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RESUMO

Introducdo: Nossa hipdtese € que os pacientes com MG apresentam um sono de
ma qualidade devido a presenca de disturbios respiratorios, comprometido pela
fraqueza dos musculos ventilatorios acarretando em piora da condicdo clinica e
qualidade de vida. Objetivos: Investigar o padrdo fisiolégico do sono através da
polissonografia, verificar a funcéo pulmonar e a forca muscular ventilatoria através
de espirometria e manovacuometria e realizar a traducéo, adaptacdo cultural e
validagcdo de duas escalas especificas para avaliar a evolucdo clinica de
pacientes com MG, denominados “Teste Quantitativo para Miastenia gravis" e
"Escala composta para Miastenia gravis". Material e métodos: Trata-se de um
estudo transversal envolvendo pacientes com MG. As avaliacdes clinicas foram
realizadas no Laboratério do sono da UNINOVE, no Setor de Investigacdo de
Doencas Neuromusculares da UNIFESP, no Departamento de Neurologia da
Santa Casa de Sado Paulo e no Departamento de Neurologia do Hospital do
Servidor Publico Estadual de S&o Paulo. Resultados: Os resultados desta tese
sao separados em trés estudos. Estudo I: artigo intitulado "Sono, funcao pulmonar
e qualidade de vida em pacientes com Miastenia gravis: Um estudo transversal”
publicado no periédico Neuromuscular Disorders. Estudo Il: intitulado "Traducéo,
adaptacao cultural e validacdo da escala Composta de Miastenia gravis para a
lingua portuguesa do Brasil: estudo multicéntrico” publicado no periddico
Arquivos de Neuropsiquiatria. Estudo lllI: intitulado "Teste Quantitativo para
Miastenia gravis: estudo multicéntrico brasileiro para tradugéo, adaptacao cultural
e validacdo. " publicado no periédico Arquivos de Neuropsiquiatria. Conclusao:
Os pacientes com MG apresentaram uma presenca consideravel de DRS com
piora na qualidade de vida. Apresentaram valores reduzidos nas pressdes
maximas ventilatoria associados com valores normais de funcdo pulmonar. A
traducdo e validacdo das escalas foram realizadas com sucesso e acreditamos
gue o0 uso da nossa versdo em portugués do Brasil ir4 auxiliar no atendimento de
pacientes com MG, incluindo um monitoramento mais preciso do processo de
reabilitacéo clinica.

Palavras-chave: Miastenia gravis, sono, fungcéo pulmonar, qualidade de vida,

validacéo de escalas.



ABSTRACT

Introduction: Our hypothesis is that patients with MG present a poor sleep due to
the presence of respiratory disorders, compromised by the weakness of the
ventilatory muscles, causing worsening of the clinical condition and quality of life.
Objectives: To investigate the physiological pattern of sleep through
polysomnography, to verify pulmonary function and ventilatory muscle strength
through spirometry and manovacuometry, and to perform the translation, cultural
adaptation and validation of two specific scales to evaluate the clinical evolution of
patients with MG, denominated "Quantitative Test for Myasthenia Gravis" and
"Composite Scale for Myasthenia Gravis". Material and methods: This is a cross-
sectional study involving patients with MG. Clinical evaluations were performed at
the UNINOVE Sleep Laboratory, at the Neuromuscular Diseases Research Unit at
UNIFESP, at the Santa Casa de Sao Paulo Department of Neurology and at the
Department of Neurology at the Hospital do Servidor Publico Estadual of S&o
Paulo. Results: The results of this thesis are separated into three studies. Study I:
article entitled "Sleep, lung function and quality of life in patients with Myasthenia
gravis: A cross-sectional study” published in the journal Neuromuscular Disorders.
Study Il: entitled "Brazilian- Portuguese translation, cross-cultural adaptation and
validation of the Myasthenia Gravis Composite scale. A multicentric study.”
published in the journal Arquivos de Neuropsiquiatria. Study Ill: entitled
"Quantitative Myasthenia gravis Score: a Brazilian multicenter study for translation,
cultural adaptation and validation”, published in the journal Arquivos de
Neuropsiquiatria. Conclusion: Patients with MG presented a considerable
presence of DRS with worsening quality of life. They presented reduced values in
the maximum ventilatory pressures associated with normal values of pulmonary
function. The translation and validation of the scales were performed successfully
and we believe that the use of our Portuguese version from Brazil will assist in the
care of patients with MG, including a more accurate monitoring of the clinical

rehabilitation process.

Key words: Myasthenia gravis, sleep, pulmonary function, quality of life, validation

of scales.
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1. CONTEXTUALIZACAO

A Miastenia gravis (MG) é uma doenca crbnica autoimune causada por
anticorpos contra os receptores de acetilcolina (AchR) da membrana pos-
sindptica na juncdo neuromuscular, caracterizada por fadiga e fraqueza
progressiva dos musculos esqueléticos.>2 E uma das doencas mais comuns que
compromete a juncao neuromuscular, sua prevaléncia tem sido relatada como 2-
7 / 10 000 habitantes no Reino Unido, e cerca de 1 / 10 000 em cidadaos
americanos entre as idades de 20 e 40 anos, sendo as mulheres mais
comprometidas do que os homens, na proporcéo de 3:2. 34

Esta condicdo é geralmente caracterizada em trés tipos, adquirida,
neonatal e persistente congénita. A forma adquirida, é a mais comum e pode
ocorrer em qualquer idade ap6s o nascimento. De acordo com a classificacdo de
Osserman e Genkins, a MG adquirida foi inicialmente dividida em tipos I, II-A e II-
B, lll e IV, em relacdo ao surgimento dos sintomas, sua gravidade e distribuicdo
anatdmica nos grupos musculares.® Recentemente, esta classificacdo foi
modificada por um comité da Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA),
visando a padronizacdo para fins de pesquisa, classificando em Classe |: forma
ocular pura; Classe Il: forma generalizada leve; Classe Ill: forma generalizada
moderada; Classe IV: forma generalizada grave; a: predominio apendicular e/ou
axial; b: predominio orofaringeo e/ou respiratério e a Classe V: insuficiéncia
ventilatéria com necessidade de ventilagdo mecanica. ©

Aproximadamente 70% dos pacientes com MG adquirida sao classificados
em classe Il e lll. Na fase inicial da doenca, observa-se a disfuncdo dos musculos
respiratérios em apenas 1-4% dos pacientes, no entanto, nas fases posteriores,
aproximadamente 30% dos pacientes irdo desenvolver algum grau de fraqueza
muscular respiratéria. A extensdo da fraqueza do musculo respiratorio ndo esta
correlacionado com o de outros musculos esqueléticos, de modo qgue mesmo uma
forma generalizada leve de MG pode ser associada a uma reducao relevante da
forca dos musculos respiratorios.”®

Durante o curso da doencga, 15-20% dos pacientes com MG irdo necessitar
de ventilagcdo mecanica,'® em analogia com outros distlrbios neuromusculares,
MG também pode estar relacionada com a ocorréncia de disturbios respiratérios

durante o sono (DRS).1114
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1.1. Distarbios respiratorios e Miastenia gravis

As manifestagbes da MG no sistema respiratdrio, geralmente, séo
atribuidas a fraqueza do musculo diafragma e demais musculos acessoérios da
ventilacdo. A debilidade destes musculos leva inicialmente a dispnéia de esforcos,
evoluindo para dispnéia de repouso. Dentre estas manifestacdes, destacamos o
surgimento dos DRS devido ao enfraquecimento da musculatura da regiédo
orofaringea.’®>® Os sintomas geralmente se desenvolvem progressivamente, o
que torna dificil para os pacientes perceberem a doenca.

No entanto, os distarbios do sono, particularmente os respiratérios, surgem
como uma das principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes com
doencas neuromusculares.!” A presenca de distlrbios do sono em pacientes com
doencas neuromusculares ndo é bem documentada na literatura cientifica e
muitas vezes sintomas como a sonoléncia diurna e cansac¢o ndo sao atribuidos a
DRS e sim a doenca neurolégica de base.

Existem poucos estudos que evidenciam a presenca dos DRS em
pacientes com MG, embora alguns estudos sugerem gue 0s eventos respiratérios
durante o sono possam ocorrer nestes doentes.’®1° De acordo com pesquisas
disponiveis, 40% a 60% dos pacientes com MG clinicamente estaveis tém DRS. A
investigacdo de pausas respiratdérias durante o sono pode ser de grande
relevancia, dado que ha relatos de pacientes com MG que morrem de
insuficiéncia respiratéria no inicio da manha.?

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distarbio caracterizado pela
reducdo ou auséncia de ventilacdo devido a obstrucdo nas vias aéreas superiores
durante o sono, com consequente dessaturacdo da oxihemoglobina. Apds a
doenca pulmonar obstrutiva crénica e a asma, a AOS é a doenca respiratoria
mais importante e generalizada que compromete de 3% a 7% da populagao
masculina e 2% a 5% da populagéo feminina entre seus 40 e 65 anos de idade no
mundo ocidental.? No Brasil, a prevaléncia de AOS na populagdo em geral é
ainda maior, sendo 24,8% em homens e 9,6% em mulheres, de acordo com um
estudo epidemiol6gico conduzido na cidade de S&do Paulo.??

Em algumas doengas neuromusculares, ja esta bem descrito na literatura
que os DRS podem comprometer a qualidade das trocas gasosas, devido a
alteracdo do padrdo ventilatorio. Alguns estudos tém demonstrado um

comprometimento da qualidade do sono, presenca de sonoléncia diurna
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excessiva, presenca de DRS e até movimentos periddicos de membros. enquanto
outros nao observaram correlacdo positiva. No entanto, a maioria destes estudos
foram realizados com uma pequena amostra de pacientes e nem todos atravées de
exame de polissonografia de noite inteira (PSG).

Dado o estado atual da arte, inconclusivo e escasso, justifica-se um estudo
do sono e da funcdo pulmonar que possa eventualmente contribuir para a
literatura cientifica. E importante que os profissionais de salde, envolvidos com
estes pacientes, saibam reconhecer precocemente as manifestacbes dos DRS
nesta populacdo no sentido de alterar o curso da doenca, melhorar o prognostico

e reduzir os custos consideraveis em pacientes com MG.

1.2. Qualidade de vida e Miastenia gravis

As medidas de qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) e de estado
clinico, obtidas através de instrumentos orientados para 0 paciente, séo
consideradas essenciais na avaliagdo de doengas neuroldgicas, especialmente
nas doencas que podem afetar o estado geral de um paciente, como na MG. Ja
esta descrito na literatura que existe uma correlacdo entre QVRS e gravidade da
MG_23-25

As observagOes sobre a QVRS dos pacientes podem Influenciar decisdes
terapéuticas abrindo caminho para um suporte clinico adequado,?® quanto mais
especifico for o Instrumento de avaliacdo, mais relevante ele se torna na
avaliacdo e seguimento dos pacientes. De acordo com nosso conhecimento,
foram encontrados na literatura cientifica internacional, quatro instrumentos
especificos para MG, dois de avaliacdo de QVRS e dois de avaliacdo de
gravidade da doenca.

Destes instrumentos, apenas o0 "Questionario de Qualidade de Vida
especifico para Miastenia Gravis - 15 itens (MG QOL-15)"?" foi traduzido para o
portugués do brasil. Portanto, Justifica se um estudo como o objetivo de traducéo
e validacdo de dois instrumentos especificos para avaliar a evolucdo clinica e

gravidade da MG no Brasil.

2. OBJETIVOS
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1. Investigar o padrédo fisiolégico do sono através da polissonografia basal
noturna;

2. Verificar a funcdo pulmonar através de espirometria e as pressdes maximas
ventilatorias por meio de manovacuometria;

3. Verificar a qualidade do sono, o risco para AOS e a presenca de sonoléncia
excessiva diurna através de escala e questionario especifico;

4. Realizar a traducdo, adaptacdo cultural e validacdo de dois instrumentos
especificos para avaliar a evolucao clinica de pacientes com MG, denominados
“Quantitative Myasthenia Gravis Score” (QMGS) e “Myasthenia Gravis Composite
Scale” (MGC).

3. HIPOTESE

Nossa hipotese € que pacientes com MG apresentam um sono de ma
qualidade devido a presenca de disturbios respiratorios, comprometido pela
fraqueza dos musculos ventilatérios acarretando em dessaturagbes da

oxihemoglobina, consequentemente em piora da condi¢éo clinica da MG.

4. RESULTADOS

Os resultados da presente tese serdo apresentados no formato de trés
estudos. O estudo I, intitulado "Sono, funcdo pulmonar e qualidade de vida em
pacientes com Miastenia gravis: Um estudo transversal " publicado no periédico
Neuromuscular Disorders. Estudo II: intitulado "Traducdo, adaptacao cultural e
validacdo da escala Composta Miastenia gravis para a lingua portuguesa do
Brasil: estudo multicéntrico” publicado no periédico Arquivos de Neuropsiquiatria.
Estudo I intitulado "Teste Quantitativo para Miastenia gravis: estudo
multicéntrico brasileiro para traducdo, adaptacdo cultural e validacdo" publicado

no periodico Arquivos de Neuropsiquiatria.

4.1. ESTUDO |
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4.1.2. Introducéo

Alguns estudos em pacientes com MG tém demonstrado um
comprometimento da qualidade do sono, presenca de sonoléncia diurna
excessiva, presenca de DRS e até movimentos de membros, enquanto outros néo
observaram correlacdo positiva. No entanto, estes estudos foram realizados com
uma pequena amostra de pacientes e nem todos através de exame de
polissonografia de noite inteira.

Dado o estado atual da arte, inconclusivo e escasso, justifica-se um estudo
do sono e da funcdo pulmonar que possa eventualmente contribuir para a
literatura cientifica. E importante que os profissionais de satde, envolvidos com
estes pacientes, saibam reconhecer precocemente as manifestacbes dos DRS
nesta populacdo no sentido de alterar o curso da doenca, melhorar o prognostico
e a qualidade de vida em pacientes com MG.

Os objetivos do estudo foram Investigar o padréo fisiolégico durante o
sono, a funcdo pulmonar, pressdes maximas ventilatorias, risco de AOS,
presenca de sonoléncia diurna excessiva e qualidade de vida em pacientes com

Miastenia gravis clinicamente estaveis.
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4.1.3. Material e métodos

Trata-se de um estudo transversal envolvendo pacientes com MG, de
acordo com um protocolo publicado previamente estabelecido?®. As avaliacdes
clinicas foram realizadas no laboratério de sono do Programa de Pés-Graduacéo
Mestrado e Doutorado em Ciéncias da Reabilitagdo da Universidade Nove de
Julho - UNINOVE, no Setor de Investigacdo de Doencas Neuromusculares da
Universidade federal de Sdo Paulo - UNIFESP e no Departamento de Neurologia
da Faculdade de Ciencias Medicas da Santa Casa de Sao Paulo - FCMSC-SP. O
desenho e a conducdo deste estudo seguirdo as normas do “Reporting of
Observational Studies in Epidemiology” (STROBE). O diagnéstico de MG foi

definido e classificado de acordo com a MGFA.®

4.1.4. Considerac0Oes éticas

O estudo foi conduzido de acordo com os principios da declaracdo de
Helsinque e as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo
seres humanos conforme a resolucdo 196/96, formuladas pelo conselho nacional
de saude, estabelecida em dezembro de 2012. Este protocolo de pesquisa foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa da UNINOVE (protocolo
220506/2009), foi exigida a assinatura do TCLE de todos os participantes, sendo
permitido o afastamento a qualquer tempo.

Todos os procedimentos deste estudo foram de natureza confidencial e
tipicos da relacéo terapeuta/paciente. Os pacientes com diagndstico de disturbios
do sono, alteracBes na funcdo pulmonar e piora da condicdo clinica foram
encaminhados para o tratamento adequado visando a melhoria da condicdo de

saude.

4.1.5. Sujeitos

Pacientes com MG, clinicamente estaveis, foram convidados
prospectivamente do Setor de Investigagdo de Doencas Neuromusculares da
UNIFESP e do Departamento de Neurologia da FCMSC-SP e encaminhados ao
laboratorio do sono da UNINOVE, seguindo os critérios de elegibilidade de acordo

com o protocolo proposto.
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Foram incluidos pacientes de 18 a 65 anos de ambos 0s sexos com
diagndstico clinico e laboratorial de MG, que apresentava um quadro estavel da
doenca e que concordaram em participar do estudo, assinando o TCLE. Foram
excluidos pacientes com descompensacdo aguda nos 2 meses anteriores,
instabilidade mental e pacientes que apresentaram outros fatores de risco para
distarbios respiratérios como: alteracdes anatbmicas na orofaringe, doencas
cardiorrespiratérias, outras doencas neuromusculares, histérico de procedimentos
cirdrgicos na regido toracica, historia de acidente vascular cerebral, uso de drogas

e abuso de alcool.

4.1.6. Calculo do tamanho da amostra e analise estatistica

O célculo do tamanho da amostra baseou-se em um estudo de Quera-
Salva em 19928 que utilizou o indice de disttrbios respiratorios (IDR) como
resultado. O IDR foi calculado como a soma das apneias e hipopneias divididas
pelo tempo total de sono e multiplicadas por sessenta. Este estudo usou o valor
meédio do indice de apneia/hipopneia (IAH) de 38,05 como principal variavel de
resultado, adotando um erro alfa de 0,05 e um erro beta de 95% para calcular a
amostra minima de 16 pacientes. Estimando uma taxa potencial de abandono de
36%, foram adicionados nove pacientes, resultando em um total de 25 pacientes.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade dos dados.
Os dados paramétricos séo apresentados como média + desvio padrao (DP), e os
dados ndo paramétricos sdo apresentados como mediana e intervalo interquartil.
As correlacdes entre o MG QOL-15, funcao pulmonar e PSG foram determinadas
utilizando a correlacdo de Pearson para variaveis paramétricas e a correlacédo de

Spearman para variaveis nao-parametricas.

4.1.7. Avaliagéo clinica

Todos os procedimentos foram explicados aos pacientes e aqueles que
concordaram em participar do estudo foram submetidos a uma avaliagédo clinica
detalhada, incluindo historia da doenca, exame fisico, verificagdo da presséo
arterial periférica, frequiéncia cardiaca e respiratoria, verificacdo de circunferéncia
de pescoco e abdomen e avaliacdo visual das amigdalas e indice de Mallampati
modificado. Ap6s o exame clinico, os participantes completaram questionarios,

incluindo a Escala de sonoléncia de Epworth - ESE, para verificar a possivel
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presenca de sonoléncia diurna excessiva, o Questionario clinico de Berlim para
avaliar o risco de AOS e 0 MG QOL-15 para avaliar a sua QVRS.

Apos responderem o0s questionérios, os pacientes foram submetidos a um
teste de funcdo pulmonar por meio de espirometria, exame de manovacuometria
e PSG, nessa ordem. O protocolo clinico utilizado € descrito abaixo. A
interpretagdo dos testes e analise dos resultados foram realizadas por

investigadores cegos para os procedimentos.

4.1.8. Exame fisico

A verificagdo da massa corporal e da altura foi realizada utilizando uma
balanca antropométrica eletrénica (modelo 200/5, welmy indUstria e comércio
Ltda, SP, Brasil) e o indice de massa corporal (IMC) calculado de acordo com a
classificacdo da Organiza¢do Mundial de Salde?®. Para a avaliacédo do indice de
Mallampati modificado, os individuos foram instruidos a ficarem sentados e a abrir
a cavidade oral ao maximo possivel.3® A verificacdo das circunferéncias de
pescoco e abdémen foram realizadas com uma fita métrica acrilica (largura 7
mm). A circunferéncia do pescoco foi verificada logo abaixo da cartilagem cricéide

e a circunferéncia do abddmen foi verificada a altura da cicatriz onfalica.3!

4.1.9. Escala de qualidade de vida de Miastenia Gravis

O MG QOL-15 é um instrumento especifico que avalia a QVRS em
pacientes com MG, consiste em 15 itens relacionados a caracteristicas
especificas de pacientes com MG e produz uma pontuacédo de 0 a 60. Cada item
€ pontuado de zero a quatro de acordo com sua frequéncia, quanto maior a
pontuacdo, pior € percebida a qualidade de vida do paciente.

A escala tem pelo menos trés funcdes possiveis, a primeira funcao avalia a
percepcao do nivel de disfuncdo e grau de satisfacdo ou insatisfacdo com a
doenca. A segunda funcdo avalia o curso da patologia e talvez, determine a
eficdcia do tratamento. A terceira fungcdo monitora a QVRS agregada de grupos
de pacientes para auxiliar na determinagdo da eficacia do tratamento. Este

instrumento ndo tem valor de corte determinado.?”
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4.1.10. Espirometria

A espirometria foi realizada utilizando o aparelho KoKo PFT Verséo 4.11
(Nspire Inc; Louisville, CO, EUA), seguindo as diretrizes nacionais para a
execucao de testes de funcdo pulmonar preconizados pela Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia.3? O equipamento foi calibrado com uma seringa de 3
litros antes de cada sessdo de exames. Os pacientes realizaram o0s testes
sentados, em posi¢cdo confortavel, com o corpo ereto e os membros superiores
sem suporte. Todos o0s exames foram realizados por fisioterapeuta,
acompanhados e laudados por médico pneumologista, visando a adequada

operacao do equipamento, a fim de garantir resultados precisos e reprodutiveis.

4.1.11. Analise das pressfes ventilatorias maximas

As Pressbes inspiratorias maximas - Plmax foi verificada a partir da
condicdo de volume residual, solicitando uma inspiracdo méxima ap0s uma
expiracdo maxima. As Pressdes expiratorias maximas - PEmax foi obtida a partir
da capacidade pulmonar total apds o paciente realizar uma inspiracdo maxima. A
PEmax foi determinada por uma expiracdo forcada subita ap6s uma inspiracao
méaxima. Em cada caso, os esfor¢cos foram mantidos por pelo menos 1 segundo,
sendo repetidos pelo menos 3 vezes, considerando-se a melhor prestagdo, desde

que o valor néo fosse superior a 10% ao valor da manobra anterior.33:34

4.1.12. Escala de Epworth

A ESE é uma escala simples, auto-administrada com itens que abordam
situacdes que envolvem as atividades da vida diaria e a possivel ocorréncia de
sonoléncia excessiva diurna em adultos. Os pacientes serdo instruidos a
classificar a sua probabilidade de cochilar ou dormir em oito situagdes cotidianas
em uma escala de 0 a 3 (0, sem chance de cochilar; 1, pequena chance de
cochilar, 2, possibilidade moderada de cochilar e 3, forte chance de cochilar). A
pontuacdo varia de 0 a 24, onde acima de 10 pontos indica a ocorréncia de

sonoléncia diurna excessiva3®
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4.1.13. Questionéario Clinico de Berlim

O questionario clinico de Berlim foi utilizado para identificar o risco de AOS,
este questionario de reconhecida eficacia clinica, distingue individuos com alto
risco para AOS, em 10 itens, organizados em trés categorias: ronco e apneia (5
itens), sonoléncia excessiva diurna (4 itens) e hipertensdo arterial sistémica e
obesidade. Todas as respostas marcadas sao consideradas positivas, a
pontuacao € dividida nas seguintes categorias: categoria 1 é considerado positiva
qguando ha duas ou mais respostas positivas aos itens 1 a 5; categoria 2, quando
ha duas ou mais respostas positivas aos itens 6 a 8; e na categoria 3, quando a
resposta ao item 9 é "sim" ou com IMC = 30 kg / m2. Duas ou mais categorias

positivas indicam um alto risco de AOS.36

4.1.14. Polissonografia

A PSG basal noturna foi realizada através de um sistema digital Embla A10
(Flaga, HS. Dispositivos Médicos, Islandia) no Laboratério do Sono da UNINOVE.
Todos os transdutores serdo conectados ao paciente de uma forma néo-invasiva
por meio de fita adesiva micropore. Foram analisados quatro canais para o
eletroencefalograma (C3-A2, C4-Al, F3-A2, F4-Al, O1-A2, O2-Al), dois canais
para o eletrooculograma (EOG-esquerdo A2, EOG-direito - Al), quatro canais
para a eletromiografia de superficie (musculos da regido submentoniana, musculo
tibial anterior, um canal para um eletrocardiograma (derivacéo D2).

O fluxo de ar foi registrado através de dois canais de deteccdo, um
termistor (diferenca de temperatura) e uma canula nasal (diferenca de pressao),
esforco ventilatério do térax (um canal) e abdémen (um canal) através de cintas
de pletismografia de indutancia, sensor de ronco (um canal) e sensor de posicéo
corporal (um canal), saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) e frequéncia
cardiaca através de um oximetro digital de pulso (Nonin, Nonin Medical, Inc.
Minneapolis, MN, USA).

Os estadios do sono foram analisados visualmente, por épocas de 30
segundos e pontuados de acordo com os critérios padronizados pela Academia
Americana de Medicina do Sono (AASM) para investigar o sono. Os despertares,
eventos respiratorios relacionados ao sono e movimentos de membros foram
marcados de acordo com o0s critérios estabelecidos. Os pacientes foram

orientados a permanecer o mais relaxado possivel e dormir naturalmente, como



26

se estivessem em suas casas. Todos os sinais foram registrados continuamente
ao longo da noite por um técnico experiente em PSG de acordo com o manual

padrdo.3’38

4.1.15. Resultados

Este estudo incluiu 25 pacientes com MG clinicamente estaveis (21
mulheres). As caracteristicas antropométricas e demogréaficas estdo resumidas na
Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e Funcao e Pulmonar

Variaveis (n=25)
Idade (anos) 45,28 + 12,33
Peso (kg) 75,24 + 16,03
IMC (Kg/m?) 28,09 £ 5,56
Pescoco (cm) 37,24 + 3,75
Abddmen (cm) 92,36 + 14,23
CVF 3,17 £ 0,74 (90% do valor previsto)
VEF1 2,65 + 0,66 (91% do valor previsto)
VEF1/ CVF 0,85 = 0,06 (100% do valor previsto)

Nota: Os dados foram expressos por média + desvio padrdo. IMC: indice de
massa corporal; m? metro quadrado; Kg: quilograma; CVF: capacidade vital
forcada; FEV1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; FEV1 / FVC:
indice de Tiffeneau.

Os medicamentos inibidores da colinesterase foram utilizados por 96% dos
pacientes e 30% utilizaram medicamentos imunossupressores. Apenas um
paciente (4%) ndo usava terapia de drogas regularmente. Todos o0s pacientes
apresentaram MG autoimune adquirida de acordo com a classificagdo da MGFA.
Dois pacientes eram de classe I, 20 eram de classe I, 3 eram de classe Ill e ndo
havia pacientes de classe IV ou V. Nenhum dos pacientes envolvidos neste
estudo relatou sintomas de disfagia, disartria ou dispnéia nos trés meses
anteriores ao inicio do estudo. Todos o0s pacientes envolvidos neste estudo
estavam tomando medicamentos regularmente prescritos e, portanto, estavam em
estado clinico estavel.

A maioria dos valores do teste de funcdo pulmonar dos pacientes estava
dentro do intervalo normal para seu sexo e idade. Nao observamos nenhum
padrdo obstrutivo. Apenas 1 paciente apresentou um padrdo acentuadamente

restritivo com uma CVF de 45%, um VEF1 de 49% e um indice de Tiffeneau de
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92%. Todos os pacientes apresentaram PImax e PEmax abaixo dos valores de
referéncia®3. Os resultados dos testes de pressdes ventilatérias maximas séo

apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Pressodes ventilatorias maximas.

Valores PImax PEmax
Homem -59+6,5 76,6%40,4
Mulher -43,8+13 38,8+18,6
Predito

- Homem -

40-49 anos -115,8+87 126,3+18

- Mulher

40-49 anos -87+9,1 85,4+13,6

Nota: Os dados foram expressos em média + desvio padrao.
PImax: pressao inspiratéria maxima; PEmax: presséo expiratéria maxima.

E interessante notar a correlacdo moderadamente positiva observada entre
CVF e Plmax (r = 0,565; p = 0,035). (figura 1).
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Figura 1. Correlacdo entre pressao inspiratéria maxima e capacidade vital forcada e
IAH.

As variaveis fisioldgicas durante o sono analisadas incluiram saturacéo

periférica de oxigénio (Sp02), tempo de sono (TTS), estdgio do sono com
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movimentos rapidos dos olhos (REM) e presenca de DRS. Em relacdo as
variaveis da PSG, 64% dos pacientes apresentaram apneia do sono e destes
28% eram leves, 12% eram moderados e 24% eram graves. A maioria dos
eventos respiratérios teve origem obstrutiva (4 (1-15,5)); Apenas cinco de nossos
pacientes também apresentaram apneia central do sono (1 (0-5,5)). Durante o
TTS, observamos um IAH médio de 16,5 + 18,9 com mediana de 9,50 (2,95-
26,95).

Foi registrado um IAH de 25,3 + 21,7 no sono REM e 15,8 + 18,8 durante o
estagio de sono sem movimentos rapidos dos olhos (NREM). As variaveis

fisiolégicas do sono sdo mostradas na tabela 3.

Tabela 3. Variaveis Polissonograficas

Variaveis r\ll(?rlronraeiz Valores obtidos (n=25)
Laténcia para o sono (min)#¥ 10-20 11,40 (7,25-22,00)
Laténcia para o REM (min) # 70-110 128,00 (103,25-193,75)
Eficiéncia (%)# >85 89,60 (85,95-92,15)
NREML1 (%TST) # 3-5 4,80 (3,45-6,80)
NREM2 (%TST)* 45-55 52,92+11,38
NREMS3 (%TST) 18-23 24,30 (19,05-37,00)
REM (%TST)* 20-25 13,78+4,61
IAH/h* 0-5 9,50 (2,95-26,95)
SpO:2 basal (%)# >02 96 (94,50-97,00)
SpO2 media (%)* >02 96 (93,00-96,50)
SpO2 min (%)* >90 84,88+6,58

Nota: *Os dados foram expressos em média + desvio padrao;

#Os dados foram expressos em mediana (intervalo interquartil).
REM: estagio do sono com movimentos rapidos dos olhos - NREM: estagio do
sono sem movimento rapido dos olhos. IAH: indice de apnéia-hipopnéia por hora.
- SpO2: saturacao periférica de oxigénio.

A figura 2 mostra a distribuicdo dos pacientes de acordo com a gravidade
de IAH.
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Figura 2. Distribuicdo da populacdo em relacédo a gravidade do IAH.

Apesar de ter sido a primeira noite de sono do paciente em um laboratério,
observamos uma laténcia média de sono de 11,40 minutos e a eficiéncia do sono
foi de 89,6%. Esses valores sugerem que o ambiente laboratorial ndo afetou
substancialmente na qualidade do sono. O indice médio do questionario MG QOL
- 15 foi de 28 de um possivel maximo de 60, indicativo de comprometimento da
QVRS. O escore médio da ESE foi de 9,9 pontos e o Questionario de Berlim foi

positivo para a presenca de AOS em 56% dos pacientes.

4.1.16. Discussao

MG é uma desordem autoimune tipica em que a fragueza muscular ocorre
como resultado de comprometimento da transmissdo neuromuscular. Os sintomas
clinicos sao freqientemente crénicos, tendo um impacto significativo na qualidade
de vida que é diretamente proporcional a gravidade da doenca. A insuficiéncia
muscular progressiva gera mudangas na ventilagdo, inicialmente com padréo
restritivo podendo levar ao desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria por
hipoventilag&o.

Os pacientes com MG geralmente tém um “"padrdo miasténico”
caracterizado por volumes reduzidos e resisténcia muscular reduzida.3®4! Este
comprometimento muscular ventilatério interfere no desempenho das atividades

fisicas e atividades de vida diaria dos pacientes.
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A espirometria é recomendada clinicamente como um suplemento quando
se determina a gravidade das doencas respiratérias e o desenvolvimento de uma
terapia adequada. Portanto, a avaliacdo da funcdo respiratéria e da forca
muscular é extremamente importante. E util tanto para monitorar a progressao da
doenca como para prevenir e identificar mudancas precoces na ventilacdo-
perfuséo.

Fregonesi et al.*> estudaram 20 pacientes com MG generalizada com
média de idade de 64 = 11 anos. Eles relataram uma CVF média de 2,7 + 0,7 e
um FEV1 médio de 2,0 + 0,6. Keenan et al.*® avaliaram 17 pacientes com MG com
idade média de 46 * 18 anos e relataram valores médios de CVF e FEVi1de 3,4 +
0,6 e 2,8 £ 0,5, respectivamente. Em outro estudo envolvendo dez pacientes com
MG estaveis, Rassler et al.** observaram valores médios de CVF e FEV1 de 3,63
(0,24) e 2,92 (0,23), respectivamente.

Esses valores sdo semelhantes aos valores obtidos neste estudo. No
entanto, os valores relatados por Fregonesi et al.*?> sdo menores; Isso pode estar
relacionado ao fato de que os pacientes avaliados nesse estudo eram mais
idosos. Nem Fregonesi et al.*? nem Keenan et al.** observaram padrdes de teste
de funcdo pulmonar obstrutiva como foi 0 caso em nosso estudo.

As pressbes ventilatbrias maximas sd0 0s parametros mais
fisiologicamente apropriados a serem usados para avaliar a capacidade de
trabalho dos musculos ventilatorios e podem ser indicativo de desenvolvimento de
insuficiéncia respiratoria. A avaliagdo de PImax e PEmax gerada pelos musculos
ventilatérios € um método simples, pratico e ndo invasivo para avaliagdo da
funcdo muscular em pacientes com varias condicfes patolégicas pulmonares e
neuromusculares.*

E importante lembrar que o que é realmente medido € press&o, nao forca.
Portanto, a terminologia que expressa o poder deve ser abandonada. Com
relacdo a pressdo maxima gerada pelos musculos ventilatérios no estudo atual,
os valores médios de Plmax foram de 43,8 centimetros de agua (cmH20) em
mulheres e 59,0 cmH20 em homens e os valores médios de PEmax foram 38,8
cmH20 em mulheres e 76,6 cmH20 em homens.

As pressdes ventilatorias maximas obtidas em nosso estudo estdo abaixo

do intervalo normal para pessoas saudaveis da mesma idade e sexo. Munhoz e
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Fernandez*® estudaram 61 pacientes com MG clinicamente estavel e relataram
valores médios de PImax e PEmax de 66,9 cmH20 e 52 cmHz20, respectivamente.

Keenan et al.*3 relataram valores médios de PlImax e PEmax de 67 cmH20
e 86 cmH20, respectivamente. Nossos valores sdo semelhantes aos desses
estudos, sugerindo que had uma reducdo consideravel na forca dos musculos
ventilatorios em pacientes com MG. Em nosso estudo, houve uma correlagéo
positiva moderada entre CVF e PImax, mostrando que existe uma estreita relacao
entre a funcédo pulmonar e a forca muscular respiratéria.

Notavelmente, nossos resultados de espirometria foram quase normais,
ndo mostrando padrdes respiratorios restritivos ou obstrutivos, foi observado
apenas em 1 paciente com padrdo acentuadamente restritivo. No entanto,
acreditamos que a espirometria por si sO ndo € um indicador adequado da
deterioracéo da capacidade pulmonar, uma vez que alguns pacientes com funcao
pulmonar normal exibem simultaneamente uma reducgdo significativa na forca
muscular respiratéria.

Uma das limitacbes do nosso estudo foi que ndo realizamos o teste de
funcdo pulmonar no modo de ventilagcdo voluntaria maxima para investigar os
niveis de fadiga dos musculos ventilatorios. A disfungdo muscular ventilatoria esta
associada a aparéncia de um "padrdo miasténico", caracterizado por volumes
pulmonares reduzidos e contribui para a piora da condicdo respiratoria clinica
geral e reducdo da qualidade de vida. 434°

Portanto, a avaliacdo da pressdo méaxima gerada pelos musculos
ventilatérios € de grande importdncia na avaliagdo e acompanhamento de
pacientes com MG. Acreditamos que sao necessarios mais estudos para
determinar os efeitos dos programas de treinamento muscular respiratorio.
Especula-se que 0 mecanismo mais provavel para o aparecimento de DRS em
pacientes com MG é a fraqueza e fadiga dos muasculos dilatadores da faringe.

A presenca e gravidade dos DRS em pacientes com MG ainda néo esta
bem documentada. Alguns estudos publicados com um pequeno numero de
pacientes foram realizados usando PSG durante a noite e a prevaléncia de DRS
em pacientes com MG permanece controversa. As variaveis fisiologicas do sono,
avaliadas no presente estudo, incluiram valores de SpO2, tempo de sono total,
tempo total de sono REM e presencga de DRS. O IAH médio por hora foi de 16,5+

18,9, sendo a maior parte de apneia/hipopnéia de origem obstrutiva.
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No entanto, cinco dos nossos pacientes também tiveram eventos de apneia
central. Estes resultados sdo concordantes com os de Amino et al.*” que realizou
PSG em 12 pacientes com MG (8 mulheres) e relatou a presenca de DRS em 9.
Eles notaram um IAH médio de 10,946,3 e 7 desses pacientes também
apresentaram apneia central. Estes valores de IAH correlacionaram-se
positivamente com o tempo de diagndstico da doenca. No entanto, em nosso
estudo, observou-se uma correlagcdo muito fraca entre os valores Plmax e I1AH.

Um estudo publicado por Teramoto et al.*® em 2002 investigaram o
envolvimento dos musculos das vias aéreas superiores em pacientes com MG,
especialmente a laringe. Os autores relataram fragueza de abducéo e aducéo das
cordas vocais e chamaram a atencdo para 0s sintomas respiratorios clinicos, a
presenca de uma voz profunda, o aumento da fraqueza muscular e os disturbios
da fala que se acentuam a medida que a doenca progride.

Portanto, pode-se concluir que a fraqueza dos musculos dilatadores da
faringe aumenta a probabilidade de colapso das vias aéreas superiores. ISso
predispde o paciente aos sintomas de AOS, especialmente durante o sono REM
devido a hipotonia muscular. Nossos dados de IAH diferem dos de Prudlo et al.*®
que realizaram PSG em 19 pacientes com MG clinicamente estaveis (11
mulheres) com média de idade de 55,4+12 anos.

A apneia do sono central ndo foi observada nesse estudo e a AOS foi
detectada em apenas 4 pacientes. Os autores também observaram uma média de
SpO2 de 95,3+1,4% e um minimo de SpO2 de 89,7+5%, enquanto os valores
correspondentes no estudo atual foram de 95,1+2,6% e 81,4+9,8%,
respectivamente. Os pacientes no estudo atual mostraram uma maior reducao na
SpO2 durante o sono, o que é concordante com o maior IAH observado. No que
se refere & QVRS, nosso estudo utilizou o questionario MG QOL-15, que foi
validado para uso na populacéo brasileira em 2013.%”

Nosso numero médio de MG QOL-15 foi de 28, o que € maior que o
relatado por Martinez-Lapiscina et al.>® Eles avaliaram a qualidade do sono
usando o questionario indice de qualidade do sono de Pittsburgh e ESE e avaliou
a qualidade de vida usando o MG QOL-15 em 23 pacientes com MG generalizada
com meédia de idade de 62,7 +15,9 anos. Eles relataram um valor médio de MG
QOL-15 de 19,3+10,5 e observaram uma correlagcdo positiva entre o escore do

MG QOL-15 e o escore do questionario de Pittsburgh . Os autores concluiram que
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0 MG QOL-15 poderia ser usado para estimar o impacto da MG sobre 0 sono e a
qualidade de vida, bem como a eficacia do tratamento.

A média de idade dos pacientes no presente estudo (45,28+12,33 anos) foi
menor que a média dos pacientes do estudo de Martinez-Lapiscina et al. e,
portanto, podemos inferir que a percepcdo da qualidade de vida das pessoas
idosas € menor do que a das pessoas mais jovens. No que diz respeito a
sonoléncia diurna excessiva, nossos resultados (9,945,5) também foram
ligeiramente superiores aos de Martinez-Lapiscina et al. (7,2+4,2). Geralmente, as
pessoas idosas sdo aposentadas e podem dormir durante o dia, de modo que séo
menos propensas a fazer cochilos em situagdes adversas.

As limitagGes de nosso estudo incluem a falta de um grupo de controle. No
entanto, para comparacdo de espirometria e pressdes ventilatorias maximas,
utilizamos os valores de referéncia anteriormente publicados.®® Os valores de
referéncia para os estudos do sono foram determinados de acordo com o Manual
da AASM.3"38 Embora o efeito da primeira noite em um laboratério do sono
existisse em nosso estudo, 0s pacientes tiveram uma excelente eficiéncia no sono
(89,60 (85,95-92,15)). Outro ponto a considerar é a propor¢cdo de homens e
mulheres; No entanto, este estudo envolveu uma amostra de conveniéncia que

excedeu o tamanho da amostra calculada.

4.1.17. Concluséao

Em nosso estudo, os pacientes com MG apresentaram valores de pressao
ventilatoria maxima reduzidos, associados a funcdo pulmonar normal. Os
pacientes também apresentaram uma presenca consideravel de DRS associado a
reducdo da SpO2, tempo de sono REM reduzido, alto risco para AOS, presenca
de sonoléncia excessiva diurna e qualidade de vida prejudicada.
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4.2. ESTUDO I
Traducao, adaptacao cultural e validacao da escala Composta Miastenia

Gravis para a lingua portuguesa do Brasil: estudo multicéntrico

DOI: 10.1590/0004-282X20160129

CLINICAL SCALES, CRITERIA ANDTOOLS

Brazilian-Portuguese translation,
cross-cultural adaptation and validation
of the Myasthenia Gravis Composite scale.
A multicentric study

Traducao,adaptacao cultural e validacao da escala composta de Miastenia Grave paraa
lingua portuguesa do Brasil. Estudo multicéntrico

Ezequiel Fernandes Oliveira', Valéria Cavalcante Lima® Eduardo Araujo Perez®, Melissa Nunes Polarc,
Berenice Cataldo Oliveira Valério®,Jodo R Pereiro®, Sergio Roberto Nacif®, Cloudia Santos Oliveira’,
Acary Souza Bulle Oliveira?, Luis Vicente Franco Oliveira’

4.2.1. Introducéo

As medidas de QVRS e de estado clinico, obtidas através de instrumentos
orientados para o paciente, sdo consideradas essenciais na avaliacdo de doencas
neuroldgicas, especialmente nas doencas que podem afetar o estado geral de um
paciente, como na MG. As ferramentas derivadas do paciente adicionaram uma
nova dimensao a avaliacdo de resultados clinicos. Estes sdo importantes, tanto
para avaliagdo de pacientes individuais na clinica de neurologia quanto para
comparacdes internacionais, ensaios multicéntricos e outros tipos de
colaboracéo®!.

Estudos anteriores descreveram uma correlagéo significativa entre QVRS e
gravidade da MG.5?%* Encontramos apenas trés ferramentas especificas para
avaliar QVRS em pacientes com MG na literatura cientifica internacional
(Myastenia Gravis Questionnaire,®®> Myasthenia Gravis-Specific Activities of Daily
Living Profile,65” MG QOL-15% e dois instrumentos para avaliar a avaliacéo
clinica de pacientes com MG QMGS®® e MGC.%°
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Desses instrumentos, apenas 0 MG QOL-15 foi traduzido para Portugués

brasileiro?’. Portanto, é importante realizar a traducdo, adaptacdo cultural e
validagcédo do MGC para pacientes com MG no Brasil.

4.2.2. Métodos

O estudo foi realizado em trés centros de pesquisa de doencas
neuromusculares, de acordo com os padrdes éticos estabelecidos na Declaracao
de Helsinque de 1961 (revisada em Hong Kong em 1989 e Edimburgo, Escocia
em 2000) e cumpriu as Diretrizes e Normas regulamentares para a pesquisa de
humanos do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude emitido em
dezembro de 2012.

Este estudo faz parte de um protocolo de pesquisa aprovado pelo comité
de ética em pesquisa em seres humanos da UNINOVE no processo n°. 360.488,
foi obtido um consentimento informado e esclarecido, e 0s sujeitos foram
autorizados a se retirar do estudo a qualquer momento sem consequéncias.

O estudo incluiu pacientes com diagndstico clinico de MG de acordo com a
MGFA, de 18 a 75 anos, ambos o0s sexos, clinicamente estaveis e que
concordaram em participar do estudo assinando o TCLE. Excluimos pacientes
com outros distarbios neuromusculares, episddios de descompensacado clinica
aguda nos dois meses antes da consideracdo para inclusdo e aqueles com
histéria de acidente vascular cerebral, instabilidade mental ou abuso de drogas ou

alcool.

4.2.3. O instrumento

MGC é uma escala validada e confidvel usada para avaliar o estado clinico
de pacientes com MG tanto na prética clinica quanto na pesquisa cientifica. A
escala foi validada através de testes realizados em 2008 e 2009 em 11 centros de
pesquisa nos Estados Unidos da América e na Europa.®! Trata-se de uma escala
ordinal, consistindo de 10 itens, cada um representando uma fungdo comumente
afetada pela MG.

As categorias de resposta dos itens sdo ponderadas. Por exemplo, 'ptosis’
marca 3 pontos, enquanto a "fraqueza acentuada da flexdo do quadril* é
equivalente a 5 pontos e a fraqueza respiratéria grave ou seja, pacientes

dependentes de ventilagdo mecéanica equivale a 9 pontos. O escore maximo é de
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50, e esta diretamente relacionado a condi¢cao do paciente, isto €, uma pontuacao
alta reflete doenca grave. Uma reducdo de 3 pontos na pontuacao pode indicar

uma melhora clinica significativa e confiavel em pacientes com MG.

4.2.4. Traducao, adaptacao cultural e validacao

O desenho do estudo seguiu uma abordagem multimodal e foi conduzido
em trés etapas consistindo em traducédo, adaptacdo cultural e validagdo do MGC
de acordo com diretrizes internacionais propostas e desenvolvidas em outros
contextos linglisticos e sécio culturais.®?% A figura 3 exibe o fluxograma do

estudo.



Questionario na verséo original
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¥
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}

Avaliagio psicométrica: validacio.

Aplicac&o da versao final em 27 pacientes com MG.

Figura 3. Fluxograma do estudo
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4.2.5. Traducao

Dois tradutores brasileiros qualificados, um tradutor de inglés cientifico
juramentado que ndo conhece a area de especializa¢do, o outro um neurologista
bilingle, realizou traducfes independentes em portugués brasileiro. Em seguida,
um comité de quatro neurologistas e dois fisioterapeutas, todos bilingues,
comparou essas duas traducdes iniciais, criando uma nova e primeira versao da
escala no portugués brasileiro. Todos os membros deste comité eram professores
universitarios bilinglles e pesquisadores com experiéncia clinica em doencas

neuromusculares e tinham conhecimento avancado da lingua inglesa.

4.2.6. Traducado Reversa

Dois profissionais nativos em inglés, um leigo e um tradutor profissional,
realizaram posteriormente duas traducdes reversas da versao preliminar brasileira
da escala. Esses tradutores ndo foram informados sobre os objetivos do estudo e
nao tiveram acesso a versao original. Esta Traducao reversa teve como objetivo
provar que a nova versao era equivalente ao original.

Outro comité de especialistas, composto por seis profissionais de saulde,
comparou as duas versdes de traducéo reversa com a versdo original em inglés
do MGC, realizou os ajustes necessarios e gerou a versao final em portugués. A
segunda versdo em portugués da escala foi estabelecida apés o consenso entre

0s membros do comité em cada item.

4.2.7. Adaptacéo cultural

A segunda versdo da escala, traduzida para o portugués, foi submetida a
uma analise seméantica e foi analisada por vinte profissionais de saulde,
especializados em neurologia clinica e reabilitacdo (10 médicos e 10
fisioterapeutas), para determinar se os termos utilizados eram faceis de entender.
Este passo foi realizado para garantir que os itens traduzidos fossem equivalentes
ao original e incluiam uma avaliacdo do grau de compreensdo das questfes
propostas.

Os profissionais de saude envolvidos nesta fase de pesquisa fizeram
comentarios sobre a compreenséo da escala. Todos os termos ambiguos foram

destacados e discutidos pelos membros do comité de estudo e foram substituidos
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por outros termos com equivaléncia semantica, apropriados para a cultura
brasileira, gerando assim uma terceira versdo em portugués, sem comprometer a

verséao original.

4.2.8. Avaliacao psicométrica
Confiabilidade

Para verificar a confiabilidade inter-avaliador, a terceira versdo em
portugués foi administrada por 10 profissionais de saude em 20 pacientes com
diagnoéstico confirmado de MG (15 mulheres), em duas ocasides diferentes, ao
mesmo tempo do dia, com intervalo de 48 horas, para avaliar a confiabilidade
test-retest. Esses resultados foram utilizados para determinar o nivel de
compreensao semantica para consolidar a versao final da escala. A versao final

da escala MGC traduzida para o portugués do brasil € apresentada na figura 4.
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Escala Composta Miastenia Gravis
Pontos

Ptose (olhar para cima > 45 segundos 11-45 segundos 1-10 segundos Imediata
facilmente) (exame médico) =0 =1 =2 =3
Visao dupla (olhar fixo lateral) >45 segundos = 11-45 segundos 1-10 segundos Imediata
(esquerda ou direita). 0 =1 =3 =4
(exame médico)
Fechamento dos olhos Normal Fragueza leve (abertura Fragueza moderada Fraqueza grave
(exame médico) =0 com esforgo externo) (podem ser abertos facilmente) (incapaz de manter os olhos

=0 =1 fechados)

=2

Fala Normal Gagueira intermitente  Gagueira constante ou fala nasal que  Dificuldade no entendimento
(Histéria do paciente) =0 ou fala nasal pode ser compreendida da fala

=2 =4 =6
Mastigagdo Normal Fadiga com alimentos Fadiga com alimentos moles Tubo gastrico
(Histdria do paciente) =0 solidos =4 =6

=2
Degluticdo Normal Raros episodios de Dificuldade frequente na degluticao Tubo gastrico
(Histdria do paciente) =0 engasgo ou dificuldade com necessidade de alteragao na =6

para engolir=2 dieta
=5

Respiracdo Normal Dispneia de esforgo Dispneia em repouso Ventilador dependente
{consequéncia da MG) =0 =2 =4 =9
Flexdo ou extensdo de pescogo. Normal Fraquezaleve Fragueza moderada Fraqueza grave
(exame médico) =0 =1 (~50% fraca +/-15%) =3 =4
Abducao de ombros Normal Fraqueza leve Fraqueza moderada Fraqueza grave
{exame médico) =0 =2 (~50% fraca +/- 15%) =4 =5
Flexdo do quadril Normal Fraqueza leve Fragueza moderada Fraqueza grave
(exame médico) =0 =2 (~50% fraca +/-15%) = 4 =5

Nota: Observe que “fraqueza moderada” para os itens pescogo e membros deve ser interpretada como fraqueza equivalente a 50%x15% do esperado
para uma forca nomal. Qualquer fraqueza mais leve do que isto seria classificada como leve e qualquer fraqueza mais grave seria classificada como

grave.

Total de pontos:

Figura 4. Versao Portuguesa do Brasil da Escala Composta para Miastenia gravis.
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4.2.9. Pré-teste

A validade do conteudo foi avaliada qualitativamente em um estudo piloto,
no qual os pacientes forneceram feedback critico sobre o contetdo e estrutura da
escala, e em consulta com profissionais especializados na area de neurologia
clinica. Eles foram cegados aos resultados ao registrar 0s sintomas nos
prontuarios dos 20 pacientes que participaram da fase de pré-teste. As
caracteristicas clinicas auto-relatadas no inicio da doenca foram comparadas com
0s sintomas relatados no registro médico do paciente, e 0os sintomas clinicos
relatados nos prontuarios médicos foram considerados como 0s mais proximos de

uma avaliacao padrao dos sintomas do paciente.

4.2.10. Validacéao

Quarenta pacientes (29 mulheres) com diagnostico confirmado de MG e
classificados de acordo com a MGFA® foram convidados a participar do estudo.
Foram incluidos vinte e sete pacientes (21 mulheres), que compdem 11 pacientes
do Setor de Investigacdo de Doencas Neuromusculares da UNIFESP, 11
pacientes do Departamento de Neurologia da FCMSC E cinco pacientes do
Departamento de Neurologia do Hospital do Servidor Publico Estadual de Séo
Paulo (HSPE). Os dados demogréficos e clinicos foram coletados, juntamente
com detalhes dos sintomas atuais relacionados a MG e estratégias terapéuticas.

Nés excluimos nove pacientes por deficiéncia cognitiva, analfabetismo e ou
outras doencas crbnicas e quatro pacientes por se tratar do diagnostico de MG na
forma congénita. A verséo final da MGC foi administrada em uma amostra final de
27 pacientes com MG e a pontuacdo total foi comparada com a versdo em
portugués do MG QOL-15, validada no Brasil, e comumente usada para avaliar a
qualidade de vida em MG?’.

O MG QOL-15 é um instrumento eficaz, rapido e facil de usar, composto
por 15 itens, classificados em uma escala de 0-4, avaliando trés dimensdes da
QVRS. A pontuacdo mais alta possivel é de 60 pontos, indicando uma ma
gualidade de vida percebida pelo paciente. Esses 15 itens avaliam eficientemente
0s aspectos fisicos, sociais e psicologicos da vida, que sdo componentes
essenciais para a interpretagcdo da QVRS. O instrumento ndo tem um valor de

corte especifico.
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4.2.11. Analise estatistica

Inicialmente, o teste Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a distribuicéo
normal dos dados da amostra. Os dados paramétricos foram expressos como
meédia e desvio padrao, incluindo valores antropométricos, idade e circunferéncias
do pescoco e do abdémen. Os dados ndo parameétricos foram expressos por erro
padrdo. No pré-teste, utilizamos o coeficiente de Kappa para medidas ordinérias.

O coeficiente Kappa é frequentemente usado para testar a confiabilidade
inter-avaliador. A confiabilidade do avaliador € importante, pois reflete a preciséao
dos dados coletados. A medicdo em que os avaliadores atribuem a mesma
pontuacdo a mesma variavel é chamada de confiabilidade inter-avaliador.

O coeficiente de correlacdo de Pearson foi utilizado para correlacdo da
avaliacdo subjetiva de MGC e MG QOL-15. Um valor de p <0,05 foi considerado
significativo. As analises estatisticas foram realizadas com o StatView 5.0 (SAS
Institute, Cary, N.C., EUA) e o software SPSS (versédo 23.0, SPSS Inc. Chicago,
IL, EUA)

4.2.12. Resultados

Participou do estudo 27 pacientes (21 mulheres) com diagndstico
confirmado de MG autoimune adquirida a média de idade foi de 46,55+11,71
anos, intervalo de 32-74 anos. A duracdo média da doenca nesses pacientes foi
de 11,33+8,49 anos. De acordo com a classificacdo do MGFAS®, dois pacientes
eram de classe I, 17 eram de classe IlI, oito eram de classe Ill e nenhum deles
apresentaram a classe IV e V. 98% dos pacientes estavam tomando inibidores de
colinesterase e 28% estavam tomando imunossupressores. As caracteristicas

clinicas e demograficas dos pacientes sdo apresentadas na tabela 4.
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Tabela 4. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes.

Variaveis Pacientes (n = 27) (%)
Mulher/Homem 21/6

Idade (anos) 46,55+11,71

Classificacdo da doenca

MGFA

I 2 7,4
A 15 55,5
1B 2 7,4
A 4 14,8
B 4 14,8
ECM 12,847

MG QOL-15 21,7+12,2

Nota: MGFA: Myasthenia Gravis Foundation of America.
ECM: Escala Composta para Miastenia gravis; MG QOL-15: Questionério de
qualidade de vida Especifico para Miastenia gravis — 15 itens.

4.2.13. Confiabilidade e validade

O tempo médio necessario para completar a MGC pelos pacientes foi de
32 minutos. A expressao "ptosis, naturalmente ascendente”, na versao original, foi
substituida por "ptosis, olhar para cima facilmente". Os itens utilizados na
avaliacdo da forca muscular da flexdo/extensao do pescoco, flexdo do quadril e
abducédo do ombro geraram a maior dificuldade, especificamente, a classificacédo
da fragueza muscular como fragueza moderada representava problemas. A
versao original enfatiza que uma fraqueza moderada deve ser igual a
aproximadamente 50%+15% da forca normal esperada.

Consequentemente, adicionamos uma nota explicando como considerar a
fraqgueza muscular moderada para a versao final da escala. A consisténcia interna
verificada pelo teste Kappa foi excelente (0,766). Os pacientes obtiveram uma
média de 12,93+6,92 na escala MGC e uma média de 21,38+12,07 na escala MG
QOL-15. A correlagcédo entre MGC e MG QOL-15 foi forte (R = 0,777; p = 0,000).
N&o foram encontradas diferencas significativas entre as respostas dos pacientes

na primeira e segunda aplicagbes da MGC.
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4.2.14. Discussao

Nos ultimos anos, os questionarios especificos para doenca tornaram-se
medidas importantes para descrever a gravidade da doenca quando comparados
com instrumentos genéricos. De acordo com 0 nosso conhecimento, este é o
primeiro estudo sobre a traducdo e validacdo da escala MGC para um idioma
diferente do inglés.

A traducdo da MGC para o portugués do Brasil foi bem sucedida, e a
traducdo reversa para o inglés correspondeu muito bem a versdo original. A
escala MGC foi devidamente traduzida e adaptada culturalmente seguindo uma
sequéncia de acbes definidas de acordo com padrées ja definidos®2-%6. Em 2012,
uma forca-tarefa recomendou o uso da MGC como a medida quantitativa para
determinar a melhora ou deterioracédo em pacientes com MG.%’

A MGC pode ser usado na pratica diaria e em ensaios clinicos, esta escala
difere da maioria das escalas na medida em que é um hibrido de itens relatados
pelo paciente e relatados pelo médico. Ndo é surpreendente que certos itens
relatados pelo paciente funcionem melhor do que suas contrapartes de exames
relatadas pelo médico. A validade e a confiabilidade da MGC para medir a
gravidade da doenca em MG foi previamente demonstrada usando testes
psicométricos convencionais.

A avaliacdo da QVRS de um paciente pode influenciar as decisdes
terapéuticas e proporcionar uma melhor compreensao de suas necessidades,
permitindo a adocdo de uma estratégia terapéutica adequada. 2> Um instrumento
especifico da doenca pode ser a avaliagédo clinica e funcional mais relevante do
estado da doenca, evitando abordagens ineficazes. Na fase de validagcdo, a
versao brasileira da escala foi muito bem compreendida e aceita pelos pacientes
e pelos profissionais da saude.

Nem os pacientes nem os profissionais tiveram dificuldades em preencher
a escala, na fase de valida¢do do nosso estudo, a MGC foi comparada com o MG
QOL-15, considerado instrumento de avaliacdo da QVRS padrdao em MG, com
uma correlacdo positiva. Este resultado corrobora o estudo de construgdo e
validacéo do uso da MGC como ferramenta de avaliacdo em pacientes com MG.52

Fatores relacionados a doenca podem influenciar a QVRS na MG, como 0s
sintomas predominantes, a frequéncia da crise miasténica e a estratégia

terapéutica adotada. A frequéncia e gravidade dos sintomas de MG também
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influenciam a percepcdo da QVRS. Portanto, espera-se que haja uma correlacao

entre estado clinico precario e redu¢édo na qualidade de vida.

3.2.15. Concluséo

A versdo original da escala MGC, traduzida, culturalmente adaptada e
validada no portugués do Brasil, provou ser um instrumento confiavel, facil de
usar, altamente reprodutivel podendo ser usada tanto na prética clinica quanto

nos ensaios clinicos ,na avaliacdo de pacientes com MG no Brasil.
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4.3. ESTUDO Il
Teste Quantitativo para Miastenia Gravis: estudo multicéntrico brasileiro
paratraducédo, adaptacéao cultural e validacao

https:/fdoi.org/10.1590/0004-282X20170075

CLINICAL SCALES, CRITERIA AND TOOLS

Quantitative Myasthenia Gravis Score:
a Brazilian multicenter study for translation,
cultural adaptation and validation

Teste Quantitativo para Miastenia Gravis: estudo multicéntrico brasileiro para traducao,
adaptacao cultural e validacao

Ezequiel Fernandes Oliveira’, Berenice Cataldo Oliveira Valério®, Valéria Cavalcante?®, Jessica Julioti Urbano?,
Anderson Soares Silva’, Melissa Nunes Polaro®, Sergio Roberto Nacif, Claudia Santos Oliveira’,

Maria Bernadete Dutra Resende®, Acary Souza Bulle Oliveira®, Luis Vicente Franco Oliveira’

3.3.1. Introducéao

No seu formato atual, 0o QMGS € uma ferramenta de medicéo de 13 itens
usada para quantificar a gravidade da doenca em pacientes com MG, incluindo
funcao ocular, bulbar, respiratéria e de membros, com faixa de pontuacao total de
0 a 39, onde uma pontuacdo maior € Indicativa de maior gravidade da doenca. A
confiabilidade e a validade longitudinal dos QMGS foram demonstradas em varios
estudos.®® ©°

Do ponto de vista clinico, 0 QMGS fornece uma medida de resultado facil
de usar que requer equipamento minimo. Além disso, uma mudanca de 3,5
pontos na pontuacao total é considerada uma melhoria clinicamente significativa
para pacientes com MG. Portanto, o objetivo deste estudo foi realizar a traducéao,
adaptacao cultural e validacdo do QMGS para ampliar sua aplicacdo em pratica
clinica e pesquisa com pacientes com MG no Brasil.

Segundo nosso conhecimento, esta € a primeira traducdo e adaptacéo

cultural do QMGS para outra lingua.
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4.3.2. Métodos

Foi realizada uma pesquisa da literatura para identificar pesquisas
anteriores sobre a adaptacdo e uso da QMGS para a populacdo portuguesa
brasileira. Os seguintes bancos de dados foram pesquisados usando as palavras-
chave de combinacdo "Quantitative Myasthenia Gravis Score e validacdo em
portugués": Medline, PubMed, Scientific Electronic Library Online e Literatura
Cientifica e Técnica da América Latina e Caribe.

Nenhuma informacdo publicada foi identificada, quatro centros de
pesquisa de doencas neuromusculares colaboraram em nosso estudo. Todos os
métodos e procedimentos foram realizados de acordo com o0s padrdes éticos
estabelecidos na Declaracdo de Helsinki de 1964 (revisada em Hong Kong em
1989 e Edimburgo, na Escécia, em 2000). Nosso estudo cumpriu as diretrizes e
normas regulatorias para pesquisa de assuntos humanos do conselho nacional de
saude do ministério da saude, emitidas em dezembro de 2012.

Este estudo faz parte de um protocolo de pesquisa aprovado pelo comité
de ética em pesquisa humana da UNINOVE no processo n°. 360.488, o
consentimento informado por escrito foi obtido antes da inscricdo e o0s
participantes foram autorizados a retirar-se do estudo, a qualquer momento, sem
consequéncias. Nossos critérios de elegibilidade foram o0s seguintes: um
diagnéstico clinico de MG de acordo com os critérios da MGFA, pacientes
clinicamente estaveis acima de 18 anos de idade de ambos 0s sexos, capazes e
dispostos a fornecerem o consentimento informado.

Excluimos do nosso estudo pacientes com outras doencas
neuromusculares, cardiovasculares e respiratorias, episodios de
descompensacéo clinica de sua doenca nos dois meses anteriores ao estudo,
acidente vascular cerebral prévio, historia de doenca mental ou abuso de drogas
e ou alcool. Realizamos o processo de traducdo, adaptacdo cultural e validacao
do QMGS com base em regras padronizadas previamente publicadas.>*> O

fluxograma do estudo é mostrado na figura 5.
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Primeiro estagio
Primeira fraducdo da versao original do QMGS
3 tradutores bilingdes

\( Fisioterapeuta. Médico. tradutor iurameniado) -

|

Traducdo - Reversa

2 tradutores nativos ingleses

(Médico, tradutor juramentado)

|

Segundo estagio
Adaptacdo cultural

{5 médicos neurologistas, 5 fisioterapeutas e 10 pacientes com MG

|

4 Terceiro estagio B
Validagao
Reprodutibilidade e validade da versao portuguesa do QMGS
\ Dois neurologistas treinados e independentes e 30 pacientes com MG P

Figura 5. Fluxograma do estudo.
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4.3.3. Primeiro estagio

A versao original do QMGS foi traduzida do inglés para o portugués
brasileiro por trés tradutores bilingues, um fisioterapeuta; Um neurologista e um
tradutor profissional certificado, todos os quais foram cegos para o proposito do
nosso estudo. As trés versdes traduzidas foram avaliadas, comparadas e fundidas

em uma primeira verséo preliminar do portugués brasileiro.

4.3.4. Segundo estagio

Dois tradutores nativos de lingua inglesa, um tradutor profissional
certificado e um neurologista sem conhecimento do QMGS ou de nosso objetivo
de pesquisa realizaram de forma independente uma traducao posterior da versao
final do Portugués-brasil- para o Inglés. A versao inglesa traduzida foi comparada
com a versdo original em inglés com ajustes feitos na versdo portugués-brasil

para corrigir discrepéancias identificadas.

4.3.5. Terceiro estagio

Uma adaptacado cultural da versdo portugués-brasil do QMGS, atualizada
apos o processo de traducédo posterior, foi subseqientemente realizada, utilizando
10 pacientes com MG dos quatro centros de pesquisa de doengas
neuromusculares que colaboraram em nosso estudo. Adicionamos a frase "dificil
de entender" como uma opcdo de resposta na versdo. Inicialmente,
estabelecemos uma compreensédo de cada item em 90% dos profissionais de
saude para que a traducao seja aceitavel, com o processo de traducdo a ser
repetido se esse limite ndo fosse alcancado.

Foram recrutados 5 neurologistas e 5 fisioterapeutas para verificar a
clareza da terminologia clinica para a versdo do QMGS traduzida. Novamente, um
limite de 290% foi usado para que a tradugao fosse considerada aceitavel para a
pratica clinica. Ao completar a revisdo, os profissionais de saude fizeram
comentarios em relacéo a clareza do QMGS.

Os termos ambiguos foram discutidos e substituidos por termos
alternativos com equivaléncia semantica e apropriados a cultura do Brasil. Uma
versao final do QMGS na versdo Portugués do Brasil foi consolidada sem

comprometer o significado pretendido da verséao original (figura 6)
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Graduagdo 0 1 2 3
Visao dupla (olhar fixo lateral) (segundos) 60 11-59 1-10 Espont&neo
Ptose (olhar fixa para cima) (segundos) 60 11-58 1-10 Espontaneo
e ame R o
palpebras. Resfnrs::ancua Sem resisténcia SREHpAAT.
Deglutio (120! gus) Normal E‘:ns::r'gg‘:‘gaan"; T?}.*ga@f er?ga:liﬁg:teeg:go
regurgitacionasal  realizado
Contar em voz alta de 1 a 50. (inicio da disartria) Nengtuén;ginal erii?;;giig eﬂfgg'gg Di:gtgia
Braco direito estendido (30° sentado) (segundos) 240 80-239 10-89 0-9
Brago esquerdo estendido (307 sentado) (segundos) 240 90-239 10-89 09
Capacidade Vital Forcada (% do predito) >80% 65-79% 50-64% {50%
Preensao palmar direita (kg)
Homem 245 15-44 5-14 (-4
Mulher 230 10-29 5-9 0-4
Preensao palmar esquerda (kg)
Homem 235 15-34 514 0-4
Mulher 225 10-24 59 (-4
é?giﬁgg) manter a cabeca erguida em 45 graus. 0 3011 10 0
(Psir::ncéi;z;ta estendida 45 a 50° (supino) 100 3190 20 0
Perna esquerda estendida 45 a 50° (supin) 0 3199 20 0

(segundos)

Figura 6. Teste quantitativo para a Miastenia gravis em portugués do Brasil.
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4.3.6. Confiabilidade e validade do QMGS
Versao em portugués do Brasil

Uma amostra de 30 pacientes, com diagnostico clinico confirmado de MG
com base nos critérios da MGFA e confirmada pelos neurologistas, foram
recrutados para avaliar a confiabilidade e validade da versédo portugués-brasil do
QMGS. Os 10 pacientes que participaram da fase Ill, foram incluidos no
componente de validacdo do nosso estudo. Dois neurologistas treinados
(observador A e B) avaliaram o QMGS em trés pontos de tempo. Para avaliar a
confiabilidade entre observadores, os neurologistas completaram o QMGS,
independentemente, dentro de um intervalo de duas horas.

Para avaliar a confiabilidade intra observador, o observador A completou a
avaliacdo do QMGS em intervalos de uma semana, com entrevistas realizadas no
mesmo periodo do dia. A validade concorrente da versdo em portugués do Brasil
do QMGS foi avaliado em comparacéo com a versdo em portugués da MGC™ e a
versdo em portugués do MG QOL-15,>” em um grupo de 30 pacientes com MG. O
mesmo avaliador aplicou a MGC e o0 QMGS.

A MGC é uma escala de 10 itens projetada para avaliar a funcdo de
pacientes com MG, com uma escala de respostas para cada item ponderada em
termos do impacto do item na funcéo geral. Por exemplo, a pontuacao de ptosis
equivale a no maximo 3 pontos, a forca de flexdo do quadril atinge 5 pontos e a
gravidade dos sintomas respiratorios para pacientes com ventilacdo dependente 9
pontos.

A pontuacdo maxima possivel da MGC é de 50 pontos, com uma maior
pontuacdo refletindo um estado de doenca mais grave. A validade e a
confiabilidade da MGC foram estabelecidas, nos Estados Unidos e na Europa,
com uma reducdo de 3 pontos na pontuacdo total, sendo indicativa de uma
melhoria clinicamente significativa na fungdo de um paciente com MG .50:6

O MG QOL-15 itens é um instrumento facil de usar que avalia trés
dimensdes da qualidade de vida relacionada a saude. Os 15 itens sao
classificados em uma escala de 0 a 4, com a pontuagdo em cada item somado
para fornecer a pontuacao total. Um ponto de corte clinicamente significativo ndo
esta disponivel para o MG QOL-15. Portanto, a pontuacao total € interpretada
com uma pontuagao maior sendo indicativa de uma percepcéo de qualidade de

vida mais prejudicada.
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Tanto o MGC quanto o MG QOL-15 sdo amplamente utilizados para avaliar
0s aspectos fisicos, sociais e psicolégicos da vida de pacientes com MG e séo
usados para obter uma avaliacdo geral da qualidade de vida relacionada a saude
nesta populacgéo clinica.

Os testes de funcéo pulmonar foram realizados no dia seguinte a avaliacao
clinica, utilizando o sistema KoKo® Sx 1000 (nSpire Health Inc., Longmont, CO,
EUA), com base nas diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia.3? O
volume expiratério forcado maximo (medido durante a expiracdo de 1-s) e a
capacidade vital forcada foram utilizados para andlise, independentemente da
forma da curva (isto é, os valores de pico ndo foram necessariamente obtidos das
melhores curvas expiratérias).

A forca preensdo palmar foi avaliada usando o dispositivo dinamometro
hidraulico JAMAR (Lafayette Instrument Company, Inc., Lafayette, IN, EUA), que
é amplamente utilizado para fornecer uma medida simples da forca da m&do em
populacdes clinicas com doencas neuromusculares. O dinamémetro JAMAR é
ajustavel ao tamanho da méao do paciente.”* A forca de preensdo palmar foi
avaliada com pacientes em posi¢do sentada, com o ombro em 180° de flexdo

para frente e o cotovelo em extenséo total.

4.3.7. Andalise estatistica

A normalidade da distribuicdo de dados foi avaliada usando o teste de
Shapiro-Wilk, para dados paramétricos, incluindo medidas antropométricas e
demograficas, os valores médio e desvio padrdo foram calculados. A
confiabilidade intra e inter-observador foi avaliada usando o coeficiente de
correlacdo de Pearson e o coeficiente de correlagéo intra-classe com modelo de
efeitos mistos bidirecionais onde os efeitos das pessoas sdo aleatérios e 0s
efeitos das medidas sé&o corrigidos.

A confiabilidade intra e inter-observador também foi avaliada para cada
item do QMGS usando o teste kappa, com a seguinte interpretacdo do indice
kappa: <0, sem acordo; 0-0,20, ligeiro acordo; 0,21-0,40, acordo justo; 0,41-0,60,
acordo moderado; 0,61-0,80, acordo substancial; E 0,81-1, excelente acordo. O
coeficiente de correlacéo de classificacdo de Spearman foi utilizado para avaliar a
concordancia entre a pontuacao nos itens do QMGS e ECM e MG QOL-15.
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Para todas as analises, um valor de p <0,01 foi considerado significativo. A
andlise estatistica foi realizada com o Stat View 5.0 (SAS Institute, Cary, N.C.,
EUA) e o software SPSS (versao 23.0, SPSS Inc. Chicago, IL, EUA).

4.3.8. Resultados
Dados demogréficos

Trinta e seis pacientes (25 mulheres), com diagnéstico confirmado de MG
utilizando os critérios da MGFA, foram identificados nas quatro clinicas
neuromusculares envolvidas em nosso estudo: Setor de Investigacdo de Doencas
Neuromusculares da UNIFESP; Departamento de Neurologia da FCMSC,;
Departamento de Neurologia do HSPE; E a Clinica de Neurologia do Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Seis pacientes ndo atenderam aos nossos critérios de elegibilidade e,
portanto, ndo foram incluidos em nosso estudo. Os dados demogréficos, clinicos
e a classificacdo da gravidade da doenca séo apresentados na tabela 5.

Tabela 5. Caracteristicas clinicas, demograficas e gravidade da doenca.

Variaveis Pacientes (n = 30) (%)
Mulher/Homem 24/6

Idade (anos) 47,6114

indice de massa corporal 27,545,4

MGFA

I 2 6,6
A 17 56,6
1B 2 6,6
A 5 16,6
B 4 13,3
QMGS 11,4457

ECM 12,9347

MG QOL — 15 score 21,612

Nota: Os valores sdo apresentados em numero (%) e média + DP. MGFA:
Myasthenia Gravis Foundation of America Classificacdo clinica. QMGS:
Quantitative da Miastenia Gravis Score; ECM: Escala composta para Miastenia
Gravis; MG QOL-15: Questionario de Qualidade de Vida Especifico para
Miastenia Gravis-15 itens.

Dos 30 pacientes que formam nosso grupo de estudo, 24 eram mulheres,
com meédia de idade de 47,6+11,4 anos (intervalo, 32-74 Anos) e uma duracgéo
média de doenca de 11,33+8,49 anos. A da classificacdo da doenca foi: quatro

pacientes, Classe I; 17 pacientes, Classe Il; Oito pacientes, Classe Ill; Nenhum
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paciente na Classe IV ou V. Entre os pacientes em nosso grupo de estudo, 96%
estavam usando inibidores da colinesterase e 36% estavam usando drogas
imunossupressoras.

Em média, o QMGS foi completado em 32 minutos, com 18 minutos
adicionais necessarios para avaliacdo da capacidade vital forcada por
espirometria e oito minutos para a forca de preensao palmar. O indice kappa de
confiabilidade inter e intra-observador para cada item do QMGS é relatado na
tabela 6, com a maioria dos valores de kappa 20,81, indicando uma excelente
confiabilidade para os itens. A confiabilidade inter e intra-observacao global foi
confirmada pelo coeficiente de correlagdo intra-classe e o coeficiente de
correlacdo de Pearson relatado na tabela 7.

A correlacdo entre o QMGS e o MGC foi forte (R = 0,928; p <0,001) e
substancial entre 0 QMGS e 0 MG QOL-15 (R = 0,737; p <0,001), como mostrado
na figura 7.

Tabela 6. Avaliacdo da reprodutibilidade intra e inter-entrevistador para
pontuacdo do QMGS com indice kappa.

. Intra- Inter-
QMGS items entrevistador entrevistador

Viséo dupla 0,896 0,897
Ptosis 0,890 0,721
Musculos faciais 0,947 0,893
Degluticdo 0,710 0,815
Contar em voz alta de 1-50 1,000 0,930
Braco direito estendido 0,862 0,761
Brago esquerdo estendido 0,841 0,792
Capacidade vital forcada 1,000 0,762
Preensédo palmar direita 1,000 0,826
Preensédo palmar esquerda 0,939 0,876
manter a cabeca erguida 0,772 0,854
Perna direita estendida 0,875 0,875

Perna esquerda estendida 0,890 0,890
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Tabela 7. Analise da reprodutibilidade por meio do coeficiente de correlacéo
de Pearson e dos valores coeficientes de correlagao intra-classe para o
escore total.

Coeficiente Intra-observador Inter-observador mediaztDP mediatDP mediatDP
QMGS-A QMGS-B QMGS-A2

Pearson’s 0,998* 0,991*
11,43+5,7 11,50+5.2 11,37+5.6

Intra-Classe 0,999** 0,994 ***

* P <0,001; ** IC = 95% (0,998 - 1.000); *** Cl: 95% (0,987 - 0,997). DP = desvio padréao;
QMGS-A = Quantitative Miastenia gravis pontuagao entrevistador A; QMGS-B =
Quantitative da Miastenia gravis entrevistador B; QMGS-A2 Quantitative Miastenia gravis
pontuacao do Analisador A2 (segunda entrevista).
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Figura 7. Correlagéo entre 0 QMGS e 0 ECM e entre 0 QMGS e 0 MG QOL-15.
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4.3.9. Discusséao

O uso de ferramentas de avaliagdo comuns € defendido pela forca tarefa
do conselho consultivo cientifico médico, com a MGFA propondo uma série de
sistemas de classificacdo e definicdes de resposta a terapia para pacientes com
MG,%” para obter maior uniformidade na gravacdo e notificacdo de ensaios
clinicos para MG. O QMGS estd entre as ferramentas de avaliacdes
recomendadas.

No entanto, para ser aplicavel a diferentes grupos étnicos, as avaliacdes
dos instrumentos como o QMGS, requerem traducdo e validacdo para cada
populacdo. Um processo rigoroso de traducdo e adaptacao cultural € necessario
para garantir a congruéncia com a versao original da ferramenta de medigao,
facilitar a aceitacdo da versdo traduzida e eliminar o risco de tendéncia
sistematica de resultados.

Por estas razdes, realizamos a tradugéo e adaptacédo cultural da verséo
original em inglés do QMGS para uso com pacientes com MG no Brasil de acordo
com padrdes internacionais publicados.®263 A excelente confiabilidade intra e
inter-observador e a validade concorrente clinicamente aceitavel do QMGS que
relatamos em nosso estudo sdo comparaveis aos valores relatados
anteriormente.

Sharshar et al.®8 avaliaram a confiabilidade entre observadores e a validade
simultanea do QMGS contra o Myasthenia Muscle Score. Entre um grupo de 22
pacientes com MG, incluindo 13 homens e nove mulheres, com média de idade
de 63 anos (faixa, 25 a 80 anos), relataram alto acordo entre observadores e uma
alta correlacéo no escore entre 0 QMGS e a Miastenia Muscle Score.

Portanto, propomos que nossa versdo traduzida do QMGS tenha a
confiabilidade necesséaria para seu uso em ensaios clinicos e na prética. A
validade da construcéo longitudinal do QMGS foi confirmada por Bedlack et al. em
um estudo prospectivo com 53 pacientes com MG.%° Neste estudo, os autores
demonstraram a correlacdo entre 0 QMGS e o0s testes musculares manuais, além
de provar a capacidade de resposta do QMGS para diferenciar a mudanca na
gravidade da doenca entre duas visitas como: inalterado, melhorado ou pior. Em
nosso estudo, encontramos uma correlacdo muito forte entre 0 QMGS e o0 MGC,
bem como entre 0 QMGS e o MG QOL-15
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Nossos resultados sdo comparaveis aos relatados por Barnett et al.”?, que
observaram uma boa associacdo entre o MGQOL-15 e o QMGS. Também
confirmamos a concordéancia entre o0 QMGS e a classificagcdo da gravidade da
doenca, Classe | a Ill. E importante reconhecer que nosso grupo de estudo ndo
incluiu pacientes nas classes IV e V. Barnett et al.”® também confirmaram a
sensibilidade do QMGS para diferenciar a gravidade da doenca entre pacientes
com MG, bem como para quantificar a eficacia do tratamento.

No processo de validacdo da versdo em portugués do Brasil do QMGS, os
pacientes do nosso grupo de estudo relataram excelente compreensdo, com
profissionais de salude confirmando a aplicabilidade clinica do QMGS traduzido.
Além disso, as medidas de confiabilidade inter e intra-observador para o QMGS
traduzido foram excelentes, atendendo aos padrdes internacionais para 0 uso
clinico e de pesquisa de uma ferramenta de medicdo traduzida e culturalmente

adaptada.

4.3.10. Concluséo

Com base em nossos resultados, podemos afirmar que a traducao,
adaptacao cultural e validacdo do QMGS para o portugués do Brasil foi realizada
com sucesso. Acreditamos que 0 uso de nossa versdao vai melhorar o
atendimento de pacientes com MG, incluindo um monitoramento mais preciso do
processo de reabilitacdo clinica, bem como uma comparacdo mais efetiva do

estado clinico.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com 0s nossos resultados, podemos concluir que pacientes com
MG apresentam um consideravel indice de disturbios respiratorios do sono,
associado a reducdo na SpO2, reducédo do tempo de sono REM, presenca de
sonoléncia excessiva diurna e QVRS comprometida. Estes pacientes
apresentaram reducéo das pressfes ventilatorias maximas associados a fungéo
pulmonar normal.

A versdes originais das duas escalas traduzidas, culturalmente adaptadas
e validadas no portugués do Brasil foram realizadas com sucesso, mostrando que
podem ser utilizadas tanto na préatica clinica quanto nos ensaios clinicos na
avaliacao de pacientes com MG no Brasil.

As limitacdes de nosso estudo incluem a falta de um grupo controle que
daria mais seguranca aos nossos resultados. No entanto, para comparacdo de
espirometria e pressdes ventilatérias maximas, utilizamos os valores médios de
referéncia anteriormente publicados para populacdo em geral de mesma idade
peso e altura dos nossos pacientes.

Também nao realizamos o teste de ventilacdo voluntaria maxima que
poderia avaliar melhor a capacidade dos pacientes em sustentar um alto nivel de
ventilagdo. O que poderia ter mais relagdo com os valores obtidos nos testes de

pressdes ventilatérias maximas.
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Abstract
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more women than men are diagnosed with MG (ratio 3:2) [3].
In both sexes, the condition can oceur at any age. In different
countries, the incidence rate varies between 1.7 and 21.3 per
million according to a recent systematic review and ity
prevalence ranges from 15 to 179 per million [4]. In the US, the
prevalence of MG is estimated at approximately 200 per million
[5] and in a recent study performed in Canada, Breiner et al.,
found a prevalence rate of 32.0/100,000 [6].

The Task Force of the Medical Scientific Advisory Board of
Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) categornizes
MG into five classes based on the onset and severity of
symptoms and the anatomical distribution of the muscle groups
involved | 7].

1. Introduction

Myasthenia gravis (MG) is a chronic autoimmune disease
caused by antibodies against the nicotinic acetylcholine
recoptor of the postsynaptic membrane at the neuromuscular
junction; MG is characterized by progressive weakening and
fatigue of skeletal muscles [1]. The disease spectrum ranges
from weakness of the extraocular muscle to generalized muscle
weakness, including respiratory failure [2]. MG has become
increasingly common; recent reports suggest that it now affects
1 i 10,000 Americans between the ages of 20 and 40 years and
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Respiratory muscle dysfunction is initially observed in | -4%
ol patients and increases to 30-40% in the later stages [2]. The
associated deficits in respiration are generally attributed to
diaphragmatic and accessory ventilator muscle weakness.
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Weakness of the intercostal and diaphragm muscles leads to
breathlessness and progresses to dyspnoea at rest. Manifestations
also include the appearance of sleep-disordered breathing (SDB)
due to the weakening of the oropharynx muscles, diaphragm,
and other muscles that move the chest wall [8]. The available
literature documents that in some neuromuscular diseases, SDB
compromises the quality of gas exchange due to changes in
breathing patterns [9].

Obstructive sleep apnoea (OSA) is a sleep disorder
characterized by reduced or absent ventilatory flow due to
obstruction of the upper airways during sleep, resulting in
oxygen desaturation. After chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) and asthma, OSA is the most widespread respiratory
disease, affecting between 3% and 7% of men and 2% and 5%
of women between the ages of 40 and 65 years in western
countries [10]. According to a recent epidemiological study,
the prevalence of OSA in the general population of Brazil is
even higher, affecting 24.8% of men and 9.6% of women [11].

SDB is a major cause of morbidity and mortality in patients
with neuromuscular diseases. The symptoms develop
progressively, which makes it difficult for patients to recognize
deterioration of their condition. The presence of sleep disorders
in patients with MG is not well documented in the literature,
According to a recent systematic review, most studies have not
included baseline polysomnography (PSG) at night, the gold
standard for the diagnosis of sleep disorders [12].

It is important that health professionals recognize early
manifestations of sleep disorders in patients with neuromuscular
diseases so that they can prevent or mitigate disease progression
and improve the patient’s quality of life. Several studies have
evaluated the quality of life in MG patients and there is reportedly
a relationship between health-related quality of life (HRQOL)
and disease severity [13,14].

This study reports on the quality of sleep and pulmonary
function in MG patients, and the effects of interventions that
can alter the course of the disease, improve the quality of life,
reduce the costs of patient care and management, and may
increase patient survival. The specific aims of the study were to
investigate pulmonary function, respiratory muscle pressure,
physiological sleep patterns, quality of sleep, risk of OSA,
presence of excessive daytime sleepiness (EDS), and HRQOL
in clinically stable MG patients.

2. Materials and methods

This was a cross-sectional descriptive study involving MG
patients that was conducted in accordance with a previously
published protocol [15]. Clinical assessments were performed
at the Nove de Julho University (UNINOVE) by the Sleep
Laboratory of the Rehabilitation Sciences Master’s and Ph.D.
programs, the Research Department of Neuromuscular Diseases
at the Federal University of Sao Paulo (UNIFESP), and the
Neurology Department of Santa Casa, Sao Paulo. This study
was designed and conducted in accordance with the Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) statement (Fig. 1).

The diagnosis of MG was determined via the examination of
clinical history, electromyography tests with repetitive nerve

| Elgible (n = 42) I

Excluded (n = 6)
& Not mesting nclusion enteria

Clinical Evaluation
(n = 36)

Exchuded (n = 8)
®  Not meeting mclusson criteria
* Dechned to participate.
® Discontinued study

Included patients (n = 28)

Physical Examination, Spirometry, manovacuometry,
Polysomnography, MG-QOL15 and Berlim questionnaire,
Epworth Sleepiness Scale

Excluded (n = 3)

& Low quality examination

Analysed (n = 25) |

Fig. 1. Study flowchart.

stimulation, and the presence of acetylcholine antibodies and
MuSK, and was defined and classified in accordance with the
MGFA [7,16].

2.1. Ethical considerations

This study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki and complied with the Brazilian Regulatory Guidelines
and Research Rules Involving Human Subjects of the National
Council of Health and the Ministry of Health, published in
December 2012. The research protocol was approved by the
Research Ethics Committee of Nove de Julho University, Sao
Paulo, Brazil (certification number 360,488/2013) and the trial
was registered (Universal Registration Trial Number Ul111-
1121-8873) and recorded in the Brazilian Registry of Clinical
Trials (RBR-9k9hhv). All subjects gave informed consent and
were informed that they were free to discontinue participating
in the trial at any time. Patients diagnosed with sleep disorders,
alterations in lung function, and deterioration of their clinical
condition were referred for appropriate treatment aimed at
improving their condition.

2.2. Subjects

Patients with a clinical diagnosis of MG according to the
MGFA were prospectively recruited at the Research Department
of Neuromuscular Diseases at UNIFESP and the Neurology
Department at Santa Casa de Sao Paulo and were referred to
the Sleep Laboratory at Nove de Julho University. Sao Paulo,
Brazil, after it was confirmed that they complied with the
eligibility criteria of the study. Subjects aged 18-65 years with
a clinical diagnosis of MG who agreed to participate in the
study were considered for inclusion. Patients with cardiorespiratory
diseases, other neuromuscular disorders, episodes of acute clinical
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decompensation in the 2 months prior to consideration for
inclusion, a history of recent surgical procedures in the chest,
anatomical alterations in the oropharynx, and those with a
history of stroke, mental instability, or drug or alcohol abuse
were excluded.

2.3. Sample size calculation and statistical analysis

The sample size calculation was based on a study of Quera-
Salva in 1992 [17] which used the respiratory disorders index
(RDI) as the outcome. RDI was calculated as the sum of the
apnoeas and hypopnoeas divided by the total sleep time and
multiplied by sixty. This study used the average value of the
apnoea-hypopnoea index (AHI) (38.05+36.23) as the main
outcome variable, adopting an alpha error of 0.05 and a beta
error of 95% to calculate the minimum sample of 16 patients.
Estimating a potential drop-out rate of 36%, nine patients were
added, resulting in a total of 25 patients.

The Shapiro-Wilk test was used to assess the normality of
the data. Parametric data are presented as the mean + SD, and
non-parametric data are presented as the median and quartile
range. Correlations between the quality of life scale (MG-QOL15),
pulmonary function, and PSG variables were determined using
Pearson’s correlation for parametric variables and Spearman’s
correlation for non-parametric variables.

2.4. Clinical evaluation

All procedures were explained to the patients and those who
agreed to participate in the study underwent a detailed clinical
evaluation including disease history, physical examination,
peripheral blood pressure measurement, heart and respiratory
rate verification, and neck and abdomen -circumference
measurement. After clinical examination, the participants
completed questionnaires, including the Epworth Sleepiness
Scale (ESS). to verify the possible presence of excessive diurnal
sleepiness, the Berlin Clinical Questionnaire to assess the risk of
OSA, and the MG-QOL15 to assess their HRQOL. The patients
underwent a pulmonary function test via spirometry. a
manometer test, and PSG, in that order. The clinical protocol
utilized is described below. Investigators blinded to the results of
these tests performed the analysis and interpreted the study data.

2.5. Physical examination

Body mass and height were assessed with an electronic
anthropometric scale (model 200/5, Welmy Industria e
Comercio Ltda, SP. Brazil) and body mass index (BMI) was
calculated according to the World Health Organization (WHO)
guidelines. Neck and abdomen circumferences were measured
using an acrylic tape. Neck circumference was recorded up to
the cricoid cartilage and the abdominal circumference was
determined at the height of the omphalic scar [18]. For the
evaluation of the tonsils via the modified Mallampati index,
subjects were seated and instructed to open their mouth as wide
as possible [19].

2.6. Myasthenia gravis quality of life scale

The MG-QOLI15 is a scale used for the assessment of HRQOL
in MG patients. It consists of 15 items relating to specific

characteristics of MG patients and yields a score of 0-60; the
higher the score, the worse the patient’s clinical condition. The
first part of the survey evaluates the perceived levels of dysfunction
and satisfaction or dissatisfaction with the disease. The second
part evaluates the condition and determines the course of
treatment. The third monitors the HRQOL of the patient and
assists in determining the effectiveness of the treatment [20].

2.7. Pulmonary function tests

Pulmonary function tests were conducted using the KoKo
PFT Version 4.11 spirometer (nSpire Health, Inc., Louisville,
CO, USA) in accordance with the Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT) guidelines for performing
pulmonary function tests. The equipment was calibrated with a
3-litre syringe prior to each testing session. Patients underwent
the test while seated in a comfortable position with their body
upright and their upper limbs unsupported [21]. All tests were
performed by a physical therapist who was accompanied by a
pulmonologist.

2.8. Analysis of maximum ventilatory pressures

Maximum inspiratory pressure (MIP) and maximum expiratory
pressure (MEP) are the most physiologically appropriate
parameters to test in order to determine the muscular force
generated by the ventilatory muscles. MIP is an indicator of
ventilation capacity in the development of respiratory failure.
MIP analysis is used to evaluate the degree of abnormality and
for monitoring the weakening of inspiratory muscles as the
disease progresses [22].

The tests were conducted on the same day that the patients
underwent spirometry using a digital vacuum manometer
(MVD300, Global Med, Porto Alegre, RS, Brazl) with an
operating range of 0 to 300 cm H:O. Before undergoing
spirometry, patients were comfortably seated with their trunk
at a 90-degree angle to their thighs while breathing at rest
using a nose clip. As recommended, a nozzle adapter equipped
with a hole approximately 2 mm in diameter and 15 mm long
was used to provide an air leak. This prevents an increase in
pressure in the oral cavity generated by orbicularis and buccinator
muscle contractions, which would interfere with the results.

The MIP was obtained from the residual volume (RV) after
requesting a maximum inspiration after a maximum expiration.
The MEP was obtained from the total lung capacity (TLC) after
the patient performed a maximum inspiration followed by a
sudden forced exhalation. In each test, efforts were maintained
for at least | second and repeated 3 times. The patient’s best
performance was recorded, provided that the value was no more
than 10% higher than the previously obtained value [22].

2.9. Epworth Sleepiness Scale

The ESS is a self-administered scale consisting of items
addressing activities of daily life and the possible occurrence
of EDS in adults [23]. Patients were instructed to rate their
likelihood of dozing or sleeping during eight everyday situations
on a scale of 0-3 (0 =no chance of dozing, 1= slight chance
of dozing, 2= moderate chance of dozing, and 3= strong
chance of dozing).
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2.10. Berlin Questionnaire Table 1

) ) o L o Anthropometnc, demographic, and pulmonary function data.

"ﬂ}e Berlin Qu&snonngu? is a clinical instrument used to ldentlfy Variables 0=25)

the risk of OSA. Its clinical efficacy has been verified and it Age (yeas) r—
distinguishes mdmdus'ils at'hlgh nisk of OSA‘ based on l'O HemS  wioht (ke) 75.24 £ 16.03
that have been organized into three categories: 1. snoring and  BwmI (Kg/em?) 28.09 + 5.56
apnoea (5 items), 2. excessive daytime sleepiness (4 items), and 3. Neck (cm) 37.24+375
systemic arterial hypertension and obesity (1 item). All marked ?320"“‘“ (cm) 9;--:'3‘—‘(')47-53 e

, . x . 172074 (90% of the predicted value)
;.eﬁ)onses were considered %Oﬂtwe' Tll,e score was derived as FEV, 2.65£066 (91% of the predicted value)
ollows: category | was considered positive when there are two or FEV,/ FVC 0.85+0.06 (100% of the predicted value)

more positive answers to the 5 items, category 2 was considered
positive when there are two or more positive answers to the 4
related items, and category 3 was considered positive when the
answer to the item is ‘yes’ or the patient’s BMI was =30. Two or
more positive categories indicate a high risk of OSA [24].

2.11. Overnight standard polysomnography

Video-assisted overnight PSG was recorded by a digital
system Embla A-10 (Flaga, hf — Medical Devices, Iceland) at
the Sleep Laboratory at the UNINOVE. All transducers were
connected to the patient non-invasively via adhesive tape. Six
channels were used for electroencephalogram (EEG) (C3-A2,
C4-Al, F3-A2, F4-Al, 01-A2, and 02-A1), two channels for
electrooculogram (left-A2 and right-A1), two channels for surface
electromyography (submental muscles and tibialis anterior
muscle), and two channels for an electrocardiogram (D2
derivation). Airflow was recorded via a thermistor (air temperature
difference between inspired and exhaled air) and a nasal cannula
(pressure difference between ispired and exhaled air as
determined by a pneumotachograph). Ventilatory efforts of
the thorax and abdomen were recorded via inductance
plethysmography bands and one sensor was used to detect
snoring while another was used to sense body position. Peripheral
oxyhaemoglobin saturation (SpO-) and heart rate were recorded
with a digital pulse oximeter (Nonin Medical Inc.. Minneapolis,
MN, USA).

Sleep stages were analysed visually for epochs of 30 seconds
and scored using the criteria standardized by the American
Academy of Sleep Medicine. The EEG, arousals, respiratory
events related to sleep, and movement disorders were scored in
accordance with standard criteria. Patients were instructed to
stay as relaxed as possible and sleep naturally as if they were in
their homes. All signals were continuously recorded throughout
the night by an experienced PSG technologist in accordance
with published standards [25].

According to the American Academy of Sleep Medicine,
sleep apnoea is defined as a reduction in nasal flow of >90% and
hypopnoea as a decrease in nasal flow of >30% for 210s
followed by a 3% desaturation [21]. The AHI was calculated by
dividing the total number of respiratory events by the total time
in bed. OSA was defined as an AHI =5 events/h where mild
OSA was defined as 5 to 14.9 events/h, moderate as 15 to 29.9
events’h, and severe OSA as 230 events/h.

3. Results

This study included 25 clinically stable MG patients (21
females, 4 males). Cholinesterase inhibitors were used by 96%

Data were expressed by mean + standard deviation. BMI: body mass index.
FVC: forced vital capacity; FEV,: forced expiratory volume at first second;
FEVy/ FVC: Tiffencau index. The predicted values are according to Pereira
CAC [21].

of the patients and 30% used an immunosuppressant. Only one
patient (4%) did not use drug therapy regularly. All patients
exhibited acquired autoimmune MG in accordance with the
MGFA classification. Two patients were Class I, 20 were Class
11, 3 were Class I1I, and there were no Class IV or V patients.
None of the patients involved in this study reported symptoms
of dysphagia, dysarthria, or dyspnoea within the three months
prior to the beginning of the study. All patients involved in this
study were taking regularly prescribed medications and,
therefore, were in stable clinical status. Anthropometric and
demographic characteristics are summarized in Table 1.

Most patients’ pulmonary function test values were within
the normal range for their sex and age. We did not observe any
obstructive lung ventilator patterns. Only | patient had a
moderately restrictive pattern with a forced vital capacity (FVC)
of 45%, a forced expiratory volume at first second (FEV,) of
49%, and a 92% Tiffeneau index. All patients presented with
MIP and MEP below the reference values. The results of the
maximum ventilatory pressure tests are presented in Table 2. It
is interesting to note the moderately positive correlation observed
between FVC and MIP (r= 0.565; p=0.035). However, only a
very weak positive correlation between AHI and MIP was
found (r=0.119; p=0.686) (Fig. 2).

The physiological variables of sleep assessed included nadir
peripheral oxygen saturation, total rapid eye movement (REM),
sleep time, and the presence of OSA. With regard to PSG
variables, 64% of the patients had sleep apnoea and of these

Table 2
Maximum ventilatory pressures.
Values MIP MEP
Men 59+6.5" 76.6 £40.4*
Women 43.8+13* 388+ 18.6%
Predicted
Men
40-49 years 115.8 £87.0 1263 £ 18.0
Women 87.0+9.1 854+136
40-49 years
* p<0.0s.

Data were expressed as mean + standard deviation. MIP: maximum inspiratory
pressure; MEP: maximum expiratory pressure. The predicted values are
according to Neder et al. [22].
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Fig. 2. Correlates between maximal inspiratory pressure and forced vital capacity and apnoea-hypopnoea index.

28% were mild, 12% were moderate, and 24% were severe.
Most respiratory events had an obstructive origin (4 (1-15.5));
however, five of our patients also had central sleep apnoea (1
(0-5.5)). During the total sleep time, we observed a mean AHI
of 16.5+ 18.9 and median values of 9.50 (2.95-26.95). An
AHI 0f 253 £21.7 in REM sleep and 15.8 + 18.8 during NREM
sleep was recorded.

Physiological sleep variables are shown in Table 3. Fig. 3 shows
the distribution of patients according to AHI severity. Despite the
fact that it was the patients’ first night’s sleep in a laboratory, we
observed a mean sleep latency of 11.40 minutes and sleep
efficiency was 89.6%. These values suggest that the laboratory
environment did not substantially affect the quality of sleep.

The mean MG-QOLIS5 questionnaire score was 28 of a
possible maximum of 60, indicative of impairment of HRQOL.
The mean ESS score was 9.9 points and the Berlin Questionnaire
was positive for the presence of OSA in 56% of the patients.

Table 3

Polysomnographic vanables.

Vanable Normal value Obtained values (n= 25)
Sleep latency (min) 10-20 11.40 (7.25-22.00)
REM latency (min)t 70-110 128.00 (103.25-193.75)
Efficiency (%)} >85 89.60 (85.95-92.15)
NREMI (%TST)¥ 3-5 4.80 (3.45-6.80)
NREM2 (%TST)* 45-55 5292+ 11.38
NREM3 (%TST)t 18-23 2430 (19.05-37.00)
REM (%TST)* 20-25 13.78 £4.61

AHUlh{ 0-5 9.50 (2.95-26.95)
SpO: basal (%)t >92 9 (94.50-97.00)
SpO: mean (%)} >92 96 (93.00-96.50)
SpO: min (%)* >90 8488 £ 6.58

* Data were expressed as mean + standard vanation.

! Data were expressed as median (interquartile interval).
REM: sleep stage with rapid eyes movements; NREM: sleep stage without
rapid eyes movement; AHI: apnoea-hypopnoea index per hour; SpO2:
peripheral oxygen saturation. The reference values are according to the AASM
Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events (2012).

4. Discussion

MG is a typical autoimmune disorder in which muscle
weakness occurs as a result of impairment of neuromuscular
transmission. The clinical symptoms are often chronic, having
a significant impact on quality of life that is directly proportional
to the severity of the disease. Progressive muscle impairment
generates ventilation changes, is initially restrictive in nature,
and results in the development of respiratory failure due to
hypoventilation. Patients with MG usually have a ‘myasthenic
pattern’ characterized by reduced volumes and reduced ventilatory
muscle endurance [26-28]. This ventilatory muscle impairment
interferes with the patients’ performance of physical activity
and activities of daily living.

Pulmonary function test values correlate with scientific
morbidity and life expectancy and reflect general cardiopulmonary
health. Spirometry is recommended clinically as a supplement
when determining the severity of respiratory disorders and
developing an appropriate therapy. Therefore, the evaluation of
respiratory function and muscle strength is extremely important

100%

BOS

70N

36%
5%
24%
20%
12%
P =
o — s
NORMAL MiLD MODERATE SEVERE

Fig. 3. Distribution of the population regarding AHI severity.
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and useful both for monitoring disease progression and for
preventing and identifying early changes in ventilation-perfusion.

Fregonesi et al. [29] studied 20 patients with generalized MG
with a mean age of 64 £ 11 years. They reported a mean FVC of
2.7+0.7 and a mean FEV, of 2.0£0.6. Keenan et al. [30]
evaluated 17 patients with MG with a mean age of 46 £ 18 years
and reported mean FVC and FEV, values of 3.4 £ 0.6 and 2.8 £ 0.5,
respectively. In another study involving ten stable MG patients,
Rassler et al. [31] observed mean FVC and FEV, values of 3.63
(0.24) and 2.92 (0.23), respectively. These values are similar to
the values obtained in this study. However, the values reported
by Fregonesi et al. [29] are lower; this may be related to the fact
that the patients evaluated in that study were older. Neither
Fregonesi et al. [29] nor Keenan et al. [30] observed obstructive
pulmonary function test patterns as was the case in our study.

Maximum ventilatory pressures are the most physiologically
appropriate parameters to use to assess the working capacity
of the respiratory muscles and they may be indicative of the
development of respiratory failure. The evaluation of MIP and
MEP generated by the ventilatory muscles is a simple, practical,
and non-invasive method for the assessment of muscle function
in patients with various pulmonary and neuromuscular
pathological conditions [32].

It is important to remember that what is really measured is
pressure, not force. Therefore, the terminology expressing power
should be abandoned. With regard to the maximum pressure
generated by the ventilatory muscles in the current study, the mean
MIP values were 43.8 cmH;0 in women and 59.0 cmH-O in men
and the mean MEP values were 38.8 cmH,0 in women and 76.6
cmH,0 in men. The maximum ventilatory pressures obtained in
our study are below the normal range for healthy people of the
same age and sex. Munhoz and Fernandez [33] studied 61 patients
with clinically stable MG and reported mean MEP and MIP values
of 66.9 cmH,0 and 52.0 cmH,0, respectively. Keenan et al. [30]
reported mean MIP and MEP values of 67 cmH,O and 86 cmH,0,
respectively. Our values are similar to those of these studies,
suggesting that there is a considerable reduction in the strength of
respiratory muscles in MG patients. In our study, there was a
moderate positive correlation between FVC and maximum
inspiratory pressures, showing that there is a close relationship
between lung function and respiratory muscle strength.

Notably, our spirometry results were almost normal, showing
no restrictive or obstructive respiratory patterns and a moderately
restrictive pattern was only observed in | patient. However, we
believe that spirometry alone is not an adequate indicator of
pulmonary capacity deterioration, as some patients with normal
pulmonary function concurrently exhibit a significant reduction
in respiratory muscle strength.

One of the weaknesses of our study was that we did not
perform a pulmonary function test in maximum voluntary
ventilation mode to investigate the fatigue levels of the ventilatory
muscles. Ventilatory muscle dysfunction is associated with the
appearance of a ‘myasthenic pattern’, characterized by reduced
lung volumes, and contributes to worsening of the overall clinical
respiratory condition and reduced quality of life [30,32]. Therefore,
the evaluation of the maximum pressure generated by the
ventilatory muscles is of great importance in the respiratory

function assessment and follow-up of MG patients. We believe
that further studies are needed to determine the effects of
inspiratory muscle training programs. It is speculated that the
most likely mechanism of the onset of OSA in MG patients is
weakness and fatigue of the dilator muscles of the pharynx.

The presence and severity of SDB in MG patients is still
not well documented. A few published studies with small numbers
of patients have been conducted using overnight PSG and the
prevalence of SDB in MG patients remains controversial. The
physiological sleep variables assessed in the current study included
SpO: values, total sleep time, total REM sleep time, and the
presence of OSA. The mean AHI per hour was 16.5 £ 18.9,
with most of the apnoea‘hypopnoea being obstructive in origin.
However, five of our patients also had central apnoea events.
These results are concordant with those of Amino et al. [34],
who performed PSG in 12 MG patients (4 men, 8 women) and
reported the presence of SDB in 9. They noted a mean AHI of
10.9 £ 6.3 and 7 of these patients also exhibited central apnoea.
These AHI values correlated positively with the time of diagnosis
of the disease. However, in our study, a very weak correlation
was observed between the MIP and AHI values.

A study reported by Teramoto et al. [35] in 2002 investigated
the involvement of the upper airway muscles in MG patients,
especially the larynx. The authors reported weakness of
abduction and adduction of the vocal cords and drew attention
to the clinical respiratory symptoms, presence of a deep voice.
increased muscle weakness, and speech disorders that are
accentuated as the disease progresses [35]. Therefore, it can be
concluded that weakness of the pharyngeal dilator muscles
increases the likelihood of upper airway collapse. This
predisposes the patient to the symptoms of OSA, especially
during REM sleep due to muscle hypotonia.

Our AHI data differ from those of Prudlo et al. [36] who
performed PSG in 19 clinically stable MG patients (8 men, 11
women) with a mean age of 55.4 + 12.0 years. Central sleep
apnoea was not observed in that study and OSA was detected in
only 4 patients. The authors also observed a mean SpQ: of
953+ 1.4% and a minimum SpO: of 89.7 + 5%, while the
corresponding values in the current study were 95.1 + 2.6% and
81.4 +9.8%, respectively. The patients in the current study
showed a greater reduction in SpO, during sleep, which is
concordant with the higher AHI observed [35].

With regard to HRQOL, the current study used the Portuguese
MG-QOL15 questionnaire, which was validated for use in the
Brazilian population in 2013 [20]. Our mean patient MG-QOL15
score was 28, which is higher than that reported by Martinez-
Lapiscina et al. [37]. They evaluated the quality of sleep using
the Pittsburgh Sleep Quality Index questionnaire and ESS and
assessed the quality of life by using the MG-QOL1S5 in 23
patients with generalized MG with a mean age of 62.7 £ 15.9
years. They reported a mean MG-QOL 15 score of 19.3 £10.5
and noted a positive correlation between the MG-QOL15 score
and the Pittsburgh Sleep questionnaire score. The authors
concluded that the MG QOLI15 could be used to estimate
the impact of MG on sleep and quality of life as well as the
efficacy of treatment. The mean age of the patients in the
current study (45.28 £ 12.33 years) was lower than that of
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the patients in Martinez-Lapiscina et al. [37] and, therefore, we
can infer that the perception of quality of life of older people
is lower than that of younger people. With regard to excessive
daytime sleepiness, our results (9.7 £5.5) were also slightly
higher than those of Martinez-Lapiscina et al. [37] (7.2 £4.2).
Generally, older people are retired and are able to sleep during
the day, so they are less likely to take naps in adverse situations.
The limitations of our study include a lack of a control
group; however, for comparison of spirometry and maximal
ventilatory pressures, we used the previously published reference
values for the Brazilian population [21,22]. The reference values
for the sleep studies were determined according to the AASM
Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events, published
in 2012 [25]. Although the first night effect in a sleep laboratory
existed in our study, the patients had an excellent sleep efficiency
(89.60 (85.95-92.15)). Another point to consider is the proportion
of males and females; however, this study involved a sample of
convenience that exceeded the calculated sample size.

5. Conclusion

In our study, the MG patients had lower maximum
ventilatory pressure values than those associated with normal
lung function. The patients also exhibited a considerable
presence of SDB, an associated reduction of SpO,, reduced
REM sleep time, the presence of EDS, and impaired HRQOL.

Acknowledgements

The Sleep Laboratory receives funding from the Nove de
Julho University (Brazil). Research projects are approved by
the Brazilian fostering agencies Fundagao de Amparo a Pesquisa
do Estado de Sao Paulo (local acronym FAPESP; protocol no.
2003/01810-4) and LVFO receives funding from Research
Productivity modality IB grants by the Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (local acronym CNPgq;
process no. 313053/2014-6). EFO receives grants from the
Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (local
acronym FAPESP: protocol no. 2015/11738-6).

References

[1] Osserman KE. Myasthenia gravis. New York: Grune and Stratton; 1958. p.
286.

[2] Chnstensen PB. Jensen TS, Tsiropoulos I, et al. Mortality and survival in
myasthenia gravis: a Danish population based study. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1998;64(1):78-83.

[3] Phillips LH, Tomer JC, Anderson MS, Cox GM. The epidemiology of
myasthenia gravis in central and western Virginia. Neurology
1992:42(10):1888-93.

[4] Carr AS. Cardwell CR. McCarron PO. McConville J. A systematic review
of population based epidemiological studies in myastheniz gravis. BMC
Neurol 2010;10:46.

[5] Meriggioli MN, Sanders DB. Autoimmune myasthenia gravis: emerging
clinical and biological heterogeneity. Lancet Neurol 2009:8(5):475-90.

[6] Breiner A, Widdifield J, Katzberg HD. Bamett C, Bril V, Tu K.
Epidemiclogy of myasthenia gravis in Ontario, Canada. Neuromuscul
Disord 2016;26(1):41-6.

[7] Jablecki A, Barohn RJ, Emstoff RM, et al. Myasthenia gravis:
recommendations for clinical research standards. Task Force of the
Medical Scientific Advisory Board of the Myasthenia Gravis Foundation
of America. Neurology 2000;55(1):16-23.

[8] Schmidt-Nowara WW. Marder EJ, Feil PA. Respiratory failure in myasthenia
gravis due to vocal cord paresis. Arch Neurol 1984:41(5):567-8.

[9] Marlowe FI, D’ Angelo AJ. Respiratory failure as the initial presentation
of myasthenia gravis. Ear Nose Throat J 1989:68(6):472-3.

[10] Punjabi NM. The epidemiology of adult obstructive sleep apnea. Proc Am
Thorac Soc 2008;5(2):136-43.

[11] Tufik S, Santos-Silva R, Taddei JA, Bittencourt LR. Obstructive sleep
apnea syndrome in the Sao Paulo Epidemiologic Sleep Study. Sleep Med
2010:11(5):441-6.

[12] Fernandes Oliveira E, Nacif SR, Alves Pereira N, et al. Sleep disorders in
patients with myasthenia gravis: a systematic review. J Phys Ther Sci
2015:27(6):2013-18.

[13] Raggi A, Leonardi M, Antozzi C, et al. Concordance between severity of
disease, disability and health-related quality of life in myasthenia gravis.
Neurol Sci 2010:31(1):41-5.

[14] Bums TM, Grouse CK, Wolfe GI, Conaway MR, Sanders DB. MG
composite and MG-QOL 15 Study Group. The MG-QOL15 for following
the health-related quality of life of patients with myasthenia gravis.
Muscle Nerve 2011;43(1):14-18.

[15] Oliveira EF, Nacif SR, Fonseca NT, et al. Cross-sectional analysis and
prospective observational study of sleep quality, lung function, ventilatory
muscle strength, ventilatory patterns, autonomic nervous activity, disease
severity, clinical status and quality of life in myasthenia gravis: a research
protocol. MTP Rehab J 2014;12:165-74.

[16] Benatar M. A systematic review of diagnostic studies in myasthenia
gravis. Neuromuscul Disord 2006;16(7):459-67.

[17] Quera-Salva MA, Guilleminault C, Chevret S, et al. Breathing disorders
during sleep in myasthenia gravis. Ann Neurol 1992;31(1):86-92.

[18] WHO. Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of
a WHO consultation. In: WHO technical report series 894. Geneva
(Switzerland): Geneva World Health Organization; 2000. p. 252.

[19] Mallampati SR, Gatt SP, Gugino LD, et al. A clinical sign to predict
difficult tracheal intubation: a prospective study. Can Anaesth Soc J
1985:32(4):429-34.

[20] Mourdo AM, Aratijo CM, Barbosa LSM, et al. Brazilian cross-cultural
translation and adaptation of the “Questionnaire of Life Quality Specific
for Myasthenia Gravis — |5 items”. Arq Neuropsiquiatr 2013;71(12):955-8.

[21] Pereira CAC. II Consenso Brasileiro de Espirometria. J Pneumol
2002;28(Suppl. 3):51-82.

[22] Neder A, Andreoni S, Lerario MC, Nery LE. Reference values for lung
function tests. IL Maximal respiratory pressures and voluntary
ventilation. Braz J Med Biol Res 1999;32(6):719-27.

[23] Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth
sleepiness scale. Sleep 1991:14{6):540-5.

[24] Netzer NC, Stoohs RA, Netzer CM, Clark K, Strohl KP. Using the Berlin
Questionnaire to identify patients at risk for the sleep apnea syndrome.
Ann Intern Med 1999;131(7):485-91.

[25] Berry RB. Budhiraja R. Gottlich DJ. et al. Rules for scoring respiratory
events in sleep: update of the 2007 AASM Manual for the Scoring of
Sleep and Associated Events. Deliberations of the Sleep Apnea Definitions
Task Force of the American Academy of Sleep Medicine. J Clin Sleep
Med 2012;8(5):597-619.

[26] Saraiva PAP, Assis JL, Marchion PE. Evaluation of the respiratory
function in myasthenia gravis. Arq Neuropsiquiatr 1996:54(4):601-7.

[27] Heliopoulos I, Patlakas G, Vadikolias K, et al. Maximal voluntary
ventilation in myasthenia gravis. Muscle Nerve 2003;27(6):715-19.

[28] Hughes T. The early history of myasthenia gravis. Neuromuscul Disord
2005:15(12):878-86.

[29] Fregonezi GFA, Regiane-Resqueti V, Pradas J. Vigil L, Casan P.
Relacion entre funcion pulmonar y calidad de vida relacionada com la
salud em la miastenia gravis generalizada. Arch Bronconeumol 2006;
42(5):218-24.

[30] Keenan SP, Alexander D, Road JD, Ryan CF, Oger J, Wilcox PG.
Ventilatory muscle strength and endurance in myasthenia gravis. Eur
Respir J 1995:8(7):1130-5.

[31] Rassler B, Hallebach G, Kalischewski P, Baumann I, Schauer J, Spengler
CM. The effect of respiratory muscle endurance training in patients with
myasthenia gravis. Neuromuscul Disord 2007;17(5):385-91.



74

EF Olwetra et al./Neuromuscular Disorders 27 (2017) 120-127 127

[32] Karvonen J, Saarclainen S Nieminem MM. Measurement of respiratory  [35] Teramato K, Kuwabarab M, Matsubara Y. Respiratory failure due to vocal
muscle forces based on maximal inspiratory and expiratory pressures. cord paresis in myasthenia gravis. Respiration 2002;693):280-2.
Respiration 1994:61(1):28-31. (36] Prudlo J, Koenig J, Ermert S, Juhdsz J. Sleep disordered breathing in

[33] Mundz-Femandez C, Diez-Tejedor E, Frank A, Pino JM, Pérez C, medically stable patients with myasthenia gravis. Eur J Neurol
Barreiro P, Maximal respiratory pressures in myasthenia gravis. Relation 2007;14(3):321-6.
to single fiber electromyography. Acta Neurol Scand 2001;103(6):392-5.  [37) Martinez-Lapiscina EH, Erro ME, Ayuso T, Jericé 1. Myasthenia gravis:

[34] Amino A, Shiozawa Z, Nagasaka T, et al. Sleep apnoea in well-controfled sleep quality, quality of fife, and disease severity. Muscle Nerve
myasthenia gravis and the effect of thymectomy. J Neurol 1998,245(2):77-80. 2012:46(2):174-50.



75

7.2. Estudo Il. Artigo publicado

DOI: 10.1590/0004-282X20180129

CLINICAL SCALES, CRITERIA AND TOOLS

Brazilian-Portuguese translation,
cross-cultural adaptation and validation
of the Myasthenia Gravis Composite scale.
A multicentric study

Traducdo,adaptacao cultural e validacao da escala composta de Miastenia Grave para a
lingua portuguesa do Brasil. Estudo multicéntrico
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ABSTRACT
Objective: To perform the translation, cultural adaptation and validation of the Myasthenia Gravis Composite (MGC) scale in Brazil.

Methods: The study was conducted at three neuromuscular disease research centers in accordance with the international ethical
standards, following a multi-modal approach and was conducted in three steps consisting of translation, cultural adaptation, and
validation according to international guidelines. The final version of the MGC was applied in a sample of 27 MG patients and the total score

was compared to a Portuguese version of the MG-Q0L-15. Results: The internal consistency verified by Cohen's Kappa test was excellent
(0.766). The correlation between the MGC and MG-QOL-15 was strong (R = 0.777; p = 0.000). No significant differences were found between
the responses of patients in the first and second applications of the MGC. Conclusion: The MGC scale, validated into Brazilian Portuguese,
has proven to be a reliable instrument that is easy to use, and is highly reproducible.

Keywords: myasthenia gravis: translating; surveys and guestionaires.

RESUMO

Objetivo: Realizar a traducao e a adaptacao transcultural da escala composta de Miastenia Grave (ECMG) Myasthenia Gravis Composite (MGC)
no Brasil. Métodos: O estudo foi reatizado em trés centros de investigacao em doencas neuromusculares, de acordo com as normas &ticas
internacionais, consistindo em traducao, adaptacao cultural e validacao de acordo com as diretrizes internacionais. A versao final do MGC ECMG
foi aplicadaemvinte e sete pacientes com MG e a pontuacao total foi comparada ao questionario MG-QOL 15. Resultados: A consisténcia interna
verificada pelo teste Kappa de Cohen foi excelente (0,766) e a correlacao entre 0 a ECMG MGC e MG-QOL 15 foi positiva (R = 0,777; p = 0,000).
Nzo foram encontradas diferencas entre as respostas dos pacientes na primeira e segunda aplicacido da MGC. Conclusao: A ECMG escala MGC
validada para o Portugués do Brasil provou serum instrumento confiavel, de facil aplicacao e altamente reprodutivel.

Palavras-chave: miastenia gravis; traducao; inquéritos e questionarios.

Myasthenia gravis (MG), a chronic autoimmune disease,  againstthe acetylcholine receptor (AChR) of the post-synaptic
iz characterized by progressive weakness and fatigue of ckel- membrane of the neuromuscular junction®. There ic also a
etal muscle caused. in 85% to 90% of patients, by antibodies  smaller number of patients chowing autoantibodies against
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the muscle-specific kinase (MuSK) or the low-density lipo-
protein-related protein 4 (LRP4) and even against agrin®.

The prevalence of MG wvaries from 1.7 to 21.3 casez per
million people per vear in the general population. mainly
affecting individuals aged 20-40 years, and more women than
men (ratio 3:2). The mortality rate varies from 0.06 to 0.89 per
million people each year™,

Disease severity depends on the compromized mue-
cle groups, varying from mild, with purely ocular symp-
tomas, to the most serious cazes with generalized mue-
cle weakness and respiratory failure'. The Myasthenia
Gravis Committee Foundation of America (MGFA) cat-
egorizea MG into five levels of severity according to the
appearance of symptoms and the anatomical distribu-
tion of affected muscle groupse®.

Health Related Quality of Life (HRQoL) iz an important
component in the evaluation of MG patients, as the dicease
geverity can vary widely. The assesement instruments of
HRQoL and clinical progression can be generic or specific to
a particular group of dizeases, such as MGE, Clinical trials to
test new therapeutic interventions require some scale of clin-
ical evaluation to aszess the level of disease severity and the
response to therapy™.

Information about clinical evaluation and HRQoL.
obtained through specific instruments. enable a better
understanding of the patient’s needs, and allow provision of
adequate clinical support®. The more specific the instrument,
the more relevant it becomes for evaluation and monitoring
of disease progresa.

The HRQoL and clinical status measures, obtained
through patient-oriented instruments, are considered
essential in the evaluation of neurological diseazes, espe-
cially in those diseazes that may affect a patients general
status, such as MG. Patient-derived tools have added a
new dimension to clinical outcome evaluation. These are
important. both for assezsing individual patientsz in the
neurology clinie, and for international comparisons, mul-
ticenter trials and other types of collaborationz®, Previous
studies have deceribed a significant correlation between
HEQoL and severity of MG,

We found only three sgpecific toole for evaluating
HRQoL in MG patients in the international scientific lit-
erature (Myasthenia Gravis Questionnaire®, Myasthenia
Graviz-specific Activities of Daily Living Profile!*!,
Quectionnaire of Life Quality Specific for Myasthenia
Graviz — 15 items (MG-QOL-15)"¥) and two instruments
to assess the clinical evaluation of patients with MG
{Quantitative Myasthenia Gravis Score'” and Myasthenia
Graviz Compoczite seale (MGC)Y). From theze instru-
ments, only the MG-QOL-15 has been tranclated into
Brazilian Portuguese. Therefore, it was important to
study the tranclation, cultural adaptation and validation
of the MGC in Brazilian patienta.
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METHODS

The study waz conducted at three neuromuszcular dis-
ease research centers in accordance with the ethical stan-
dards establiched in the 1961 Declaration of Helzinki (asz
reviced in Hong Kong in 1989 and Edinburgh. Scotland in
2000) and complied with the Regulatory Guidelines and
Norma for Research Involving Human Subjectz of the
National Health Board of the Brazilian Health Ministry
izgued in December 2012. This study ie part of a recearch
protocol that was approved by the Human Research Ethies
Committee of Nove de Julho University (Brazil) under pro-
cess no. 360.455 and is registered with the World Health
Organization (WHO) under Universal Trial Number (UTN)
Ul111-1147-7853 and the Brazilian Registry of Clinical
Trialz (REBEC) RBER -7ckpdd. A written informed con-
zent was obtained, and subjects were allowed to withdraw
from the study at any time without consequence.

The study included patients with a clinical diagnosis of
MG according to the MGFA. aged 18-75 years, both genders,
who were clinically stable and who agreed to participate by
signing the informed conszent form. We excluded patients
with other neuromuscular disorders, episodes of acute clini-
cal decompenasation in the two months prior to consider-
ation for inclusion, and those with a history of stroke, mental
instability, or drug or alechol abuse.

The Instrument

The MGC zcale iz a valid and reliable instrument used
to evaluate the clinical status of patients with MG both
in clinical practice. and in scientific rezearch. The acale
was validated through tests conducted in 2008 and 2009
in 11 research centers in the United States of America
and Europe®™. The MGC iz an ordinal secale, conaist-
ing of 10 items, each representing a function commeonly
affected by MG. The response categoriez of MGC items
are weighted. For example, ptozis’ scores 3 points, while
‘severe weaknese of hip flexion’ is equivalent to 5 points,
and severe respiratory weakness (i.e. ventilator-dependent
patientz) equates to 9 points. The maximum MGC score
iz 50, and directly relates to patient condition i.e., a high
zcore reflects severe dizeaze. A reduction of 3 pointe in
the score may indicate a eignificant and reliable clinical
improvement in patients with MG.

Translation, cross-cultural adaptation, and
validation

The study design followed a multi-modal approach and
was conducted in three stages consisting of translation, cul-
tural adaptation, and wvalidation of the MGC according to
international guidelines proposed and developed in other
linguistic and socio-cultural contexts™ 2345, Figure 1 dis-
plays the flowchart of the study
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Translation

According to the establiched protocol previously pub-
lished®, two qualified Brazilian tranclators, one a professional
acientific Englich translator who iz unfamiliar with the area of
expertize, the other a bilingual neurclogist, performed inde-

pendent Brazilian Portugnese translations. Then, a committee
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of four neurologiste and two physiotherapiste, all bilingual,
compared theze two initial translations, creating a new, first
verzion of the scale in Brazilian Portugueze. All members of this
committee were bilingual university professors and rezearch-

ers with clinical experience in neuromuscular diseases and

had advanced knowledge of the English language.

Questionnaire in the original version

y

!

Qualified translator

Translation into
Brazilian Portuguese.

Qualified translator

Translation into
Brazilian Portuguese,

Y Y
Committee — Evaluation of translated versions.
A J
Firstwersion in Portuguese
Y Y

Mative translator,

not healthcare professional.

Reverse translation

Mative translator,
healthcare professional.

Reverse translation

Expert Committee
Was compared to the original version,
analyzed the discrepancies and generated
the second version in Portuguese.

A J
Cross-cultural adaptation

Twnty professionals from clinical neurology
and rehabilitation fields.

916

\ i

Psychometric evaluatio
Application in 20 patients wit

n: reability and pre-test

h confirmed diagnosis of MG.

\ 4

Psychometric eva

luation: validation

Application of final version in 27 patients with MG.

L ]

Myasthenia Gravis Composite Scale

3!

Figure 1. Flow chart of the methodological appro
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Reverse-translation

Twonative Englishspeakers, alaypersonandaprofessional
tranaslator, subsequently performed two reverse-tranzlations
of the preliminary Brazilian Portuguese verzion of the acale.
These transzlators were not informed about the study objec-
tives and had no access to the original version. Thiz reverze-
tranalation aimed to prove that the new version was equiva-
lent to the original.

Another expert committee, comprising one methodolo-
gist, oix health professionals. two native-speaking profession-
ale and the translators, compared the two reverse-translation
verzions with the original English version of the MGC, made
necessary adjustments, and generated the final verczion in
Portuguesze. The second Portuguese verzion of the scale was
ectablished after consensus was reached among committee

members on each item.

Cross-cultural adaptation

The second vercion of the scale, tranclated into
Portuguese, underwent a semantic analysis, and was ana-
lyzed by twenty health profeszionals, specializing in clinical
neurology and rehabilitation medicine (10 physicians and
10 physiotherapistz), to determine whether the terms used
were eagy to understand. This step was performed to ensure
that the translated itemz were equivalent to the original. and
included an assessment of the degree of understanding of the
izzues propozed.

Health professionals involved in this rezearch phasze made
comments about the understanding of the scale. Any ambiz-
uoue terms were highlighted and dizcuszed by the members
of the study committee, and were replaced by other terms
with semantic equivalence, appropriate to Brazilian culture,
thereby generating a third version in Portuguese, without
compromising the original version.

Psychometric evaluation

Reliability

To check inter-rater reliability, the third Portuguese
verzion waz administered by 10 health profescionals to
20 patients with a confirmed diagnosiz of MG (15 women).
on two different occasione, at the same time of the day. with
an interval of 48 hours, to assese test-retect reliability. These
results were used to determine the level of semantic under-
standing to consolidate the final version of the MGC zcale.
The final version of the MGC scale tranclated into Brazilian
Portuguece iz prezented in Figure 2.

Pre-test

The content walidity wae assessed qualitatively in a
pilot study, in which the patients provided eritical feedback
on the dezign, content. and structure of the questionnaire,
and in consultation with specialized clinicians in the field.
The validity of the questions on the clinical characteristics
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and diseace severity of MG were evaluated retrospectively
by the two main investigators. They were blinded to the
questionnaire results when regictering the symptoms in
the medical records of the 20 patientz who participated in
the pre-teat stage.

The self-reported clinical characteristics of the disease
at oneet were compared with the symptome reported in the
patients medical record, and the clinical symptomas reported
in the medical records were considered to be the clozestto a
gold standard evaluation of the patients’ symptoma.

Validation

Forty patients (29 women) with a confirmed diagno-
giz of MG, and clazcified according to MGFA, were invited
to participate in this step of the study. Twenty-seven
patients (21 women) accepted, comprising 11 patients from
Setor de Inwvestigagfiio de Doengas Newromuscularez da
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), 11 patients
from Departamento de Neurologia da Faculdade de Ciéncias
Médicaz da Santa Casa de Sdo Paulo (FCMSC), and five
patients from Departamento de Neurclogia do Hoapital do
Servider Publico Estadual (HSPE).

Demographic and clinical data were collected, along
with details of current MG-related symptome and thera-
peutic strategies. We excluded nine patients due to cogni-
tive impairment, illiteracy and/or other chronic dizeases
and four patients becausze of a diagnosis of congenital
myasthenic syndrome. The final version of the MGC wasz
administered to in a final sample of 27 MG patientz and
the total score was compared to a Portuguese version of
the MG-QOL-15, validated in Brazil, and commeonly uzed
to assess quality of life in MG™.

The MG-QOL-15 iz an effective, quick. and eazy-to-use
instrument, consisting of 15 itemas, graded on a zecale of 0-4,
evaluating three dimencsions of the HRQoL. The higheat pos-
gible acore iz 60 points. indicating a poor quality of life as
perceived by the patient. These 15 items efficiently evaluate
phyaical, social, and paychological aspecta of life, which are
ecsential components for the interpretation of the HRQoL.
The instrument does not have a specific cut-off value™,

Statistical analysis

Initially, the Shapiro-Wilk test wae used to verify the
normal distribution of the sample data. Parametric data
were expreseed as mean and standard deviation, including
anthropometric values, age, and the circumferences of the
neck and abdomen. Non-parametric data were exprezsed
by standard error.

In the pre-test, we used Cohent Kappa coefficient for
ordinal measures. The Kappa statistic is frequently used to
test inter-rater reliability. Rater reliability iz important as it
reflects the accuracy of the data collected. Measurement of
the extent to which data collectora (raters) assign the same
acore to the same variable iz called inter-rater reliability.

Oliwaira EF et al. Brazilian validation of the MGC scala
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Ptose {(olhar para cima - » .
facilmente) > 45 segundos 11-45 segundos 1-10 segundos Imediata
(exame medico) 0 2 3
Visao dupla (olhar fixo
lateral) (esquerda ou » 45 segundos 11-45 segundos 1-10 segundos Imediata
direita).
(exame médico) 0 3 4
Fraqueza leve (abertura
Fechamento dos olhos Normal com esforco externo) Fraqueza moderada Fraqueza grave
0 (podem ser abertos (incapaz de manter os
(exame médico) facilmente) olhos fechados)
1 2
i . Gagueira constante ou .
Fala Normal Gaguear;aallgtre‘a;?;tente OU  fala nasal que pode ser ente[)r;g(i::nl::t%e dgofala
compreendida
(Historia do paciente) 0 4 [
i Fadiga com alimentos Fadiga com alimentos s
Mastigacao Normal solidos males Tubo gastrico
(Historia do paciente) 0 4 6
Raros episcdios de D':; :ldz:gg;iq;? :}te
Degluticdo Normal engasgo ou dificuldade 1eg Tubo gastrico
para engolir = 2 necessidade Qe alteracao
nadieta
(Historia do paciente) 0 5 6
Respiragao Normal Dispneia de esforgo Dispneia em repouso Ventilador dependente
(conseguéncia da MG) 0 4 g9
Hlexna suexdenszhniie Normal Fraqueza leve Fraqueza moderada Fraqueza grave
pescoco.
(exame médico) 0 (~50% fraca + 15%) =3 4
Abducao de ombros Normal Fragueza leve Fragueza moderada Fraqueza grave
(exame médico) 0 (~50% fraca + 15%) = 4 5
Flexao do quadril Normal Fraqueza leve Fraqueza moderada Fraqueza grave
(exame médico) 0 (~50% fraca + 15%)= 4 5

Nota: Obsarve que *fraqueza moderada”para os itens pesco¢o @ membros deve ser interpretada come fraqueza equivalente a 50%:15% do esperado para uma
forca normal. Quaiquer fraqueza mais leve do que isto seria classificada como leve e gualquer fraqueza mais grave seria classificada como grave.

Total de pontos:

Figure 2. Portuguese-Brazil version of Myasthenia Gravis Composite Scale.

Pearsons rank correlation coefficient was used for corre-
lation of the subjective assesement of MGC and MG-QOL 15.
A p value < 0.05 waz considered significant. Statictical anal-
yoes were performed with the StatView 5.0 (SAS Institute,
Cary. N.C., USA), and SPSS software (version 23.0, SPSS Inc.
Chicago, IL, USA).

RESULTS

There were 27 patients (21 women) with a confirmed
diagnosis of MG acquired autoimmune form. and a mean
age of 46.55 = 11.71 years, range 32-74 years, enrolled in this
study. The average duration of illness in these patients was
11.33 + 8.49 years. According to the classification of MGFA,

Arg Neuropsiquiatr 2016:74(11):914-920

two patients were class I, 17 were class II, eight were class ITI,
and none were in classes IV and V. Ninety-eight percent of
patients were taking cholinesterace inhibitors and 28% were
taking an immunosuppressant. Clinical and demographic
features of the MG patients are presented in the Table.

Reliability and validity

The average time required for completing the MGC by
patients was 32 minutes. The expression ‘ptosis, ascending
naturally”, in the original version, was replaced by “ptosis, look-
ing up easily”. Itemec uced in the evaluation of muscle strength
of neck flexion/extension, hip flexion, and shoulder abduction
generated the greatest difficulty. Specifically. the grading of
muscle weakness as moderate weakness poced problema. The
original version emphasizes that moderate weakness chould



Table. Clinical and demographic features of the patients with
myasthenia gravis.

Variables Patients(n=27) (%)
Female/male 21/jun -
Age (years) 46551171 -
Disease classification
Acquired autoimmune 27 -
MGFA

| 2 74
1A 15 55.5
1B 2 74
A 4 14.8
B 4 14.8
MGC score 1287 -
MG QOL - 15 score 217122 =

MGFA: Myasthenia Gravis Foundation of America Clinical classification;
MGC: Mysthenia Gravis Composite scale: MG-QOL: Questionnaire of Lifa
Quality Specific for Myasthenia Gravis — 15 items.

be equal to approximately 50% = 15% of the expected normal
force. Accordingly, we added a note explaining how to grade
moderate muscle weakness to the final version of the scale.
The internal consistency verified by Cohen: Kappa
test was excellent (0.766). Patients scored an average of
12.93 = 6.92 in the MGC zcale and an average of 21.38 = 12.07
in the MG-QOL-15 scale. The correlation between the MGC
and MG-QOL-15 was strong (R = 0.777: p = 0.000). No sig-
nificant differences were found between the responses of
patientz in the first and second applications of the MGC.

DISCUSSION

In recent years, disease-specific, patient-derived question-
nairec have becomeimportant measures todescribe disease sever-
ity when compared with generic, patient-derived instruments.

According to our knowledge. this io the first study of the
translation and validation of the MGC ccale to a language
other than English. Translation of the MGC to Brazilian
Portuguese was successful, and reverse-translation to English
corresponded very well with the original version. The MGC
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CLINICAL SCALES, CRITERIA AND TOOLS

Quantitative Myasthenia Gravis Score:
a Brazilian multicenter study for translation,
cultural adaptation and validation

Teste Quantitativo para Miastenia Gravis: estudo multicéntrico brasileiro para traducao,
adaptacao cultural e validacao
Ezequiel Fernandes Oliveira’, Berenice Cataldo Oliveira Valério®, Valéria Cavalcante®, Jessica Julioti Urbano’,

Anderson Soares Silva’, Melissa Nunes Polaro?, Sergio Roberto Nacif’, Claudia Santos Oliveira’,
Maria Bernadete Dutra Resende®, Acary Souza Bulle Oliveira®, Luis Vicente Franco Oliveira’

ABSTRACT

Objective: To perform the translation, cross-cultural adaptation and validation of the Quantitative Myasthenia Gravis Score (QMGS)
to Brazilian Portuguese in accordance with international ethical standards. Methods: The following steps were taken: (1) implementation of
the translation protocol and transcultural adaptation, (2) validation of the adapted content, and (3) assessment of reliability. To check intra-
and inter-observer reproducibility, each patient underwent two interviews with interviewer-A and one with B. The QMGS was compared
to the Myasthenia Gravis Composite Scale and Myasthenia-specific Quality of Life Questionnaire. Results: Our study group consisted of
30 patients,with amean age of 47.6+11.4years and a mean duration of illness of 11.33£8.49 years. Correlation between the QMGS and MGC
was very strong (r = 0.928: p < 0.001) and substantial between the QMGS and MG-QOL 15 (r = 0.737; p < 0.001). Conclusion: The Brazilian
Portuguese translation, and validation of the QMGS was successfully performed.

Keywords: myasthenia gravis: cross-cultural comparison: translations; validation studies.

RESUMO

Objetivo: O objetive foi realizar a traducac e validacao do teste guantitativo para Miastenia Gravis (QMGS) para Portugués do Brasil, de acordo
comasdiretrizes internacionais. Métodos: Foram realizadas as etapas de implementacao do protocolode traducao e adaptacao transcultural,
validacao do contetdo adaptado e avaliacao da confiabilidade. Para verificar a reprodutibilidade intra e inter-observador cada paciente foi
submetido a duas entrevistas por um entrevistador-A e um B. 0 QMGS foi comparado ao MG Composite Scale e Myasthenia-specific Quality
of Life Questionnaire. Resultados: O estudo inclui 30 pacientes, com a média de idade de 47,6+11,4 anos e tempo médio de doenga de
11,3348,49 anos. A correlagao entre QMGS e MGC apresentou-se muito forte {r = 0,928: p < 0,001) e substancial entre QMGS e MG-QOL 15
(r=0737:p<0,001). Conclusao: A traducao, e vatidacao do QMGS para o portugués do Brasil foi realizada com sucesso.

Palavras-chave: miastenia gravis: comparagae transcultural: tradugoes; estudos de validagao.

Myasthenia gravis (MG) iz a chronic autoimmune neu- identified in the neuromuccularjunctions, with a smaller group
romuscular dicorder characterized by weaknees of the ckel- of patients having autoantibodies against muscle-specific
etal musclec’, In approximately 85% to 90% of patiente with  kinase’, low-dencity lipoprotein-related protein 4, and even
MG, antibodies against nicotinic acetylcholine receptors are  against agrin®®,
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The incidence and prevalence rates of MG vary greatly
from country to country, making it difficult to generalize the
data. Nonethelezs, crude estimates are possible using the
combination of pooled estimates and the range of observed
frequencies. The incidence of all MG ia: 5.3 per million per-
son-years (C.L: 441, 6.12), range: 1.7 - 21.3, and prevalence:
77.67 cases per million (C.L: 63.98, 94.30), range: 15 - 179°%,

The Myasthenia Gravis Foundation of America rec-
ommends that the Quantitative Myasthenia Graviz Score
(QMGS) be uced in all prospective clinical trials on MGY
The QMGS was developed by Besinger et al. in 1983 as
a clinical scoring system to assess clinical outcomes in
patients with MG, The original scale comprised eight items,
graded from O to 3. where 3 is indicative of a higher sever-
ity of impairment. In 1987, Tindall et al. modified the zcale,
increasing the number of items from eight to 13 to improve
the responsiveness of the scale in evaluating outcomes of
treatment interventions for MG,

In 1992, Tindall et al.'® used the modified QMGS to eval-
uate the effectivenese of a six-moenth treatment with cyelo-
sporine (5 mg/kg per body weight) compared to a placebo
group. Thirty-nine patients were randomized to the cyelo-
gporine or the placebo group, with outcome measures eval-
uated monthly. Outcome measures included: the QMGS,
anti-human acetylcholine receptor antibody titer, and doce
of corticosteroid medication. At the six-month end-point,
patients in the cyclosporine group exhibited cignificant
increases in strength (p = 0.004) and reduction in antirecep-
tor antibody titer (p = 0.01). compared to thosze in the pla-
cebo group. Subszequently, the QMGS seale underwent fur-
ther modification by Barchn et al.™!

In itz current format, the QMGS iz a 13-item measurement
tool used to quantify dizease severity in patients with MG,
including ocular, bulbar, respiratory, and limb function, with a
total ecore range of 0 to 39, where a higher score iz indicative of
greater dizease severity. The reliability and longitudinal valid-
ity of the QMGS have been demonstrated in several studiea!*,

From a clinical perspective, the QMGS provides an easy-
to-uze outcome measure that requires minimal equipment.
Moreover. a change of 3.5 pointz in the total score iz conezid-
ered a clinically meaningful improvement for patients with
MG. Therefore, the aim of thiz study was to perform the trans-
lation, cultural adaptation, and validation of the QMGS to
extend ite application in clinical practice and rezearch with
patients with MG in the Portuguese community of Brazil.
According to our knowledge, this is the first translation and
cultural adaptation of QMGS for another language.

METHODS

A gearch of the literature was performed to identify
previous rezearch on the adaptation and use of the QMGS
for the Brazilian Portuguese population. The following
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databases were searched using the combination keywords
"Quantitative Myasthenia Gravis Score and Portuguese
validation™ Medline, PubMed,
Library Online, and Scientific and Technical Literature of
Latin America and the Caribbean. No publiched informa-

Scientific Electronic

tion wae identified.

Four neuromuscular disease research centers collabo-
rated in our study. All methods and procedures were per-
formed in accordance with the ethical standards establiched
in the 1964 Declaration of Heleinki (as revized in Hong Kong
in 1989 and Edinburgh. Scotland in 2000). Our study com-
plied with the Regulatory Guidelines and Norme for Rezearch
Involving Human Subjects of the National Health Board
of the Brazilian Health Ministry, issued in December 2012
Our study iz part of a previously-published research proto-
col™, approved by the Human Rezearch Ethice Committee of
Nove de Julho University (Brazil) under process no. 360.488
and registered with the World Health Organization under
Universal Trial Number (UTN) U1111-1147-7855 and the
Brazilian Registry of Clinical Trials (REBEC) RBR -7ckpdd.

‘Written informed consent was obtained prior to enroll-
ment and participants were allowed to withdraw from the
study. at any time, without conzsequence. Our eligibility cri-
teria were as follows: a clinical diagnesis of MG according
to the Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)
criteria; 18 to 75 years of age; both sexes; clinically stable
patients; and capable of and willing to provide informed
consent. Excluded from our study were patients with other
neuromuscular, cardiovascular, and recpiratory diseases,
episodes of clinical decompensation of their dizeaze in the
two months prior to the study. a prior stroke, history of men-
tal disease, or abuse of drugs and/or aleohel. We undertock
the process of translation, cultural adaptation, and wvalida-
tion of the QMGS based on previously-published standard-
ized rulea’™', A flowchart of the study iz chown in Figure 1.

First stage

The original version of the QMGS was translated from
Englich to Brazilian Portugueze by three bilingual transla-
tore, a physical therapist: a neurologist, and a certified pro-
feasional tranclator, all of whom were blinded to the purpose
of our study. The three translated versions were evaluated,
compared, and merged into an initial Brazilian Portuguese
draft version.

Second stage

Two native English-speaking translators, a certified pro-
feceional tranclator, and a neurclogist with no knowledge
of the QMGS or of our research aim independently per-
formed a back-translation of the final draft version from
Brazilian-Portuguesze to English. The back-tranclated Englich
vercion wasz compared to the original English version with
adjustments made to the Brazilian-Portuguese version to
correct identified discrepancies.
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™~ Third stage

ST ETARE A cultural adaptation of the Brazilian-Portuguese ver-
First translation of the QMGS original version sion of the QMGS, updated after the back-translation pro-
3 bilingual translators ceas, was subsequently undertaken, enrolling 10 patients
(Physiatherapist, physicien, Sworm transiaro) _/ with MG from the four neuromuscular dizease research
¥ centers collaborating in our study. We added the phracze
/ Back translation 7\ “difficult to understand” as a responce option in the
Brazilian-Portuguece version. Initially, we established an
2 English translators understanding of each item by 90% of healthcare pro-
\ (e EICHr SWOmm Sansison -/ feccionals for the Brazilian-Portuguese tranclation to be
¥ acceptable, with the translation process to be repeated if
/ SECOND STAGE \ thic threshold was not achieved.
Cross-cultural adaptation Five neurologists and five physiotherapists were recruited
U5 i logist phyaiciang: & phiysiothenspisss to verify the clarity of clinical terminology for the translated
QMGS vercion. Again, a threshold of 290% was used for the

and 10 myasthenia gravis patients
\ ) tranclation to be deemed acceptable for clinical practice.
R In completing their review, the healthcare profescionals alzo
commented on the overall clarity of the QMGS. Ambiguous
terms were discusced and replaced by alternative terms hav-

THIRD STAGE

Validation

Reproducibility and validity of the QMGS

Biaziiian Portugiiese version ing semantic equivalence and appropriate to the Brazilian

Two trained and independent neurologists culture. A final version of the Brazilian Portuguese QMGS was
and 30 MG patients 3/ consolidated without compromising the intended meaning
A : i A
Figure 1. Flowchart of the study. oktheorigtnal pemsian. (igure 2)

a 0 1 2 3
Visao dupla (olhar fixo lateral) (segundos) 60 11-59 1-10 Esponténeo
Ptose (olhar fixo para cima) (segundos) 60 11-59 1-10 Espont&neo
Fechamento
Mdasculos faciais :e;r':'r?gl, ?Jr;tso somplet, Fzgrrﬁa;?;r;to Rechamann
palpebras. Resisténcia oo rosisténcia  Imoompleto.
fraca.
= Tosse intensa, Nao consegue
Degluticao (120 ml dgua) Normal :‘%’ss:rrgnmm:no; engasgaou engolir Teste nao
Paragareanta . rgitacsonasal  realizado.
oy 7 % Nenhum sinal Disartria Disartria Disartria
Contar em voz alta de 1 a 50. (inicic da disartria) ata 50 entre 30-49 entre 10-29 ate q
Brago direito estendido (90° sentado) (segundos) 240 90-238 10-89 0-8
Braco esquerdo estendido (207 sentado) (segundos) 240 90-239 10-89 0-9
Capacidade Vital Forgada (% do predito) > 80% 65-79% 50-64% <50%
Preensao palmar direita (kg)
Homem 245 15-44 5-14 0-5
Mulher 230 10-29 5-9 0-4
Preensao palmar esquerda (kg)
Homem 235 15-34 5-14 0-4
Mulher 225 10-24 5-9 0-4
Em supino, manter a cabeca erguida em 45 graus.
(segundos) 120 30-118 1-29 0
Perna direita estendida 45 a 50° (suping) 100 31-99 1-30 0
(segundos)
Perna esquerda estendida 45 a 509 (supino)
(segundos) 100 31-99 1-30 0

Figure 2. Quantitative tests for myasthenia gravis in Brazilian Portuguese.
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Reliability and validity of the QMGS Brazilian
Portuguese version

A zample of convenience of 30 patients, with a confirmed
clinical diagnosziz of MG baced on the criteria of the MGFA
and confirmed by the neurologists, wasz recruited to evaluate
the reliability and validity of the Brazilian-Portugueze verzion
of the QMGS. The 10 patients who participated in Phase III,
cultural adaptation, were included in the validation compo-
nent of our study.

Two trained neurclogists (obzerver A and B) evaluated
the QMGS at three time points. To azeess inter-obzerver reli-
ability. neurclogists completed the QMGS, independently,
within a two-hour interval. To assess intra-cbaerver reliabil-
ity. observer A completed the QMGS evaluation at one-week
interwvals, with interviews conducted at the same time of day.

The concurrent validity of the Brazilian Portuguese ver-
sion of the QMGS was evaluated against the Portuguese ver-
gion of the Myasthenia Gravis Composite Scale (MGC) and
the Portuguese vercion of the 15-item Myasthenia-specific
Quality of Life Questionnaire (MG-QOL 15)*in a group of
30 patientz with MG. The same evaluator applied the MGC
and QMGS. The MGC iz a 10-item zcale designed to eval-
uate the function of patients with MG, with the rezponse
scale for each MGC items weighted in terms of the impact
of the item on overall function. For example, ptosiz acores
3 pointz, hip flexion weaknesz scorez 5 pointz, and zeverity
of respiratory symptoms for ventilator-dependent patients
scorez 9 pointe. The maximum poszsible score on the MGC
iz 50 points, with a higher score reflecting a more zevere
dizeaze state. The validity and reliability of the MGC has
been establiched. both in the United Statez and Europe,
with a 3-point reduction in total score being indicative of
a clinically meaningful improvement in the function of a
patient with MG,

The 15-item MG-QOL iz an easy-to-use instrument that
evaluates three dimensions of health-related quality of life.
The 15 items are scored on a scale of 0 to 4, with the score
on each item summed to provide the total acore. A clinically
meaningful cutoff iz not available for the MG-QOL. Therefore,
the total score iz interpreted along a continuum, with a
higher zcore being indicative of a perception of an increas-
ingly poorer quality of life. Both the MGC and MG-QOL are
widely uzed to evaluate the phyzieal, zocial, and peychologi-
cal aspects of life of patients with MG and are used to derive
an overall evaluation of the health-related quality of life in
this clinical population®,

Lung function tects were performed on the day follow-
ing the clinical evaluation, using the KoKo' Sx 1000 ays-
tem (nSpire Health Inec., Longmont, CO, USA), bazed on the
guidelines of the Brazilian Society of Pneumology™. Peak
forced expiratory volume (measured over a 1-z expiration)
and forced vital capacity were used for analyzis, regardless of
the form of the curve (i.e. peak values were not necessarily

obtained from the best expiratory curves).
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Handgrip strength was assesced using the JAMAR hydrau-
lic hand dynamometer device ( Lafayette Instrument Company,
Inc., Lafayette, [, USA), which iz widely uzed to provide a sim-
ple measure of hand strength in clinical populations with neu-
romuscular diseases. The JAMAR hand dynamometer is adjust-
able to the size of a patients hand®. Handgrip strength was
evaluated with patients in a sitting position. with the choulder
in 180° of forward flexion and the elbow in full extension.

Statistical analysis

Prior to data analysis, normality of data distribution was
evaluated uzing the Shapire-Wilk test. For parametric data,
including anthropometric and demographic measures, the
mean and standard deviation values were calculated.

Intra- and inter-observer reliability waz azsessed using
Pearsons correlation coefficient and the intra-class corre-
lation coefficient with two-way mixed effecte model where
people effects are random and measures effects are fixed. The
intra- and inter-observer reliability wasz also evaluated for
each item of the QMGS using Cohens kappa test, with the fol-
lowing interpretation of the kappa index: < 0, no agreement:
0-0.20, alight agreement; 0.21-0.40, fair agreement: 0.41-0.60,
moderate agreement; 0.61-0.80, substantial agreement; and
0.81-1, excellent agreement.

Spearmans rank correlation coefficient waz used to
evaluate agreement between the zcore on the items of the
QMGS and the MGC and MG-QOL. For all analyzes, a p value
< 0.01 was considered significant. Statistical analysiz was
performed with StatView 5.0 (SAS Institute, Cary, MN.C., USA),
and SP33 software (version 23.0, SPSS Inc. Chicago, IL, USA).

RESULTS

Demographic data

Thirty-six patients (25 women), with a confirmed diag-
noziz of MG using the criteria of the MGFA, were identi-
fied from the four neuromuscular clinics involved In our
study: the Neuromuscular Diseasez Research department
of the Universidade Federal de Sio Paulo; the Department of
Neurology of the Faculty of Sciences. physicians from Santa
Casa de Sio Paulo; the Department of Neurology of the Hoapital
do Servidor Publico Estadual: and the Child Neurclogy Clinic of
the Hoszpital daz Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade

Sdo Paulo. Six patiente did not mest our eligibility criteria
and, therefore, were not enrolled in our study.

The demographic, clinical data. and classification of diz-
ease severity for our final study groups are shown in Table 1.
Of the 30 patients forming our study group, 24 were women,
with a mean age of 47.6 £ 11.4 years (range, 32-74 years), and a
mean duration of illnesz of 11.33 + 5,49 yearz. The distribution
of MGFA classification wasz as follows: four patients, Claze I;
17 patients, Class II; eight patients, Class III; no patients in
Clage IV or V. Among the patients in our study group. 96%
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were using cholinesterase inhibitors and 36% were using  and Pearsons correlation coefficient reported in Table 3.

immunosuppreseant drugs. Correlation between the QMGS and MGC was very strong
On average, the QMGS was completed in 32 minutes, with (R =0.928: p < 0.001) and substantial between the QMGS and

an additional 18 minutes required for assecement of forced =~ MG-QOL1S5 (R = 0.737; p < 0.001) ac chown in Figure 3.

vital capacity by spirometry and eight minutes for hand

grip strength. The kappa index of inter- and intra-observer

reliability for each item of the QMGS ic reported in Table 2, DISCUSSION

with all kappa values 20.81, indicative of an excellent reli-

ability for all items. Overall inter- and intra-obgerver reliabil- The use of common assessment tools ie advocated by

ity was confirmed by the intra-class correlation coefficient  the Tack Force of the Medical Scientific Advisory Counecil,

Table 1. Baseline clinical and demographic variables. 25
Variables Patients (n = 30) (%) ; p <0.0001
Female/Male 24/6 3 n=UEe s
Age (years) 476114 - 204 .0. i
Body Mass Index 275+5.4 -
MGFA
| 2 5.6 i VE|
(&} ° °
A 17 56.6 g = oo o s °
1B 2 6.6 104 e o
A 5 16.6 il &
s 4 13.3 =
QMGS 114457 - o I
MGC 12.93+7 = ®
MG QOL - 15 score 21.6+12 - 0- ®
Nota: Values shown are number (%), or mean + SD. MGFA: Myasthenia T r T T 5 T
Gravis Foundation of America Clinical classification. QMGS: Quantitative 0 10 20 30 40 50
Myasthenia Gravis Score: MGC: Myasthenia Gravis Composite Scale; MG-
QOL: Questionnaire of Life Quality Specific for Myasthenia Gravis — 15 items. MG-QOL 15
251 p<0.0001
Table 2. Assessment of intra- and inter-interviewer r=0028 i = %
reproducibility of Quantitative Myasthenia Gravis score 20 e
({@MGS) with Cohen's kappa. IR
Double vision 0.896 0.897 s
Ptosis 0.890 0721 g S e
Facial muscles 0.947 0.893 9 104 » e
Swallowing 0710 0.815 oy o ¢
Right arm outstretched 0.862 0761 % WG
Left arm outstretched 0.841 0792
Forced vital capacity 1.000 0762 0 @
Right hand grip 1.000 0.826 0 5 10 15 20 25 30
Left hand grip 0.932 0.876 MG Composite
Head lifted 0772 0.854
Right:1eg outswretohed 9878 0835 Figure 3. Correlation between the QMGS and MGC and between
Left leg outstretched 0.880 0.890 the QMGS and MG-QOL15.

Table 3. Analysis of the reproducibility by means of the Pearson's correlation coefficient and of the intra-class correlation
coefficient values for the total score.

Coefficien Intra-interviewer Inter-interviewer  mean:SDQMGS-A mean + SDQMGS-B mean £ SD QMGS-A2
Pearson's 0.998* 0.991*

Intra-class 0.999** 0.994**=

*p < 0.007;**Ci = 95% (0.298-1.000); *==Cl: 95% (0.987-0.097). SD: Standard Deviation;: QMGS-A: Quantitative Myasthenia Gravis score interviewer A; GQMGS-B:
Quantitative Myasthenia Gravis interviewer B; Quantitative Myasthenia Gravis score interviewer A2 {second interview).

114357 11.50+5.2 11.37£5.6
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with the MGFA proposing a series of classification systems
and definitions of response to therapy for MG patients’,
to achieve greater uniformity in the recording and report-
ing of clinical trials for MG. The QMGS iz among the recom-
mended acsessment tools. However, to be applicable to dif-
ferent ethnic groups, patient-report assesements, such as the
QMGS, require translation and validation for each popula-
tion. A rigorous process of translation and cultural adapta-
tion ic required to ensure congruity with the original version
of the measurement tool, facilitate uptake of the tranclated
version, and eliminate the rick of systematic bias of results.
For thece reasons, we performed the tranclation and cul-
tural adaption of the original English version of the QMGS for
use with patients with MG of Portuguese ethnicity in Brazil
according to published international standards?>*,

The excellent intra- and inter-obzerver reliability and
clinically acceptable concurrent validity of the QMGS that
we report in our study are comparable to values previoualy
reported. Sharchar et al.”? evaluated the inter-observer reli-
ability and concwrrent validity of the QMGS against the
Myasthenia Muscle Score. Among a group of 22 patients
with MG, including 13 men and nine women, with a mean
age of 63 years (range, 25 to 80 years). they reported high
inter-observer agreement and a high correlation in score
between the QMGS and Myasthenia Muscle Score. Therefore,
we propose that our translated vercion of the QMGS has the
reliability required for its use in clinical trials and in practice.

The longitudinal construct validity of the QMGS was con-
firmed by Bedlack et al. in a prospective study with 53 patients
with MG*®. In this study. the authors demonstrated the corre-
lation between the QMGS and manual muscle testing, as well
as providing evidence of the responsiveness of the QMGS to
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differentiate change in dicease severity between two vicits aa:
unchanged, improved. or worse.

In our study. we found a very strong correlation between
the QMGS and the MGC, as well as between the QMGS and
the 15-item MG-QOL. Our results are comparable to thosce
reported by Barnett et al.** who obgerved a good association
between the 15-item MG-QOL and the QMGS. We alzo con-
firmed the concordance between the QMGS and the MGFA
classification of dicease severity. Class I to IIL It ic impor-
tant to acknowledge that our study group did not include
patients in the MGFA Class IV and V. Barnett et al. similarly
confirmed the sensitivity of the QMGS to differentiate dis-
ease severity among patients with MG, as well as to quantify
treatment effectiveness. In particular, Barnett et al. provided
evidence of the discriminative value of the timed items of
the QMGS, evaluating upper and lower limb function and
neck endurance.

In the process of validating the Brazilian Portuguese version
of the QMGS, patients in our study group reported excellent
understanding and applicability of the QMGS., with health pro-
fecsionals confirming the clinical applicability of the translated
QMGS. Moreover, reliability measures (inter- and intra-obcerver
reliability) for the tranclated QMGS were excellent, meeting the
international standards for the clinical and research use of a
tranclated and culturally-adapted measurement tool.

In conclucion, based on our results, we can affirm that
the Brazilian Portuguece translation. cultural adaptation,
and validation of the QMGS was successfully performed.
We believe that the use of our Brazilian Portuguese vercion
of the QMGS will improve care of patients with MG, includ-
ing more precise monitoring of the clinical rehabilitation pro-

cess, as well as a more effective comparison of clinical status.
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8. ANEXOS

8.1. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa.

UNINOVE | ccaoe NOVEDE = Plataforme
PO ® JULHO - UNINOVE ‘%"”
Universidade Nove de Jutho ) :

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fstudo do sono, da fun¢&o pulmonar, da forga muscular ventilatéria, da mecanica
respiratoria, da colapsabilidade da via aérea superior, do comportamento da atividade
nervosa autondmica e qualidade de vida em pacientes com miastenia gravis.

Pesquisador: Luis Vicente Franco de Oliveira

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 13857713.7.0000.5511

Instituigdo Proponente: Universidade Nove de Julho - UNINOVE
Patrocinador Principal: Universidade Nove de Julho - UNINOVE

DADOS DO PARECER

Niimero do Parecer: 360.488
Data da Relatoria: 14/08/2013

Apresentagao do Projeto:

Estudo do sono, da fungéo pulmonar, da forga muscular ventilatéria, da colapsabilidade da via aérea
superior e do comportamento da atividade nervosa autondmica em pacientes com Miastenia Gravis. Um
estudo clinico, descritivo prospectivo e cego

Objetivo da Pesquisa:

Este estudo tem o objetivo de avaliar a capcidade pulmonar, a forga dos musculos da respiracao, o
comportamento do sistema nervoso. o fechamento das vias aéreas superiores, a qualidade do sono e a
ansiedade, depressdo e qualidade de vida em pacientes com miastenia gravis.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos sao minimos por se tratarem de procedimentos clinicos de diagnoésticos comuns e consagrados na
pratica clinica. Todos os procedimentos de diagnostico serdo realizados por médicos e fisioterapeutas
devidamente capacitados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Sem pendéncia

Enderego: VERGUEIRO n° 235/249

Bairro: LIBERDADE CEP: 01.504-001
UF: SP Municipio: SAOQO PAULO
Telefone: (11)3385-9059 E-mail: comitedeetica@uninove.br
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UNINOVE UNIVERSIDADE NOVE DE

L N N N N
Universidade Nove de Jutho JULHO - UNINOVE

Continuagao do Parecer: 380.488

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:
Sem pendéncia

Recomendagoes:

Recomendo a aprovagio

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

N&o

Consideragoes Finais a critério do CEP:

90

R

Foram realizadas as solicitagcdes de correcao do TCLE, como descrigao do numero de questionarios,

numero de perguntas em cada questionario e tempo de aplicagéo.

SAQ PAULO.,14 de Agosto de 2013

As‘/m nador por:
* Stella Regina Zamuner

(Coordenador)
Endereco: VERGUEIRO n® 235/249
Bairro: LIBERDADE CEP: 01.504-001
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3385-9059 E-mail: comitedestica@uninove br
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8.2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento para Participacdo em Pesquisa Clinica

Nome do voluntario:

Endereco:

Telefone para contato:

Cidade: CEP:

E-mail:

As Informagdes contidas neste documento foram fornecidas pelo Prof Luis
Vicente Franco de Oliveira e pelo fisioterapeuta Ezequiel Fernandes de Oliveira,
objetivando firmar acordo escrito mediante o qual, o sujeito voluntario da
pesquisa autoriza sua participacdo com pleno conhecimento da natureza dos
procedimentos e riscos a que se submetera, com a capacidade de livre arbitrio e
sem qualquer coacao.

1.Titulo do estudo:

Estudo do sono, funcdo pulmonar, forca muscular ventilatéria e validacéo
de dois instrumentos de evolucdo clinica de pacientes com miastenia gravis:
guantitative myasthenia gravis score e mg composite scale.

2.0bjetivo:

Este estudo tem o objetivo de avaliar o sono a capcidade pulmonar, a forca
dos mdasculos da respiracdo, a qualidade de vida e a evolucédo clinica de
pacientes com miastenia gravis.

3.Justificativa:

A justificativa para a realiza¢do deste estudo baseia-se no pequeno numero
de estudos sobre a qualidade do sono e da respiracdo em pacientes com
miastenia gravis. Acreditamos que o0 sono de pacientes com miastenia gravis é de
ma qualidade devido a fragueza dos musculos respiratérios acarretando em piora
da condic¢ao clinica.

4. Procedimentos:

Os pacientes envolvidos nesta pesquisa realizardo uma consulta médica,
exame clinico objetivo e responderdo a alguns questionarios especificos para
apnéia do sono,.presenca de sonoléncia diurna, qualidade de vida e de evolugéo
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da doenca. A coleta de dados sera de forma totalmente anénima. Apos a
consulta médica, os pacientes realizardo os testes de funcdo pulmonar, conhecido
popularmente como espirometria e o teste de forca dos musculos da respiracao
conhecido como manovacuometria.

Os pacientes irdo responder a questiondrios sobre a qualidade do sono em
casa e sobre alguns aspectos de qualidade de vida. Estes questionarios ja séo
reconhecidos na literatura mundial e sdo de facil aplicacdo, levando no maximo
dez minutos para responder cada um

5.Desconforto ou Riscos Esperados:

Os exames de funcdo pulmonar e do sono ndo causam desconfortos aos
pacientes, oferecerem riscos minimos e serdo realizados sempre por pessoal
técnico competente e capacitado e sob a supervisdo médica do Dr Sergio
Roberto Nacif e do Prof Luis Vicente Franco de Oliveira. Estes exames séo
conhecidos na literatura e de rotina hospitalar para este tipo de pacientes.

6. Informacdes:

O voluntario da pesquisa tem garantia que recebera informacfes e
respostas a qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer davida quanto aos
exames a serem realizados, sobre o0s riscos provaveis e beneficios bem como de
outros assuntos relacionados com pesquisa. Também o0s pesquisadores
supracitados assumem 0 compromisso de proporcionar informagédo atualizada
obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do individuo em
continuar participando.

7. Métodos Alternativos Existentes:

Para a realizacao da presente pesquisa nao existem métodos alternativos.
Todos os exames propostos sdo consagrados na literatura e fazem parte da
rotina de avaliacdo clinica para pacientes que apresentam estas disfuncdes.

8. Retirada do Consentimento:

O voluntario tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer 6nus e ou obrigacao.

9. Aspecto Legal:

Este termo de consentimento livre e esclarecido foi elaborado de acordo
com as diretrizes e normas regulamentadas de pesquisa envolvendo seres
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humanos atendendo a Resolugdo n.° 196, de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Saude do Ministério de Saude — Brasilia — DF.

10. Garantia do Sigilo:

Os pesquisadores asseguram a privacidade dos voluntérios quanto aos dados
confidenciais envolvidos na pesquisa, sendo divulgados Unica e exclusivamente
com finalidade cientifica sem a identificacdo dos participantes.

11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participacdo na
Pesquisa:

Seréo ressarcidas por conta dos pesquisadores envolvidos no projetoquaisquer
despesas com eventuais deslocamentos e custos.

12. Local da Pesquisa: A pesquisa sera desenvolvida no Laboratorio de Sono da
Universidade Nove de Julho - UNINOVE, localizado a Rua Adholfo Pinto, 83, CEP
05001-100, Sao Paulo — SP.

13. Telefones dos Pesquisadores para Contato:
Ezequiel Fernandes de Oliveira Av. Felippo Sturba, 694 -C (011) 980617870

Prof. Dr. Luis Vicente F. Oliveira Rua Itapicuru, 380, apto 111, Perdizes,
telefone (011) 38681681.

14. Consentimento Pds-Informacao:

Eu, , apos leitura e
compreensao deste documento, chamado de termo de informacdo e
consentimento, entendo que minha participacdo € voluntaria, e que posso sair a
qualguer momento do estudo, sem prejuizo algum. Confirmo que recebi cépia
deste termo de consentimento, e autorizo a execucéo do trabalho de pesquisa e a
divulgacao dos dados obtidos neste estudo no meio cientifico.

* N&o assine este termo se ainda tiver alguma duvida a respeito.

Sao Paulo, de de

Nome (por extenso):
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Assinatura:

12 via: Instituicao
22 via: Voluntéario
Comité de Etica em Pesquisa - COEP Universidade Nove de Julho — UNINOVE
Rua Vergueiro 235, Liberdade, Sdo Paulo — SP CEP 01504-001



8.3 MG QOL - 15

Indicar qudo verdadeiro

cada afirmacdo tem sido
(ao longo das ultima semanas).

1. Fico frustrado por conta da
MG

2. Tenho dificuldades para olhar

3. Tenho dificuldades para
comer
4. Tenho atividade social

limitada pela MG

5. A MG limita meus hobbies e
atividades de lazer.

6. Eu tenho dificuldade em
atender as necessidades de
minha familia por causa da
MG

7. Quando faco planos tenho
gue considerar minha MG

8. Meu trabalho foi prejudicado
pela MG

9. Eu tenho dificuldade para
falar devido a MG

10.Eu tenho dificuldade para
dirigir devido a MG

11.Estou deprimido por causa
da MG

12.Eu tenho dificuldade para
andar devido a MG

95

Nome:
Nunca Um As vezes Bastante Sempre
pouco
0 1 2 3 4




13.Tenho problemas para me ir
a locais publicos por causa
da MG

14.Tenho me sentido sufocado
pela MG

15.Tenho dificuldade para
realizar com minhas
necessidades de pessoais

96

Total:
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8.4 Questionario Clinico de Berlin

QUESTIONARIO CLINICO DE BERLIN

Nome: Data:

Preencha o seu horario habitual de dormir e acordar durante a semana e nos finais de

semana:

CATEGORIA 1
1. Vocéronca?
( )Sim (  )Nao ( )Nao sei

. Seu ronco é:

2
( )Pouco mais alto que sua respiracao
( )Mais alto do que falando

(

)Muito alto que pode ser ouvido a distancia

. Com que frequéncia vocé ronca?
)Praticamente todos os dias
)3 a 4 vezes por semana

)1 a 2 vezes por semana

—~ N N~ ~ W

)JNunca ou praticamente nunca

4. Seu ronco incomoda alguém? ( )Sim ( )Nao sei

. Alguém notou que vocé para de respirar enquanto dorme?
)Praticamente todos os dias
)3 a 4 vezes por semana

)1 a 2 vezes por semana

—~ N ~ ~ O

)Nunca ou praticamente nunca

CATEGORIA 2

6. Quantas vezes vocé se sente cansado ou com fadiga depois de acordar?
(  )Praticamente todos os dias

( )3 advezes por semana

()1 aZ2vezes por semana
(

)Nunca ou praticamente nunca
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7. Quando vocé esta acordado se sente cansado, fadigado ou nédo se sente bem?

( )Praticamente todos os dias
( )3 a4dvezes por semana

()1 aZ2vezes por semana
(

)Nunca ou praticamente nunca

8. Alguma vez vocé cochilou ou caiu no sono enquanto dirigia?
( )Sim (  )Néo

CATEGORIA 3
9. Vocé tem presséo alta?
( )Sim ( )N&o

PA: mmHg

10. IMC: Kg/m?

Pontuacao das perguntas

Qualquer resposta negritada é considerada positiva

Pontuacéo das categorias:

( )Nao sei

e Categoria 1 é considerada positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questdes 1-5

o Categoria 2 é considerada positiva com 2 ou mais respostas positivas paras as questdes 6-8

e Categoria 3 é considerada positiva se a resposta para a questao 9 é (sim) ou IMC > 30

2 OU MAIS CATEGORIAS POSITIVAS INDICAM ALTO RISCO
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8.5 Escala de Sonoléncia de Epworth

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Nome: Data:

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou adormecer nas situa¢des apresentadas a seguir?

Ao responder, procure separar da condi¢do de sentir-se simplesmente cansado.

Isso se refere ao seu estilo de vida normal recente. Mesmo que vocé nao tenha feito algumas
dessas coisas recentemente, tente imaginar como elas poderiam |he afetar.

Utilize a escala abaixo para escolher a alternativa mais apropriada para cada s

0 — Nenhuma chance (de cochilar) 1 - Pequena chance (de cochilar)

2 — Moderada chance (de cochilar) 3 — Alta chance (de cochilar)

0-Nenhuma 1-Pequena 2-Moderada 3 - Alta

chance de chance de chance de chance de
cochilar cochilar cochilar cochilar

Sentado e lendo () () () ()
Assistindo TV ( ) () () ()
Sentado, quieto em lugar publico, () () () ()
sem atividade (sala de espera,
cinema, teatro, reuniao)
Como passageiro de um carro, ( ) () () ()
Onibus ou trem, andando uma
hora sem parar
Deitado para descansar a tarde, ( ) () () ()

guando as circunstancias permitem
Sentado e conversando com alguém () () () ()

Sentado calmamente apés o almogo,( ) ( ) ( ) ( )
sem ter bebido alcool

Se vocé estiver de carro, enquanto () () () ()

parar por alguns minuto no transito intenso

Pontuacéo total
EPWORTH:



