelos pacientes, concordando alguns estudos descritos (FLECK et al.,
1999; CUNHA et al., 1999; SANCHEZ et al., 2002; MERIGGIOLI, SANDERS, 2009).

A auséncia de associagéo entre o escore total do MGQOL15 e as manifestagdes
clinicas, mas a presenca de relagdo estatistica entre alguns itens do MGQOL15 com tais
manifestacOes pode indicar que cada grupo de musculatura envolvida, compromete de
alguma forma, a qualidade de vida destes pacientes. Apesar das manifestagdes oculares
representarem pacientes com menor gravidade da doenca, a qualidade de vida é
prejudicada a médio e longo prazo. A diplopia e a ptose ndo costumam significar grande
impedimento a seus portadores por se tratar de um desconforto fisico. Contudo, essas
alteracbes podem alterar a aparéncia fisica visual do paciente com MG, chamando

atencdo de terceiros, curiosidade, especulacbes e, ndo raro, provocando rejeicdo nas
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pessoas ao redor. Outros estudos descrevem que as alteragbes bulbares por
comprometerem as funcdes neurovegetativas (respiracdo, alimentacdo e comunicacao)
impactam negativamente na percepcdo da qualidade de vida devido & gravidade da
doenca. E as manifestacdes generalizadas pela limitacdo fisica, provocando perda da
autonomia para realizar funcdes (FLECK et al., 1999; PADUA 2001; PATRICK, 2008;
MERIGGIOLI, SANDERS, 2009; TOWORK et al.,, 2010; RAGGI et al., 2010;
LEONARD et al., 2010; BURNS et al., 2012).

Em relacdo a classificacdo clinica MGFA, ndo houve associacdo com o0s itens e
0 escore total do MGQOL15. A sua aplicacdo destina avaliar o estagio histérico dos
sinais e sintomas da MG, ou seja, € uma a classificacdo definida em relacdo ao
predominio dos grupos musculares envolvidos e maiores comprometidos ao longo da
doenca. Por ndo referir ao estagio atual em que o paciente se encontra, sendo este o
momento em que esta sendo avaliado a sua percep¢do da qualidade de vida, ha grande
probabilidade do paciente ndo resgatar a memoria das manifestacGes passadas para
descrever o bem-estar fisico, psiquico e social atual baseando-se apenas nos sinais e
sintomas do presente (JARETZKI et al.,, 2000). Cabe mencionar que a Fundacdo
Americana de Miastenia Gravis ndo determina o uso de diferenciacdo entre leve,
moderado e grave. Esta diferenciacdo deve ser realizada pela prética clinica do proprio
examinador (JARETZKI et al., 2000). A auséncia de diferenciagdo padrdo para
mensurar e definir os grupos de pacientes pode comprometer a classificacdo MGFA.

As recomendacdes de normas de pesquisa clinica em MG e literatura
internacional preconizam e adotam o MGFA desde o inicio dos anos 2000 (JARETZKI
et al., 2000; BURNS et al., 2010; BURNS et al., 2012). Entretanto, os estudos nacionais
continuam empregando a classificacdo clinica de Osserman (ROTH, 2002; CUNHA et
al., 2009, AGUIAR et al., 2010).

Outra discussao pertinente é a correlacdo positiva encontrada em MGQOL15
com “MG Composite” em que sua aplicacdo destina na avaliacdo do estagio atual dos
sinais e sintomas. Assim, quanto maior o escore total do “MG Composite” maior a
gravidade da paciente miasténico naquele momento da avaliacdo clinica e,
consequentemente maior impacto na qualidade de vida em MG. Estudo mostra a
importancia dessa nova escala para ensino pratico e cientifico, pois o grau de flutuacao
e gravidade da MG, bem como o predominio variavel dos grupos musculares
envolvidos, torna se extremamente dificil para classificar “definitivamente” esses

pacientes (BURNS et al., 2010).
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Para estimar o grau de interferéncia do quadro de ansiedade e depressdo que
geralmente acompanha pacientes crénicos, a escala HAD foi associada as analises. A
média encontrada neste estudo reflete auséncia de transtorno de ansiedade e depressao
da populacdo estudada. Houve uma correlacdo positiva do MGQOL15 com HAD,
permitindo discutir que quanto pior a percepcdo da qualidade de vida especifica para
miastenia gravis, piores serdo 0s escores na escala de ansiedade e depresséo,
concordando com a literatura (YBARRA et al., 2010, SUZUKI et al., 2011; BASTAIZ
etal., 2012).

O gerenciamento diario de uma doenca cronica de caracteristica flutuante leva
invariavelmente o paciente a um estresse emocional, podendo provocar variagdes no
nivel do humor, gerando inseguranga para lidar com as dificuldades impostas pela
doenca e influéncia no bem-estar (SUZUKI et al., 2011).

No decorrer desta discussdao percebem-se trés variaveis contribuintes que
determinam a qualidade de vida em MG, influenciando diretamente a percepgdo da
qualidade de vida dos pacientes com miastenia gravis. Com os resultados da regresséo
maultipla tém-se mais evidéncias de um nexo associativo entre qualidade de vida em MG
e seus determinantes: dose da medicacdo prednisona, avaliacdo do estdgio atual da
doencga (“MG Composite”) e, ansiedade e depresséo (HAD).

Com relagdo a0 MGQOL15, os autores do questionario original (BURNS et al.,
2010), ndo apresentam e/ou recomendam algum valor como ponto de corte para
classificacdo da qualidade de vida. Apenas parte do pressuposto que quanto maior o
valor pior a qualidade de vida dos pacientes com MG, sendo uma escala com pontuagéo
maxima de 60. A média de percepc¢do da qualidade de vida avaliada neste estudo pelo
MGQOL15 foi de 23,8. Pode-se inferir que os pacientes estudados apresentam, no
geral, boa percepcao da qualidade de vida.

A consisténcia interna é uma forma de medida baseada na correlacdo entre
diferentes itens do teste, medindo se os diversos itens que se propde a medir 0 mesmo
construto geral produzem resultados semelhantes. A consisténcia interna foi medida
através do alfa de Cronbach (aC), calculado ao se parear correlagdes entre os itens. A
consisténcia interna do MGQOL15 foi superior a 0,70, apresentando uma matriz de
confiabilidade. Assim o MGQOL15 mostrou-se um instrumento confiavel para
aplicabilidade nos paciente com MG.

O SF-36 foi incorporado ao estudo por ser um questionario de qualidade de vida

relacionado a salde ja validado na versdo portugués indicado como padrdo—ouro para
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correlacionar com o0s resultados mensurados e encontrados no MGQOL15. Assim,
escolha pelo SF-36 baseou-se na orientacdo e cumprimento de critérios para validacdo
do construto do MGQOL15. A validade do construto se refere ao grau que o
instrumento de medidas que se quer validar relacione consistentemente com outros
questionarios de medidas semelhantes.

A media da percepc¢do da qualidade de vida do SF-36 foi de 99,3 sugerindo boa
percepcao do individuo com relacdo a seu bem-estar fisico, psiquico e social. Para o
componente Saude Fisica, que engloba capacidade funcional, limitacdo por aspectos
fisicos e estado geral de saude, os valores das médias foram abaixo de 55. Este resultado
foi concordante com o estudo de Padua et al (1999) e Carvalho (2006), onde mostra que
0s pacientes mesmo recebendo atendimento médico ainda apresentam dificuldades e
limitacGes na realizacdo de atividades diarias e no trabalho, estando as vezes até
impossibilitados de realizar algumas tarefas especificas, o que indica prejuizo na
qualidade de vida. Ressalta-se o resultado encontrado no dominio dor como Unico
componente da salde fisica com o resultado da média superior a 50 e, conforme analise
de correlacdo entre MGQOL15 e SF-36, somente este dominio ndo apresentou
correlacdo. Esse achado é bastante inusitado, ja que a literatura ndo refere presenca de
dor muscular na MG, nesta extens3o e incapacidade (PADUA et al., 2001; NALISSI et
al., 2005; ROSTEDT et al., 2005). Um estudo observou valores maiores do dominio dor
guando comparado ao tempo de doenca dos pacientes com MG, sendo que o valor foi
significativamente maior para aqueles pacientes com maior tempo de doenca
(DUARTE, CICONELLLI, 2006).

No componente Salde Mental, que engloba a vitalidade, aspectos sociais,
aspectos emocionais e salide mental, os valores da média foram superiores a 50 exceto
para Gltimo dominio descrito, saide mental. Houve correlacdo entre qualidade de vida
em MG com todos os dominios deste componente de QV. Os dominios que englobam a
salde mental estdo associados a problemas com o trabalho e atividades diarias como
consequéncia de problemas emocionais, tais como depressao e ansiedade. Magniet et al
(2002) e Carvalho (2006) ao estudarem aspectos emocionais nos pacientes com MG
verificaram baixos resultados neste dominio, identificando a MG como uma doenca
crénica que pode levar ao paciente desenvolver um nivel de estresse emocional, piora
do quadro clinico, e interferéncia na qualidade de vida.

O MGQOLI15 esta inversamente relacionado com o SF-36. Quanto maior é 0

resultado do MGQOL15, que representa pior percepcdo de qualidade de vida do
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paciente miasténico, menor serd o resultado do SF-36 indicando pior percepcdo de
estado geral de salde deste paciente.

O processo de validagdo do MGQOL15 se torna importante, pois permite avaliar
a aplicabilidade do instrumento de qualidade de vida especifico para MG no Brasil e
partir disso completar os ajustes que sejam necessarios (ACQUADRO et al., 2007). Tal
processo iniciou desde a escolha aleatdria de dez pacientes de ambos os géneros da
populacdo total estudada para traducdo e adaptacdo cultural a validacdo e analise
estatistica dos resultados.

De maneira geral a versdo brasileira do MGQOL15 foi bem compreendida e
aceita pela maioria dos pacientes. No entanto, ficou claro que este instrumento é
dependente da colaboracdo do avaliador e da preservacdo cognitiva dos pacientes.
Assim, mostrou-se necessario a utilizacdo desse instrumento sob forma de leitura em
voz alta do aplicador para os pacientes avaliados individualmente. Estudo mostra que a
entrevista individual apresenta maior indice de concordancia interna do que
questionarios auto-administrados (CICONELLI et al., 1997; MASSUDA et al., 2012).

Este estudo investiga detalhadamente a qualidade de vida em miastenia gravis e
seus determinantes, fornecendo “insights” sobre os efeitos negativos na qualidade de
vida dos pacientes com MG, além de apresentar a validacdo do MGQOL15 para o
portugués.

Algumas implicacdes deste estudo para a clinica e a pesquisa futuras devem ser
salientadas. A presenca de uma pontuacdo de corte para 0 MGQOL15 seria interessante
para determinar e mensurar com maior detalhe a boa ou a ruim percepc¢éo da qualidade
de vida dos pacientes com MG.

Um estudo longitudinal registrando varias etapas do acompanhamento do
tratamento da doenca seria de extrema valia para tracar melhor o perfil flutuante da MG
correlacionando com as variaveis clinicas, principalmente de dosagem medicamentosa,

gravidade dos sintomas, classificacdo clinica da doenca e qualidade de vida.
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10 CONCLUSOES

Esta pesquisa teve sua importancia porque possibilitou uma investigacdo e
analise das caracteristicas sécio-demogréficas e clinicas da MG, bem como suas
repercussdes na qualidade de vida:

1. O perfil dos pacientes do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais € similar ao descrito em outros servicos;

2. Ndo houve diferenca entre 0s grupos analisados, timectomizados e néo-
timectomizados;

3. O MGQOL15 é um instrumento confidvel e valido para ser utilizado de modo
satisfatorio para ensino pratico e cientifico brasileiro.

4. N&o houve associacdo entre qualidade de vida em miastenia gravis e aspectos sécio-
demogréaficos (género e idade) e clinicas (tempo de tratamento, classificacdo dos sinais
e sintomas, timectomia e crises miasténicas).

5. Os determinantes para a qualidade de vida em miastenia gravis foram: dosagem
administrada da medicacdo prednisona, avaliacdo clinica do estagio atual da doenca
(“MG Composite™) e, ansiedade e depressao (HAD).
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11.1 ANEXO 1- Classificagao Clinica da Fundacdo Americana de Miastenia Gravis

(MGFA).

Classe I: Puramente ocular

Qualquer fraqueza dos musculos oculares;
Pode ter fragueza no fechamento dos olhos;
Todos os outros grupos musculares apresentam for¢a normal.

Classe II: Leve

IIA

Fraqueza predominantemente em membros;
Pode ter menor participacdo de musculos da orofaringe.

1B

Fraqueza predominantemente em musculos da regido orofaringe e/ou das vias respiratorias;
Pode ter participag&o igual ou menor de membros.

Classe Ill: Moderado

1A

Fraqueza predominantemente em membros;
Pode ter menor participagdo de musculos da orofaringe.

1B

Fraqueza predominantemente em musculos da regido da orofaringe e/ou das vias respiratorias;
Pode ter participagéo igual ou menor de membros.

Classe IV: Grave

IV A

Fraqueza predominantemente em membros;
Pode ter menor participagdo de musculos da orofaringe.

VB

Fraqueza predominantemente em musculos da regido da orofaringe e/ou das vias respiratérias;
Pode ter participagéo igual ou menor de membros.

Classe V: Definido por Intubacéo

Definido por intubacdo, com ou sem mecénica ventilag&o, exceto quando utilizado durante a rotina
do manejo cirdrgico. O uso de via alternativa de alimentacéo, sem intubacéo, classifica-se o
paciente em classe IVB.

Fonte: JARETZKI et al, 2000.
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Ptose, olhar fixo para cima

e >45 segundos = 0 11-45 segundos =1 1-10 segundos = 2 Imediato = 3
(exame médico)
Diplopia, olhar fixo para
direita e/ou esquerda >45 segundos = 0 11-45 segundos = 1 1-10 segundos = 3 Imediato = 4

(exame medico)

Fechamento Ocular

Fraqueza leve

Fraqueza moderada

Fraqueza severa

(exame médico) Normal =0 (aberto com esforgo) =0 (aberto faciimente) = 1 E)nsaglﬁozofzsclf\:glj?sé)mie;
Discurso pouco
Fala Discurso pouco articulado articulado ou Dificuldade em
(anamnese) Normal =0 ou hipernasalidade de hipernasalidade de forma | compreender o discurso
forma intermitente = 2 constante, porém falado = 6
inteligivel = 4
Mastigagdo _ Fraqueza para comer Fraque;a para comer Via alternativa de
Normal =0 . P - alimentos . =
(anamnese) alimentos sélidos = 2 P _ alimentagdo = 6
pastosos/liquidos = 4
Degluticio Raros episodios de Problema freqliente em Via alternativa de
(anamnese) Normal = 0 asfixia ou dlflpul_dade engolir, exng!ndo_ alimentacdo = 6
para engolir = 2 mudancas na dieta = 5
Respiracédo o
_ Falta de ar Falta de ar Ventilagao
(decorrente da MG) Normal =0 com esforgo = 2 no repouso = 4 mecanica = 9
Flexao ou
Extensigrslrirgls fraca) Normal =0 Fraqueza Fraqueza Fraqueza
4 leve =1 moderada* = 3 grave = 4
(exame médico)
A?sxlf,:g ﬂ]oézirgg)ro Normal = 0 Fraqueza Fraqueza Fraqueza
leve =2 moderada* = 4 grave =5
Iz,leex):ﬁg %ggfg)" Normal = 0 Fraqueza Fraqueza Fraqueza
leve =2 moderada* = 4 grave =5

Fraqueza moderada* deve ser interpretada como fraqueza que equivale cerca de 50%.

Escore total:

FONTE: BURNS et al, 2010 .
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11.3 ANEXO 3- Questionario de qualidade de vida com 36 itens relacionados a
saude (SF-36)

Instrucbes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informacbes nos
manterdo informados de como vocé se sente e qudo vocé é capaz de fazer suas
atividades de vida diaria. Responda cada questdo, marcando a resposta como indicado.
Caso vocé esteja inseguro em como responder, por favor, tente responder o melhor que
puder.

Item 1. Em geral, vocé diria que sua salide é:

EXCRIBNEE. ..t e 1
U1 (o =T - T PRSP 2
BOa. s 3
[0 4o R PP PP UPTUPIN 4
LUy (o3 ¥ {14 o P PP TTTPPTRPTR 5

Item 2. Comparada ha um ano atras, como vocé classificaria sua satide em geral, agora?

Muito melhor agora do QUE & UM @NO @lraS........uiiie et et 1
Um pouco melhor agora do que h& UM @N0 @rAS. ... .....iuiuiii et 2
Quase @ MESMA A€ UM @N0 MAS. ... ..iuuiiiii ittt ettt ettt e e et et et et et et e e e eens 3
Um pouco pior agora do qUE N& UM @N0 @TAS..........iuitit ittt et 4
Muito pior agora do qUE h& UM @NO @traS. .........uie i ettt et aaas 5

Item 3. Os seguintes itens sé@o sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum. Devido a
sua saude, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso, quanto?

Atividades Sim. Dificulta Sim. N&o. Nao
muito. Dificulta um dificulta de
pouco modo algum
A.Atividades vigorosas, que exigem muito esforco, tais como 1 2 3

correr, levantar objetos pesados, participar de esportes arduos

B.Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, passar 1 2 3
aspirador de po, jogar bola, varrer a casa

C.Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
D.Subir vérios lances de escada 1 2 3
E.Subir um lance de escada 1 2 3
F.Curva-se, ajoelhar-se, ou dobrar-se 1 2 3
G.Andar mais de 1 quilometro 1 2 3
H.Andar varios quarteirdes 1 2 3
I.Andar um quarteirdo 1 2 3

J.Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
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Iltem 4. Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com
alguma atividade diéaria regular, como consequéncia de sua saude fisica?

0 seu trabalho ou com

sim néo
A.Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou outras 1 2
atividades?
B.Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
C.Esteve limitado no seu tipo trabalho ou outras atividades? 1 2
D.Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (por exemplo, necessitou de 1 2

um esforgo extra?)

Iltem 5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou com
alguma atividade diaria regular, como consequéncia de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou

ansioso)?

sim néo
A.Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou outras 1 2
atividades?
B.Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
C.Nao trabalhou, ou néo fez qualquer das atividades com tanto cuidado, como geralmente 1 2

faz?

Item 6. Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram nas

suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, vizinhos, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma 1
Ligeiramente 2
Moderadamente 3
Bastante 4
Extremamente 5
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Item 7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?

Nenhuma 1
Muito leve 2
Leve 3
Moderada 4
Grave 5
Muito grave 6

Item 8. Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo tanto o trabalho
fora de casam quanto o dentro de casa?)

De maneira nenhuma 1
Um pouco 2
Moderadamente 3
Bastante 4
Extremamente 5
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Item 9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e sobre como tudo tem acontecido com vocé durante as
Ultimas 4 semanas. Para cada questéo, dé, por favor, uma resposta que mais se aproxime da maneira como vocé se

sente. Em relagao as ultimas 4 semanas:

Tempo A maior | Uma Alguma Uma Nunca
todo parte do | boa parte do | pequena
tempo parte do | tempo parte do
tempo tempo
A.Quanto tempo vocé tem se sentido cheio de 1 2 3 4 5 6
vigor, cheio de vontade, cheio de for¢ca?
B.Quanto tempo vocé tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa nervosa?
C.Quanto tempo vocé tem se sentido tdo 1 2 3 4 5 6
deprimido, que nada pode animéa-lo?
D. Quanto tempo vocé tem se sentido calmo 1 2 3 4 5 6
ou tranquilo?
E.Quanto tempo vocé tem se sentido com 1 2 3 4 5 6
muita energia?
F. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado e abatido?
G.Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado?
H.Quanto tempo vocé tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa feliz?
I.Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6

cansado?

Item 10. Durante as Ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)?

Todo tempo 1
A maior parte do tempo 2
Alguma parte do tempo 3
Um pequena parte do tempo 4
Nenhuma parte do tempo 5
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Item 11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmag8es para vocé?

Definitiv | A N&o sei Alguma A Definitiva
amente maioria parte do | maioria mente
verdadei | das tempo das falsa
ro vezes vezes
verdadei falsa
ro
A.Eu costumo adoecer um pouco mais 1 2 3 4 5 6
facilmente que as outras pessoas.
B.Eu néo sou tdo saudavel quanto qualquer 1 2 3 4 5 6
outra pessoa gque conheco.
C.Eu acho que minha saude vai piorar. 1 2 3 4 5 6
D. Minha salde é excelente. 1 2 3 4 5 6
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11.4 ANEXO 4- 15-item Myasthenia Gravis Quality-of-Life Questionnaire
(MGQOL15)

15-item Myasthenia Gravis Quality-of-Life Questionnaire - MGQOL15

Please indicate how true each sttatement has been (over the past few weeks)

Not a t all A little bit Some-what Quite a bit Very much

0 1 2 3 4

1. I'm frustrated by my Myasthenia Gravis.

2. | have trouble using my eyes because of my

Myasthenia Gravis.

3. | have trouble eating because of my Myasthenia

Gravis.

4. | have limited my social activity because of my

Myasthenia Gravis.

5. My Myasthenia Gravis limits my ability to enjoy

hobbies and activities.

6. | have trouble meeting the needs of my family

because of my Myasthenia Gravis.

7. | have to make plans around my Myasthenia Gravis.

8. My occupational skills and job status have been

negatively affected by my Myasthenia Gravis.

9. I have difficulty speaking due to my Myasthenia
Gravis.

10. | have trouble driving due to my Myasthenia
Gravis.

11. | am depressed about my Myasthenia Gravis.

12. | have trouble walking due to my Myasthenia
Gravis.

13. | have trouble getting around public places

because of my Myasthenia Gravis.

14. | feel overwhelmed by my Myasthenia Gravis.

15. | have trouble performing my personal grooming

needs because of my Myasthenia Gravis.

Total MGQOL15 score:

FONTE: BURNS et al, 2010.
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11.5 ANEXO 5- Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HAD)

Este questionario ajudara o seu médico a compreender um pouco melhor como vocé esta se sentindo. Leia todas as
frases. Marque com um X uma resposta que melhor corresponder a como vocé tem se sentido na Gltima semana. Nao
é preciso ficar pensando muito em cada questédo. Neste questionario as respostas espontaneas tém mais valor do que
aguelas em que se pensa muito. Escolha apenas uma resposta para cada pergunta.

A 1) Eu me sinto tenso e contraido:
3 () A maior parte do tempo

2 () Boa parte do tempo

1 () De vez em quando

0 () Nunca

D 2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
0 () Sim, do mesmo jeito que antes

1 () Nao tanto como antes

2 () S6 um pouco

3 () Ja4 néo consigo ter prazer em nada

A 3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
3 () Sim, e de jeito muito forte

2 () Sim, mas néo t&o forte

1 () Um pouco, mas isso ndo me preocupa

0 () Nao sinto nada disso

D 4) Dou risada e me divirto quando vejo coisas engragadas:
0 () Do mesmo jeito que antes

1 () Atualmente um pouco menos

2 () Atualmente bem menos

3 () Nao consigo mais

A 5) Estou com a cabeca cheia de preocupagdes:
3 () A maior parte do tempo

2 () Boa parte do tempo

1 () De vez em quando

0 () Raramente

D 6) Eu me sinto alegre:

3 () Nunca

2 () Poucas vezes

1 () Muitas vezes

0 () A maior parte do tempo

A 7) Consigo ficar sentado(a) a vontade e me sentir relaxado(a):
0 () Sim, quase sempre

1 () Muitas vezes

2 () Poucas vezes

3 () Nunca

D 8) Eu estou lento para pensar e fazer coisas:
3 () Quase sempre

2 () Muitas vezes

1 () De vez em quando

0 () Nunca

A 9) Eu tenho uma sensagéo ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no estdmago: 0 () Nunca
1 () De vez em quando

2 () Muitas vezes

3 () Quase sempre

D 10) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
3 () Completamente

2 (') Nao estou me cuidando como eu deveria

1 () Talvez ndo tanto quanto antes

0 () Me cuido do mesmo jeito que antes



A 11) Eu me sinto inquieto(a), como se eu ndo pudesse ficar parado(a) em lugar algum:
3 () Sim, demais

2 () Bastante

1 () Um pouco

0 () Nao me sinto assim

D 12) Fico esperando animado(a) as coisas boas que estéo por vir
0 () Do mesmo jeito que antes

1 () Um pouco menos que antes

2 () Bem menos do que antes

3 () Quase nunca

A 13) De repente tenho a sensacao de entrar em panico:
3 () A quase todo momento

2 () Vérias vezes

1 () De vez em quando

0 () Nao senti isso

D 14) Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa de televisao, de radio, ou quando leio alguma coisa:
0 () Quase sempre

1 () Véarias vezes

2 () Poucas vezes

3 () Quase nunca
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11.6 ANEXO 6- Questionario de Qualidade de Vida Especifico para Miastenia
Gravis (MGQOL15)

Questionario de Qualidade de Vida Especifico para Miastenia Gravis (MG-QOL15)

Por favor, Marque a afirmativa verdadeira (referente as semanas passadas)

N3o | Pouco | Asvezes | Frequentemente | Sempre

Perguntas: 0 1 5 3 Z

1. Eu estou frustrado por causa da
miastenia gravis.

2. Eu tenho dificuldade para usar meus
olhos por causa da miastenia gravis.

3. Eu tenho dificuldade para comer por
causa da miastenia gravis.

4. Eu limitei a minha atividade social por
causa da miastenia gravis.

5. A miastenia gravis limita minha
capacidade de ter divertimento e
atividades de lazer

6. Eu tenho dificuldade para atender as
necessidades da minha familia por causa
da miastenia gravis.

7. Eu tenho que fazer os meus planos
torno da miastenia gravis.

8. Minhas habilidades profissionais e
minha posicao no trabalho (cargo) foram
afetadas negativamente por causa da
miastenia gravis.

9. Eu tenho dificuldade para falar por
causa da miastenia gravis.

10. Eu tenho problemas para dirigir por
causa da miastenia gravis.

11. Eu estou deprimido por causa da
miastenia gravis.

12. Eu tenho dificuldade para andar por
causa da miastenia gravis.

13. Eu tenho dificuldade de passear em
lugares publicos por causa da miastenia
gravis.

14. Sinto-me sobrecarregado por causa
da miastenia gravis.

15. Eu tenho dificuldade para realizar
meus cuidados pessoais (higiene) por
causa da miastenia gravis.

Total:
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