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Resumo

A Esclerose Mtltipla (EM) enquanto doenca crbnica incapacitante e de curso incerto, tem
um impacto negativo profundo na Qualidade de Vida (QoL). Atualmente, a avaliacao da
QoL na EM ¢ de elevada importancia em diversos contextos clinicos e de investigacao,
contudo a utilizacdo de instrumentos genéricos de avaliacio da QoL nao permite a
compreensao mais completa e direcionada a realidade dos doentes com EM. Realizou-se
uma revisao sistematica da literatura (RSL), com o objetivo de identificar os instrumentos
de avaliacao especificos da QoL em pacientes com EM, por se considerarem como
fundamentais na captura das nuances e desafios Gnicos enfrentados por estes pacientes.
Nesta RSL, a pesquisa foi realizada nas bases de dados Pubmed, Cochrane, EBSCO e B-on.
A pesquisa foi restrita a artigos escritos em inglés, espanhol e portugués, e publicados
entre maio de 2018 e maio de 2023. A data da Gltima pesquisa foi a 19 de novembro de
2023. Foram incluidos estudos que abordassem instrumentos de avaliacao da qualidade
de vida aplicados a doentes com diagnostico confirmado de EM. Da pesquisa nas bases de
dados, e apds exclusao de artigos duplicados, foram obtidos 1410 registos. Apo6s leitura do
titulo e resumo, foram excluidos 1038 artigos. Apo6s recuperacao integral dos artigos
(n=372) e avaliacdo para elegibilidade (n=341), foram submetidos 56 artigos para
avaliacdo da qualidade através da ferramenta baseada de Hawker et al, sendo incluidos 56
artigos no estudo. Os artigos eram de diferentes paises, com miiltiplas metodologias e
outcomes. A maioria das amostras eram compostas por participantes do sexo feminino,
com EM recorrente-remitente. No que concerne aos instrumentos de avaliacao da QoL em
doentes com EM, o MSIS-29 é o instrumento mencionado com maior frequéncia (n=22),
seguido do MusiQoL (n=18), MSQoL-54 (n=11), SF-36 (n=4), EQ-VAS (n=3), EQ-5D-5L
(n=2), FAMS (n=2), LMSQOL (n=2), EQ-5D-3L (n=1), MSQLI (n=1) e HAQUAMS (n=1).
Entre os instrumentos identificados, destaca-se uma presenca transversal dos dominios:
mobilidade (n=9) e humor (n=9), seguidos de fadiga (n=8), funcao social (n=8), dor (n=8)

e autocuidados (n=7), existindo uma certa tendéncia para os itens estarem relacionados a
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componente fisica da doenca, o que se traduz numa valorizacao desta no score final da
QoL. A realizagdo desta RSL, evidencia a complexidade de avaliar a QoL na vivéncia da
EM, existindo, pelo menos a luz da pesquisa realizada, onze instrumentos para a sua
avaliacdo. Dos estudos identificados, ndo existe uma razao bem delimitada pelos autores
para o uso de determinado instrumento especifico, em primazia de outro, existindo apenas
a premissa que instrumentos genéricos nao sao capazes de serem usados isoladamente
para avaliar QoL nos doentes com EM. Para a investigacao futura, existe a necessidade
premente em reunir um corpo de peritos a nivel mundial para construir um instrumento
gold standard, com visdo holistica e personalizada a EM, com aplicabilidade transversal,
de modo a ser possivel a obtencao de resultados facilmente comparéaveis, interpretados, e

comunicaveis entre investigadores e profissionais de satide em todo o mundo.

Palavras-chave

Esclerose multipla; Qualidade de vida; Qualidade vida relacionada a satide; Revisao
sistematica da literatura
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Abstract

Multiple Sclerosis (MS), as a chronic and disabling disease with an uncertain course, has a
profound negative impact on Quality of Life (QoL). Currently, assessing QoL in MS holds
high importance in various clinical and research contexts; however, the use of generic QoL
assessment tools does not allow a more comprehensive and targeted understanding of the
reality faced by patients with MS. A systematic literature review (SLR) was conducted with
the aim of identifying specific QoL assessment instruments for MS patients, as they are
considered crucial for capturing the nuances and unique challenges faced by these
patients. In this SLR, searches were conducted on the Pubmed, Cochrane, EBSCO, and
B-on databases. The search was restricted to articles written in English, Spanish, and
Portuguese, published between May 2018 and May 2023, with the last search conducted
on November 19, 2023. Studies addressing QoL assessment instruments applied to
patients with a confirmed diagnosis of MS were included. From the database searches,
1410 records were obtained after excluding duplicate articles. After reviewing titles and
abstracts, 1038 articles were excluded. Following a full-text review (n=372) and eligibility
assessment (n=341), 56 articles were submitted for quality assessment using the tool
developed by Hawker et al., with all 56 articles included in the study. The articles
originated from different countries, employing diverse methodologies and outcomes. The
majority of samples consisted of female participants with relapsing-remitting MS.
Regarding QoL assessment instruments in MS patients, the MSIS-29 was the most
frequently mentioned instrument (n=22), followed by MusiQoL (n=18), MSQoL-54 (n=11),
SF-36 (n=4), EQ-VAS (n=3), EQ-5D-5L (n=2), FAMS (n=2), LMSQOL (n=2), EQ-5D-3L
(n=1), MSQLI (n=1), and HAQUAMS (n=1). Among the identified instruments, there was a
cross-cutting presence of domains: mobility (n=9) and mood (n=9), followed by fatigue
(n=8), social function (n=8), pain (n=8), and self-care (n=7), with a certain trend for items
to be related to the physical component of the disease, translating into its emphasis in the
final QoL score. The completion of this SLR highlights the complexity of assessing QoL in
the experience of MS, revealing at least eleven instruments for its evaluation in light of the
conducted research. Among the identified studies, authors did not provide a well-defined
rationale for the use of a specific instrument over another, with only the premise that
generic instruments are insufficient when used in isolation for assessing QoL in MS
patients. For future research, there is a pressing need to assemble a global panel of experts
to develop a gold standard instrument with a holistic and personalized vision for MS,
ensuring transversal applicability to facilitate easily comparable, interpretable, and

communicable results among researchers and healthcare professionals worldwide.
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1. Introducao

A Organizacdo Mundial de Satide (OMS) define qualidade de vida (QoL) como: “A
percecao de um individuo sobre a sua posi¢ao na vida no contexto da cultura em que vive e
em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupacdes. E um conceito
abrangente afetado de forma complexa pela satde fisica da pessoa, estado psicoldgico,
nivel de independéncia, relacoes sociais e pela sua relacao com caracteristicas importantes
do seu ambiente” (1).

Em paralelo, o termo qualidade de vida relacionada a satde ou health-related quality of
life (HRQoL) refere-se: “aos aspetos de saide da qualidade de vida, geralmente
considerado como reflexo do impacto da doenca e do tratamento na incapacidade e
funcionamento didrio; também considerado como reflexo do impacto da satide percebida
na capacidade de um individuo viver uma vida satisfatoria (1). A HRQoL é um indicador
importante dos resultados dos cuidados de satide, sendo um conceito multidimensional
que abrange a saude fisica, o nivel de independéncia, a satde psicologica, a
espiritualidade, as relacoes sociais e as caracteristicas ambientais (2).

A investigacao recente sobre QoL destaca a sua importancia para melhorar o alivio de
sintomas, direcionar modificacoes nos tratamentos, identificar terapias eficazes, antecipar
consequéncias dos tratamentos e auxiliar na tomada de decisoes médicas, especialmente
em doencas cronicas (1). Atualmente, a QoL é cada vez mais utilizada como um
componente de elevada importancia em ensaios clinicos, como parte da avaliacdo de
diferentes resultados de tratamento ou intervencao (1).

Assim, a QoL é um conceito complexo, interpretado e definido de varias maneiras, o que
resulta na utilizacdo de diversos instrumentos para avaliar a QoL. Estes instrumentos
foram desenvolvidos principalmente com base em consideracoes empiricas, sem um
modelo conceptual ou definicao clara (1). Os instrumentos de avaliacao da QoL podem ser
diferenciados em duas categorias principais, genéricos ou especificos, consoante se
destinem a ser aplicaveis a diversos tipos e gravidades de doenca e a todos os subgrupos
demograficos e culturais; ou a populagoes ou grupos diagnosticos especificos (3). A
maioria dos instrumentos genéricos sao multidimensionais e autoadministrados. A
maioria dos questionarios oferece entre trés e seis opc¢des de resposta (escala de Likert) ou
uma resposta dicotomica (sim/nao). Alguns apresentam opcoes de resposta em formato de
escala analbgica visual (3).

A esclerose miltipla (EM) é uma doenca autoimune cronica do sistema nervoso central
(SNC), caracterizada por inflamacao, desmielinizacdo, gliose e perda neuronal.
Patologicamente, infiltrados linfociticos perivasculares e macréfagos produzem

degradacdo das bainhas de mielina que envolvem os neuroénios (4). A EM geralmente
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surge entre os 20 e 40 anos e é duas vezes mais comum em mulheres (2). A prevaléncia
global da EM foi reportada como sendo de 30 por cada 100.000 pessoas (5). Em Portugal,
estima-se que a prevaléncia como sendo 50 doentes por cada 100.000 pessoas (6).
Existem varias formas de EM, por um lado, novos sintomas podem ocorrer em
ataques/surtos isolados (formas recorrentes), com possibilidade de seguirem-se periodos
com recuperacao parcial a completa dos sintomas; ou acumulando-se ao longo do tempo
(formas progressivas) (5). Assim, a EM apresenta 3 fenétipos “nucleares”, nomeadamente:
EM recorrente-remitente (RRMS) (a forma mais comum); EM secundaria progressiva
(SPMS); EM primaria progressiva (PPMS). O termo EM recorrente progressiva tornou-se
obsoleto, e esta entidade considera-se como PPMS com doenca ativa. Contudo, no espetro
da EM podem ainda se considerar a sindrome clinica isolada, descrita como um episodio
unico de inflamacao e desmielinizacao do SNC; a forma fulminante, caracterizada por EM
grave com multiplas recaidas e rapida progressao para a incapacidade; e a forma benigna,
referente a uma doenca em que o paciente permanece totalmente funcional, do ponto de
vista neuroldgico, 15 anos ap6s o inicio da doenca, sendo sempre um diagnostico
retrospectivo (7).

Como fenoétipo mais frequente, destaca-se a RRMS, caracterizada pela alternancia de
recaidas ou surtos e fases de remissao. Aproximadamente 85% dos pacientes com EM sao
inicialmente diagnosticados com RRMS, que com o tempo pode-se transformar em SPMS.
Na SPMS, embora os pacientes possam ainda ter recaidas, os défices neurolégicos
acumulam-se independentemente das recaidas, levando a uma progressao continua da
incapacidade. Cerca de 15% dos pacientes sao diagnosticados com esclerose miultipla
primaria progressiva (PPMS), onde a doenca progride sem recaidas desde a sua
inauguracao (5). Esta ultima apresenta-se frequentemente com a apresentacao clinica de
sindrome da medula espinhal, com paraparésias espésticas (7).

De uma forma geral, a EM apresenta uma panoéplia de sintomas clinicos tais como fadiga,
perturbagdes visuais, fraqueza nos membros, problemas na marcha, perturbacoes
gastrointestinais, urinarios e comprometimento cognitivo. Os sintomas variam entre os
pacientes, e o tipo e a gravidade dos sintomas dependem do local do dano nervoso e do
nivel de progressao da doenca (5). O diagnostico da EM ¢ principalmente clinico, sendo a
histéria clinica e o exame objetivo fundamentais para esse diagndstico. Os critérios de
McDonald para o diagnostico de EM sao aplicaveis principalmente a pacientes com
sindrome clinicamente isolada tipica, sugestiva de RRMS. O requisito fundamental para o
diagnostico da EM é a demonstragdo objetiva de disseminacdao das lesdes no sistema
nervoso central tanto no tempo como no espago (7).

Sendo uma doenca cronica incapacitante com um curso ambiguo e com elevada

comorbilidade psiquiatrica, a EM tem um impacto negativo profundo na HRQoL (8).
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Embora a sobrevivéncia dos pacientes com esclerose miltipla (EM) tenha melhorado,
estes ainda apresentam uma HRQoL mais baixa em comparacdo com a populacdo em
geral e pacientes com outras doencas cronicas (9). Muitos instrumentos de QoL genéricos
ou especificos da doenca foram utilizados em ensaios clinicos randomizados relacionados
a EM, estudos observacionais e registos de pacientes em bases de dados. Enquanto os
instrumentos genéricos possibilitam a comparagiao dos resultados de HRQoL com os da
populacao em geral, os instrumentos especificos da doenca podem fornecer resultados
mais adaptados a doenca em questdo. Os instrumentos genéricos comumente utilizados
para a EM sdo o Medical Outcomes Study Questionnaire Short Form-36 (SF-36), o
questionario EuroQOL 5 dimensions (EQ-5D) e o World Health Organization Quality of
Life Brief Form (WHOQoL-BREF) (2). A titulo de exemplo, o instrumento
WHOQOL-BREF apesar de ser um instrumento mais rapido de administrar,
comparativamente com instrumentos especificos da EM, como o MSQolL-54, este tltimo é
capaz de uma forma confiavel, avaliar a QoL dos doentes com EM, tanto em momentos
criticos de maior agressividade da doenca, como na fase de remissao, para além de detetar
os efeitos do tratamento nestes doentes (10).

Estudos recentes indicam que, até agora, os efeitos da EM na QoL dos pacientes
possivelmente sao subestimados (2). O uso combinado de instrumentos genéricos e
especificos da doenca de HRQoL permite uma compreensao mais precisa e holistica sobre
necessidades de saude especificas dos pacientes com EM, sendo que para aumentar a
comparabilidade dos dados entre paises a partir de diversos estudos, é essencial utilizar os
mesmos instrumentos de forma consistente (2).

Esta RSL concentra-se na identificacdo de instrumentos de avaliacao especificos da
qualidade de vida em pacientes com esclerose miiltipla, reconhecendo que a precisao
desses instrumentos é fundamental para capturar as nuances e desafios Unicos
enfrentados por estes pacientes, possibilitando assim uma compreensao mais completa e

direcionada a sua realidade.
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2. Metodologia

A presente seccao ira descrever a metodologia adotada para a conducao deste estudo, sob a
forma de RSL.

2.1- Caraterizacao do estudo

Para a realizacao desta RSL, foi aplicada uma metodologia bem definida, rigorosa e
reproduzivel, baseando-se em uma pesquisa bibliografica abrangente e completa,
incluindo artigos considerados relevantes para o tema abordado (11).

Deste modo, é recomendado estabelecer claramente um protocolo de investigacao, que
deve denominar as varias etapas do processo de RSL nomeadamente: formular uma
questdo de investigacdo; definicio do objetivo do estudo; definicdo dos critérios de
inclusao e de exclusao; desenvolvimento da estratégia de pesquisa; selecao dos estudos;
avaliacao da qualidade dos mesmos; culminando na extracao e sintese dos dados. (11)

Para a elaboracao desta RSL foi utilizada a metodologia PRISMA (Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews) (12).

2.2- Definicao da questiao de investigacao

A construcido da questdo de investigacao, baseou-se no modelo definido pelo acronimo
PICO (populacao, intervencao, comparacao, resultados) (11).

Relativamente ao P, definiu-se para esta RSL, a populacdo alvo como pacientes com
esclerose multipla.

No que diz respeito ao I, isto é, a intervencdo a qual a populacio alvo foi submetida,
consideram-se instrumentos de avaliacao de Qol.

No que concerne ao C, uma vez que nao se considerou grupo de controlo, neste caso
particular, ndo é aplicavel.

Considerando o O, no que diz respeito aos resultados esperados, pretende-se a
identificacdo dos principais instrumentos de avaliacao de QoL especificos para pacientes
com esclerose multipla.

Assumindo os componentes anteriores do acrénimo previamente descritos, a questao de
investigacdo definida consiste: “Quais sdao os principais instrumentos de avaliacao de
qualidade de vida especificos em pacientes com esclerose multipla?”

Assim sendo, esta RSL tem por objetivo identificar os principais instrumentos de avaliagao

da QoL utilizados especificamente em doentes com esclerose multipla.
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2.3- Critérios de elegibilidade dos estudos

A RSL requer a definicao explicita dos estudos incluidos e excluidos, por fim a adequar os
estudos mais relevantes para responder a questao e objetivo de investigacdo anteriormente
considerados.

Os critérios de inclusdo delimitados compreendem a pesquisa de artigos quantitativos e
qualitativos que 1) abordem a QoL de doentes com mais de 18 anos com diagnostico
confirmado de esclerose multipla; 2) incluam instrumentos de avaliacdo da QoL; 3) sejam
publicados nos dltimos 5 anos, nomeadamente entre 06 de maio de 2018 e 06 de maio de
2023; 4) sejam redigidos nos idiomas portugueés, inglés ou espanhol.

Os critérios de exclusao compreendem artigos que 1) nao sejam redigidos nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol; 2) sejam redigidos fora do intervalo temporal previamente
definido; 3) ndo abordem instrumentos de avaliacdo da QoL especificos para doentes com
EM; 4) incluam populacao pediatrica; 5) incluam outras comorbilidades fisica ou mentais;
6) estudos quantitativos ou qualitativos cujo titulo ou abstract ndo mencionem o tema da
RSL em causa; 7) artigos de opiniao, estudos de caso ou casos clinicos, comentérios,
posteres, resumos de conferéncias, protocolos de investigacao e/ou literatura cinzenta; 8)
fator de impacto inferior a 2,7.

Esta RSL abrange estudos quantitativos e qualitativos a fim de proporcionar uma
compreensao completa e abrangente da QoL de pacientes com esclerose miiltipla,
permitindo a andlise tanto de dados objetivos quanto de experiéncias subjetivas.

A selecdo criteriosa de estudos cuja populacdao alvo apresenta idade superior a 18 anos e
diagnostico confirmado de esclerose maultipla visa garantir que os estudos selecionados
sejam especificamente relevantes para o grupo demografico em foco. O intervalo de datas
definido justifica-se pela necessidade de incluir informacgoes atualizadas e relevantes,
refletindo o progresso recente na pesquisa sobre QoL em pacientes com esclerose multipla.
A restricao aos idiomas portugués, inglés e espanhol foi estabelecida para permitir a
compreensao e avaliacdo adequada dos estudos selecionados.

Foram excluidos estudos que incluam outras comorbilidades fisicas ou mentais com vista
a assegurar a aplicabilidade direta dos resultados a esclerose miltipla e a QoL dos
pacientes com esta condicao, sem a influéncia adicional de comorbilidades. A exclusao de
estudos quantitativos ou qualitativos cujo titulo ou resumo nao mencionam o tema da RSL
em causa, assegura a inclusao de estudos diretamente relacionados a QoL de pacientes
com esclerose multipla.

A exclusao de artigos de opinido, estudos de caso/casos clinicos, comentarios, posteres,
resumos de conferéncias, protocolos de investigacdo e/ou literatura cinzenta foi uma

escolha metodologica deliberada na conducao desta RSL.
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Outro critério de exclusao considerado foi o fator de impacto (FI), sendo o seu uso
estrategicamente justificado pela necessidade de reduzir a quantidade de artigos a serem
analisados. Foi considerado o FI médio de 2,7 para a area médica clinica da edicao Science
Citation Index Expanded (SCIE) (13). Este fator de impacto médio representa a média de
citacoes recebidas pelos artigos nessas revistas, refletindo a relevancia dessas publicacoes
dentro do campo especifico da medicina clinica (13). Assim, todos os artigos cuja revista
apresente fator de impacto inferior a 2,7 foram excluidos.

Embora tenha considerado o FI, reconhecem-se as suas limitagoes, pois o FI pode variar
anualmente e ser influenciado por outros fatores externos como financiamento, prestigio
dos autores e instituicoes (13). Consciente das limitacoes associadas ao FI, os artigos
inicialmente excluidos por este critério foram sujeitos a uma nova analise, dando primazia
a sua metodologia, rigor cientifico e qualidade do contetido. Foram assim incluidos 4
artigos (43,45,54,56), que por apresentarem uma qualidade notavel, foram resgatados

para inclusao na RSL.

2.4- Descricao dos métodos de pesquisa

A estratégia de pesquisa assume uma estrutura légica, integrando os termos de pesquisa,
os operadores booleanos, e componentes do acréonimo PICO (11).

Desta forma, para o presente estudo foram inicialmente utilizados os seguintes
descritores: Quality of life, QoL, Multiple Sclerosis, Health Care Surveys.

As bases de dados eletronicas Pubmed, Cochrane, Ebsco e B-on foram as escolhidas para
este estudo, por serem as bases com maior potencial de incluir os artigos médicos
relevantes para a esta RSL. Especificamente para a Pubmed, foi realizada uma pesquisa
dos termos Medical Subject Headings (MESH), de forma a utilizar os termos mais
corretos. Tendo em conta que cada uma destas bases de dados apresenta descritores
indexados distintos para os mesmos conceitos, foram considerados os seus sinébnimos, que
combinados com os operadores booleanos, permitiram chegar as seguintes equagoes de
pesquisa, apresentadas na Tabela 1.

Adicionalmente, foi restrita a pesquisa de artigos ao periodo entre 06 de maio de 2018 e
06 de maio de 2023, e seguidamente aplicados os filtros linguisticos para os idiomas
portugués, inglés ou espanhol. A data da tltima pesquisa foi realizada em 19 de novembro

de 2023.
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Tabela 1 - Equagoes de pesquisa

Bases de dados

Equacgoes de pesquisa

Pubmed

"quality of life" AND "Multiple Sclerosis" AND (“Health Care Surveys” OR

"Surveys and Questionnaires"), pesquisa em Title/Abstract.

Cochrane

(multiple sclerosis or ms or multiple-sclerosis) AND (quality of life or well-being
or well being or health-related quality of life or life satisfaction or life experience
or qol or hrqol or patient satisfaction or patients experiences or patients
perceptions) AND (survey or questionnaire or instrument or measure or

assessment or scale), pesquisa em Resumo ou Titulo (AB ou TI).

EBSCO

(multiple sclerosis or ms or multiple-sclerosis) AND (quality of life or well-being
or well being or health-related quality of life or life satisfaction or life experience
or qol or hrqol or patient satisfaction or patients experiences or patients
perceptions) AND (survey or questionnaire or instrument or measure or

assessment or scale), pesquisa em Resumo ou Titulo (AB ou TI).

B-on

(multiple sclerosis or ms or multiple-sclerosis) AND (quality of life or well-being
or well being or health-related quality of life or life satisfaction or life experience
or qol or hrqol or patient satisfaction or patients experiences or patients
perceptions) AND (survey or questionnaire or instrument or measure or

assessment or scale), pesquisa em Resumo ou Titulo (AB ou TI).

2.5- Selecao dos estudos

Apo6s a pesquisa dos artigos, estes foram adicionados manualmente ao software Zotero,
com o objetivo de gerir os artigos identificados, remover duplicados e organizar as
referéncias a utilizar. Os titulos e as respectivas hiperligacoes de cada artigo resultante da
pré-triagem na ferramenta Zotero, foram adicionados manualmente a plataforma Google
Docs, sob forma de tabela, para facilitar a analise dos artigos. Procedeu-se assim a anéalise
dos titulos e seus abstracts, eliminando assim artigos irrelevantes, sem abstract, ou nao
recuperados na sua totalidade. Aquando da leitura inicial dos titulos e abstracts dos
artigos, se estes colocassem diividas ou nao fossem claros, os investigadores optaram por

nao os excluir. Cada um dos artigos foi confrontado com os critérios de elegibilidade.

2.6- Avaliacao da qualidade

A qualidade dos artigos selecionados foi testada através da ferramenta baseada em
Hawker et al (14) (Apéndice 1). Esta ferramenta contém nove questdes cujas respostas

podem ser “muito fraco”, “fraco”, “médio”, e “bom”. A partir destas respostas, pontuacoes

de 1 a 4 foram atribuidas (1 - muito fraco; 2 - fraco; 3 - médio; 4 - bom) e criado um
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sistema que permitiu classificar os artigos como tendo qualidade “boa” (30-36 pontos),
“média” (24-29 pontos) e “fraca” (9-23 pontos). Todos os artigos de “muito fraca” ou
“fraca” qualidade seriam excluidos. Uma vez que todos os 56 artigos obtiveram score

superior a 30, estes foram incluidos na RSL.

2.7- Extracao de dados

O processo de extrair informacoes dos estudos selecionados, para a inclusao nesta RSL, foi
conduzido de maneira metddica e estruturada. Inicialmente, envolveu a extracdo de
elementos identificativos dos estudos, como titulo, autores, ano de publicacado, pais de
origem, revista de publicacdo e tipologia de estudo. Posteriormente, procedeu-se a
identificacdo de informacoes mais detalhadas que caracterizam os estudos, tais como
participantes, intervencdes e resultados.

A totalidade dos dados mencionados foi extraida pelo autor desta dissertacdo durante o

periodo compreendido entre 10 de setembro de 2023 e 19 de novembro de 2023.

2.8- Sintese dos dados e avaliacao da qualidade da evidéncia

A sintese e apresentacao dos resultados podem ser realizadas de maneira quantitativa ou
qualitativa, podendo, adicionalmente, coexistirem ambas as abordagens. Em revisoes de
natureza qualitativa, como a presente, a combinacdo dos resultados dos estudos é
realizada de forma narrativa (1).

No presente estudo, foi realizada uma sintese descritiva, recorrendo a tabelas portadoras
de informacoes referentes ao titulo, autores, revista, ano e pais de publicacao, tipo de
estudo, participantes e instrumentos da qualidade de vida.

Quanto a avaliacio da qualidade das evidéncias, foi avaliada a existéncia de dados

suficientes para responder de maneira conclusiva a questao de investigacao inicial (1).
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3. Resultados

3.1- Processo de selecao dos estudos

A amostra inicial consistia em 1442 artigos provenientes das bases de dados PubMed,
EBSCO, Cochrane e B-on, resultado da aplicacao de critérios especificos de pesquisa. Estes
critérios incluiram a limitagdo temporal entre 06 de maio de 2018 a 06 de maio de 2023,
limitacdo linguistica (portugués, inglés e espanhol) e uma combinacdo de descritores

indexados: Quality of life, QoL, Multiple Sclerosis, Health Care Surveys, estando os seus

sindénimos discriminados acima em 2.4 - Descricdo dos métodos de pesquisa.

As etapas de selecao de artigos e as caracteristicas dos estudos excluidos estao sintetizadas

no fluxograma PRISMA (Figura 1).

)
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de dados [(Pubmed, EBESCO,

Registos submetidos a avaliscso
da qualidade (n=53)

|
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Boa (n=58)
Media (n=0)
Fraca (n=0)

Arfigos incluidos nesta revisdo
(n=58)

[ Incluidos ][ Submetidos a avaliagdo da qualidade ][

Cochrane, B-an):
Taotal de registos (n =1442)

L 4
Registos friados (titulo 2 resuma) "
(n=1410)

L 4
Registos procurados para
recuperafSo integral —
(n=372)

L J
Registos avaliados para
elegibilidade —
(n=2341)

Y
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inclui  oufras comorbilidades  fisicas ou
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artigos de opinido, estudos de casol casos
clinicos, comentarics, posteres, resumas de
conferéncias, protocole de  investigacdo,
efou literatura cinzenta (n = 21)

fator de impacio inferior a 2,7 (n=40)

Excluides (n=0)

Figura 1 — Diagrama PRISMA representative de processo de selecio dos esfudos
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Desta forma, foram submetidos para avaliacio da qualidade 56 artigos, sendo esta

totalidade de artigos incluida nesta RSL.

3.2- Avaliacao da qualidade dos estudos

Um total de 56 artigos foram submetidos a avaliacdo da qualidade através da ferramenta
baseada em Hawker et al (14) (Anexo 1). Uma vez que todos os 56 artigos obtiveram score
superior a 30, representando “boa qualidade” dos estudos, nenhum foi excluido da RSL,

estando os resultados descritos no Apéndice 1.

Tabela 2 - Quadro resumo incluindo instrumentos de avaliagdo da QoL na EM e pontuacio total da qualidade

dos estudos segundo ferramenta baseada em Hawker et al (14)

Autores Instrumento de avaliagdo da |Pontuacio total da qualidade dos
QoL na EM estudos

Bakirtzis et al. (15) MSIS-29 e MusiQol 33
Goverover et al. (16) FAMS 34
Salhofer-Polanyi et al. (17) MusiQol 34
Coyle et al. (18) MusiQol 34
Traboulse et al. (19) MSQolL-54 34
Marck et al. (20) MSQoL-54 33
Kahraman et al. (21) MusiQol 33
Abbasi et al. (22) MSQoL-54 34
Wilski et al. (23) MSIS-29 34
Pineau et al. (24) MSIS-29 34
Plow et al. (25) MSIS-29 36
Rooney et al. (26) MSIS-29 e EQ-5D-3L 34
Al Khader et al. (27) MSQLI 33
Merlo et al. (28) MusiQol 34
Marck et al. (29) MSQolL-54 34
Kasser et al. (30) LMSQOL 34
Smedema S. (31) LMSQOL 34
O’Kearney et al. (32) MSQoL-54 34
Carmisciano et al. (33) MSQol-54 34
Purmonen et al. (5) MSIS-29 e EQ5D-3L com EQ-VAS 34
Young et al. (34) MSQol-54 35
Arroyo et al. (35) FAMS, SF-36 e EQ-VAS 34
Stuchiner et al. (36) MSIS-29 33
Yazgan et al. (37) MusiQol 36
Maurino et al. (38) MSIS-29 34
Koltuniuk et al. (39) MusiQol 36
Noffs et al. (40) MSIS-29 33
Moravejolahkami et al. (41) MSQoL-54 34
Gedik et al. (2) MusiQoL 33
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Tabela 2 - Quadro resumo incluindo instrumentos de avaliagdo da QoL na EM e pontuacio total da qualidade

dos estudos segundo ferramenta baseada em Hawker et al (14) (continuacao).

Autores Instrumento de avaliagdo da |Pontuacio total da qualidade dos
QoL na EM estudos

Koch et al. (42) MSIS-29 e SF-36 33
Carnero et al. (43) MSIS-29 34
Gulde et al. (44) MusiQoL 34
Stern et al. (45) MSQoL-54 34
Al Jumah et al. (46) MusiQoL e SF-36 33
Meyer-Arndt et al. (47) HAQUAMS 34
Koltuniuk et al. (48) MusiQoL 33
Roézycka J. (49) MSIS-29 34
Granja-Dominguez et al. (50 MusiQoL 36
Krause et al. (51) MSIS-29 33
Ozdogar et al. (52) MusiQoL 36
Tang et al. (53) MSIS-29 33
Grotheet al. (54) MusiQol 36
Kottuniuk et al. (55) MusiQol 34
Higueras et al. (56) MSIS-29 34
Simpson-Yap et al. (57) MSQolL-54 34
Manchon et al. (58) MusiQoL e EQ-5D-5L com EQ-VAS 34
Louie et al. (59) MSIS-29 35
Altmann et al. (60) MSIS-29 36
Saladino et al. (61) MusiQol 34
Zanotto et al. (62) MSQol-54 33
Theodorsdottir et al. (63) MSIS-29, SIE%?SA%Q_‘L)-DﬁL com 34
Ryerson et al. (64) MSIS-29 e EQ-5D-5L com EQ-VAS 36
Marcos-Antén S et al. (65) MSIS-29 34
Kamm et al. (66) MSIS-29 34
Lamy et al. (67) MusiQol 33
Perumal et al. (68) MSIS-29 33

Legenda: a negrito - instrumento especifico de QoL na EM; a itdlico - instrumento generalista de QoL;

pontuacao total superior a 30 equivale a boa qualidade do estudo.
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3.3- Caracteristicas dos estudos

A partir das estratégias de pesquisa e de selecao adotadas foram incluidos 56 artigos na
presente RSL. Os artigos selecionados foram analisados de forma criteriosa e foram
extraidos dados que possibilitaram a compilacdo de varias tabelas. A referéncia aos
autores do artigo, ano de publicacdo, pais, revista (com mencdo do fator de impacto
respetivo) (13), tipo de estudo, participantes e instrumentos de avaliacio da QoL
encontra-se exposta na Tabela 3.

Os estudos foram publicados entre os anos 2018 e 2023, destacando-se o maior ntimero de
publicacoes no ano de 2020 e o ano de 2022 com 15 e 11 artigos, respetivamente. De entre
os estudos integrantes na RSL em questao, 9 foram realizados na Australia, 8 nos Estados
Unidos da América, 4 na Espanha, Alemanha, Polonia e Turquia, sendo que nos restantes
paises a frequéncia varia entre 1 a 3 artigos, tal como descrito na Tabela 3.

Relativamente ao tipo de estudo, foram selecionados 23 estudos transversais, 15 estudos
prospectivos, 12 ensaios clinicos randomizados, 3 estudos longitudinais, 1 mixed-method,
1 ensaio clinico ndo randomizado, e 1 estudo de viabilidade.

No que diz respeito aos participantes dos estudos, estes sdo maioritariamente doentes com
RRMS e do sexo feminino. O tamanho das amostras nos diversos estudos foi variavel entre
11 participantes (51) e 1974 participantes (32). Dos 56 estudos, 31 apresentam amostras
acima de 100 participantes. No que concerne aos instrumentos de avaliacio da QoL
implementados, o MSIS-29 é o instrumento mencionado com maior frequéncia (n=22),
seguido da MusiQoL (n=18), MSQoL-54 (n=11), SF-36 (n=4), EQ-VAS (n=5) , EQ-5D-5L
(n=3), FAMS (n=2), LMSQOL (n=2), EQ-5D-3L (n=2), MSQLI (n=1) e HAQUAMS (n=1) .
Quanto ao idioma, os estudos incluidos encontram-se todos em inglés. As caracteristicas

dos estudos encontram-se detalhadas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Resumo das caracteristicas dos estudos.

Autores plﬁ)llli(::g(;eao Pais R;lesrﬁlpgi?(t:])r EISI;&?: Participantes Instrumentos de avaliacdo da QoL
Journal of the 60 doentes com EM (31 do sexo Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29) e
Bakirtzis et al. 2018 Grécia Neurological Prospetivo feminino; 27,5% com MS International Quality-of-Life
(15) Sciences [4.4] relapsing-remitting multiple questionnaire (MusiQoL), no inicio do
4-4 sclerosis ou RRMS) estudo e apos 6 e 12 meses.
Goverover et Multiple Sclerosis | Ensaio clinico Functional Assessment of Multiple Sclerosis
al. (16) 2018 EUA Journal [5.8] randomizado | 32 doentes com EM (24 com RRMS) (FAMS) antes e ap0s treino.
Salhofer-Polan 2018 Adistria BMC Psychiatry Transversal 139 doentes com EM (70.5% do sexo MusiQol, com recrutamento entre abril de
yietal. (17) [4.4] feminino; 76.3% com RRMS) 2014 a marc¢o de 2016.
C Global Multiple Sclerosis o . s ,
oyle et al. 2018 a and Related Prospetivo 594 doentes com RRMS (76.4% do MusiQoL, no inicio do estudo e ap6s 48
(18) paisis) Disorders [4.0] p sexo feminino) semanas.
C MS Quality of Life—54 questionnaire
Traboulsee et . Ensaio clinico 104 doentes com EM (62% com A ,
al. (19) 2018 Canada Neurology [10.1] randomizado RRMS) (MSQoL-54), no inicio do estudo e ap6s 48
semanas.
Marck et al. 1 . 95 doentes com EM (71.6% com MSQoL-54, no inicio do estudo, 1 ano e 3
(20) 2018 Australia | PLoS One [3.75] Prospetivo RRMS) anos apos.
Multiple Sclerosis o
Ka}ia?;?;l et 2019 Turquia and Related Transversal 223 doentesIgoeril/Ig)l\/l (93% com MusiQoL
: Disorders [4.0]
. Multiple Sclerosis S
Abbasi et al. 2019 Irfio and Related Ensaio qhmco 50 doentes com EM (41 do sexo MSQoL-54, no infcio e 2 meses apés.
(22) randomizado masculino)

Disorders [4.0]
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Tabela 3 - Resumo das caracteristicas dos estudos (continuagio).

Ano de p Revista [Fator de Tipo de 8.4 N
Autores publicacio Pais Impacto] estudo Participantes Instrumentos de avaliacio da QoL
o Disability and

Wilski et al. L. 382 doentes com EM (67% do sexo

(23) 2019 Polénia Healt[};{s (iurnal Transversal feminino; 41.4% com RRMS) MSIS-29
Pineau et al. Revue . 45 doentes com EM (36 do sexo

(24) 2019 Franca Neurologique [3.0] Prospetivo feminino; 31 com RRMS) MSIS-29, ao longo de 7 meses.

Archives of Physical Ensaio
Plow et al. 501 EUA Medicine and clinico 208 doentes com EM (84.6% do MSIS-29, no inicio do estudo, e apos 14 e
(25) 9 Rehabilitation randomizado | 5€X© feminino; 84.6% com RRMS) 26 semanas.
[4.06]

Rooney et al IIJ{r?iitrilg Multiple Sclerosis 65 doentes com EM (81.9% sexo MSIS-29 e

(2%) ’ 2019 EUA ’ and Related Transversal 365 doer ) o 970 EuroQol Five Dimensions Questionnaire

e : feminino; 69.3% com RRMS)
Australia Disorders [4.0] - Three Layers (EQ-5D-3L)
Al Khader et . Multiple Sclerosis 224 doentes com EM (72.2% do Multiple Sclerosis Quality of Life
al. (27) 2019 Kuwait and Related Transversal sexo feminino) ’ Inventory (MSQLI)
(27 Disorders [4.0] Yy
Therapeutic

Merlo et al. o Advances in . 450 doentes com EM (75% do sexo . s

(28) 2019 Australia Neurological Prospetivo feminino; 97% com RRMS). MusiQol, no inicio e a cada 6 meses

Disorders [6.43]
Journal of o L ,
Mar(czk e):t al. 2020 Global Oceupational Prospetivo 12s7£( g?:r?lti(fi Sgn% Ell/([)/(SR:,ﬁ{/l/% ;10 MSQoL-54, no inicio e 2.5 anos apds.
9 Rehabilitation [3.3] » 05.17%6
Archives of Physical

Kasser et al. 2020 EUA Medicine and Transversal 271 doentes com EM (233 do sexo The Leeds Multiple Sclerosis Quality of

(30)

Rehabilitation [
4.06]

feminino; 213 doentes com RRMS)

Life scale (LMSQOL)
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Tabela 3 - Resumo das caracteristicas dos estudos (continuagio).

Autores piﬁ)lili(:::(;eﬁo Pais Rev}srﬁlpgi:(t:])r il ZISI;:;(;I: Participantes Instrumentos de avaliacdo da QoL
Quality of Life o
Smedema S. 2020 EUA Research [fator de Transversal 624 doent_e S cor.n EMO(81'3%’ do LMSQOL
(31) impacto 3.44] sexo feminino; 72.3% RRMS)
, Multiple Sclerosis o
O’Kearney et 2020 Austréalia and Related Transversal 1974 doentg § com EMO (82.7% do MSQoL-54
al. (32) Disorders [4.0] sexo feminino, 63.3% RRMS)
Carmisciano s European Journal of 65 doentes com EM, (47 do sexo
et al. (33) 2020 Italia Neurology [6.288] Transversal feminino; 71% RRMS) MSQoL-54
Journal of Medical
Purmonen et A 1 . 498 adultos com EM (85.2% do MSIS-29, EQ5D-3L com EuroQOL-
al. (5) 2020 Finlandia EC([);(;I;ICS Transversal sexo feminino; 224 com RRMS) Visual Analog Scale (EQ-VAS)
Young et al. - . .. Ensaio clinico 30 doentes com EM (24 do sexo MSQoL-54, semanalmente durante 4
(34) 2020 Austrdlia | Pain Medicine [3.75] randomizado feminino, 16 com RRMS) semanas.
. . Lo FAMS, 36-Item Short-Form Health
Arro(yo ;3 tal. 2020 Global M;;Efrllzls [c legoils Ij;iggiﬁgilcg 338 doentes com RRMS Survey (SF-36), e EQ-VAS, ao longo de 6
35 5:65 anos.
Stuchiner et . MSIS-29, 2 vezes com intervalo maximo
al. (36) 2020 EUA BMC Neurology [2.9] Prospetivo 1542 doentes com RRMS de 36 meses.
Multiple Sclerosis Lo,
Yazgan et al. 2020 Turquia and Related Ensaio qhnwo 47 doer}te:s C?m EM (42 do sexo MusiQol
(37) Disorders [4.0] randomizado feminino; 23 com RRMS)
Maurino et Multiple Sclerosis 199 doentes com EM (60.8% do
al. (38) 2020 Espanha and Related Transversal sexo feminino; 86.4% com MSIS-29

Disorders [4.0]

RRMS)
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Tabela 3 - Resumo das caracteristicas dos estudos (continuagio).

Ano de q q .~
S p Revista [Fator de Tipo de a-q Instrumentos de avaliacio da
Autores publ(l)caqa Pais Impacto] estudo Participantes QoL
Kottuniuk L. Sexual Medicine . 101 doentes do sexo feminino com EM .
et al. (30) 2020 Pol6nia [3.937] Mixed-Method (81.1% RRMS) MusiQol
85 doentes com EM (63 do sexo
Nof(fsoe)t al. 2020 Austrélia The [Cegebse]llum Transversal feminino) e 21 controlos saudaveis (15 MSIS-29
4 3-64 do sexo feminino)
ﬁf:ﬁjgtl 2020 Irdo Nutritional Transversal 261 doentes com EM (210 do sexo MSQoL-
al. (41) Neuroscience [ 3.64] feminino; 216 com RRMS) 54
The Journal of
. . o
Gedik et 5020 Turquia Psych}atry apd Transversal 89 doentes com EM (75.3% do sexo MusiQoL
al. (2) Neurological Sciences feminino)
[5.69]
Koch et al. Multiple Sclerosis e q 889 doentes com EM (61.9% do sexo SF-36 e MSIS-29
(42) 2021 Global Journal [5.85] Longitudinal feminino) no inicio, 24, 48, 72, e 96 semanas
Carnero . o
Contentti 2091 Argentina Neurological Research Transversal 249 doentes com'EI.VI (74.7% do sexo MSIS-29
[2.529] feminino)
et al. (43)
Gulde et Alemanh | Multiple Sclerosis and 72 doentes com EM (68% do sexo .
al. (44) 2021 a Related Disorders [4.0] Transversal feminino; 50% com RRMS) MusiQoL
Stern et al. - Wien Klin Wochenschr 134 doentes com EM (68.7% do sexo )
(45) 2021 Eslovénia [2.4] Transversal feminino; 78.4% com RRMS) MSQoL-54
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Ano de a Revista [Fator de Tipo de .G O3
Autores st Pais Impacto] estudo Participantes Instrumentos de avaliacio da QoL
Al Arabia
Jumah 2091 ?(alllv(j;tietl’ Multiple Sclerosis Prospetivo 439 doentes com EM (71.5% do SF-36 e MusiQoL, no inicio do estudo e 6
et al. Tunisia’e International [5.85] p sexo feminino) meses apos.
(46) Egipto.

Meyer-A L Hamburg Quality of Life Questionnaire in
rndt et 2021 Alemanha Ngég(ﬁt(;ers[ln ] Longitudinal 28 ?e(;ﬁ?riiejoc-ozm E(l:fxl(ll{%{%/(l)ssiexo Multiple Sclerosis (HAQUAMS), em 2 visitas,
al. (47) gy L3-5 523 com tempo médio de intervalo de 902 dias.

Koltuniu Psychology
ket al. 2021 Polénia Research and Transversal 109 doentes com RRMS MusiQoL

Behavior
(48) Management [3.97]
Rozycka - . 90 doentes com RRMS (48.89%
J. (49) 2021 Italia PLoS One [3.75] Prospetivo do sexo feminino) MSIS-29
Granja- Brazilian Journal of . . . L .
Doming 2029 Espanha Phvsical Thera Ensaio clinico 44 doentes com RRMS (84.4% MusiQoL, no inicio do estudo, imediatamente
uez et al. P y [3.4] by randomizado do sexo feminino) apo6s agdo experimental e 3 meses apos.
(50) '
Krause 2022 Alemanha PLoS One [3.75] Longitudinal 15 doentes com EM (11 do sexo MSIS-29, antes da a¢io ’experlmental, eb
etal. (51) feminino) meses apos.
Ozdogar . Multiple Sclerosis Ensaio clinico | 30 doentes com EM, (21 do sexo MusiQoL, antes da acao experimental,
et al. 2022 Turquia and Related . L . : , n .
. randomizado feminino; 26 com RRMS). imediatamente ap6s, e 1 més depois.
(52) Disorders [4.0]
Multiple Sclerosis
Tang et 2022 Australia and Related Transversal 57 doentes com EM (41 do sexo MSIS-29
al. (53) feminino)

Disorders [4.0]
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Tabela 3 - Resumo das caracteristicas dos estudos - (continuagio).

Ano de

Revista [Fator de

Tipo de

Autores el e Pais Impacto] estudo Participantes Instrumentos de avaliacio da QoL
Grothe et al International Journal 101 doentes com EM (71.8%
(54) ’ 2022 Alemanha | of Behavioral Medicine Transversal do sexo feminino: 89.1% com MusiQol
o4 [2.5] RRMS)
International Journal
Koltuniuk et L. of Environmental 344 doentes com RRMS (73% .
al. (55) 2022 Polonia Research and Public Transversal do sexo feminino) MusiQol
Health [4.61]
Higueras et Patient Preference and 302 doentes com EM (64.2%
;51 (56) 2022 Espanha Adherence (fator de Transversal do sexo feminino; 90.4% MSIS-29
-5 impacto 2.314) RRMS)
. ; Multiple Sclerosis and 948 doentes com EM (80.2% )
Sl:t]g?or(l Y;i P 2022 Austrélia Related Disorders Prospetivo do sexo feminino; 72.5% com MSQOI{Iig;s:Iézndg;fe Z’r?oznos, em
- 157 [4.0] RRMS) +»5 anos.
. . Lo EuroQol Five Dimensions Questionnaire -
Manchon et . ML;{]t;ple dSlc)lsaros(is and EnsaloNChnlco 422 doe;lteg c.om.EM6 (311do Five Layers (EQ-5D-5L) com EQ-VAS e
al. (58) 2022 ranga elated Disorders néo sexo feminino; 376 com MusiQoL, no inicio do estudo, s 2, 24 € 48
[4.0] randomizado RRMS) i ’ ¢
semanas.
Louie et al. 1 Clinical Rehabilitation | Ensaio clinico 23 doentes com EM (13 do s
(59) 2022 Austréalia [2.88] randomizado | sexo feminino, 19 com RRMS) MSIS-29, no inicio, 6, 12 e 24 semanas.
i 50 doentes com EM (57% do
Altmann et 2022 Austria Digital Health [4.68] E_Istg(_lo de sexo feminino; 91% com MSIS-29, 1 vez por més, durante 6 meses.
al. (60) viabilidade
RRMS)
. Multiple Sclerosis and
Saladino et 2023 Argentina Related Disorders Prospetivo 54 doeptgs com EM (31 do MusiQol, no inicio, 6 semanas e 12 semanas.
al. (61) [4.0] sexo feminino, 42 com RRMS)
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Tabela 3 - Resumo das caracteristicas dos estudos - (continuagio).

Ano de p LAEisin Tipo de o0 N
Autores ablicacio Pais [Fator de estudo Participantes Instrumentos de avaliacio da QoL
P ¢ Impacto]
Multiple
Zanotto et Sclerosis and 48 doentes com EM (81.3% do sexo
al. (62) 2023 EUA Related Transversal feminino) MSQoL-54
Disorders [4.0]
Multiple
The_odorsd . Sclerosis and . 65 doeqtes com S econdary . MSIS-29, SF-36 e EQ-5D-5L com EQ-VAS,
ottir et al. 2023 Dinamarca Prospetivo Progressive Multiple Sclerosis -
Related o . entre marco de 2018 e abril de 2019.
(63) . (SPMS) (66.2% do sexo feminino).
Disorders [4.0]
Multiple
. . . MSIS-29 e EQ-5D-5L com EQ-VAS, no
(V)
Ryerson et 2023 Global Sclerosis and Ensaio C!lnlco 489 doentes com RRMS (71.6% do inicio do estudo, as 12, 24, 36, 48, 6 72
al. (64) Related Randomizado sexo feminino) semanas
Disorders [4.0] )
Journal of
Marcos-An NeuroEngineeri P . . P
. Ensaio Clinico 30 doentes com EM (16 do sexo MSIS-29, antes e imediatamente ap6s agio
ton Set al. 2023 Espanha ng and . e : p
A Randomizado feminino; 15 com RRMS,) experimental, e apos 2 semanas desta.
(65) Rehabilitation [
5.21]
Multiple
Kamm et . Sclerosis and . 11 doentes com EM (9 com RRMS, 7 o
al. (66) 2023 Suica Related Prospetivo mulheres). MSIS-29, no inicio, 2 e 4 semanas.
Disorders [4.0]
Multiple
Lamy et al. 2023 Franga Sclerosis and Prospetivo 30 adultos com EM( 29 com RRMS) MusiQol, no inicio e 12 meses.
(67) Related
Disorders [4.0]
Perumal et 2023 EUA CNS Drugs Prospetivo 599 doentes com RRMS MSIS-29, avaliado anualmente durante 4
al. (68) [6.497] anos.

21




Qualidade de vida nos doentes com esclerose miltipla: Revisao Sistematica da Literatura
3.4- Metodologia dos estudos

A abordagem metodolégica dos estudos foi bastante variavel. Assim, seré realizada uma

breve descricdo de cada metodologia, com énfase na QoL.

No estudo observacional IGNITE de Bakirtzis et al (15) de 2018, 60 doentes com EM
foram expostos no inicio do estudo a um tratamento com fampridina de libertacao a longo
prazo, com o intuito de perceber os efeitos na funcao cognitiva, fadiga, humor e QoL
nestes doentes. Quanto aos instrumentos para avaliar a QoL foram utilizados: MSIS-29 e
MusiQoL, no inicio do estudo e apo6s 6 e 12 meses.

No ensaio clinico randomizado self-GEN de Goverover et al (16) de 2018, com o objetivo
de melhorar a aprendizagem e memoria de doentes com EM, 19 doentes foram incluidos
num grupo de tratamento com 6 sessoes de treino comportamental, e 16 incluidos num
grupo de controlo (6 sessoes de treino placebo). A QoL foi avaliada através do instrumento
FAMS, antes do treino e apds o treino, em cada um dos 2 grupos, como outcome
secundario.

No estudo de Salhofer-Polanyi et al (17) de 2018, com o objetivo de compreender a relacao
entre o temperamento e QoL em doentes com EM, 139 participantes foram avaliados entre
abril de 2014 e marco de 2016. A QoL foi avaliada pelo instrumento MusiQoL, e
correlacionada ao temperamento, que foi avaliado através do questionario briefTEMPS-M.
No estudo de Coyle et al (18) de 2018, com o objetivo de compreender o impacto da
mudanca de terapias modificadoras da doenca (disease-modifying therapies) para o
farmaco teriflunomida na vida diaria e no curso da doenca de pacientes com EM, em 594
doentes com RRMS foram administrados 14mg de teriflunomida diariamente durante 48
semanas. A QoL foi avaliada pelo instrumento MusiQoL, no inicio do estudo e apds 48
semanas.

No ensaio clinico randomizado de Traboulsee et al (19) de 2018, com o objetivo de
determinar a seguranca e eficicia da venoplastia com baldo versus um procedimento
placebo na desobstrucao das veias jugulares e 4zigos extracranianas em pacientes com EM,
104 doentes foram intervencionados cirurgicamente, consoante -critérios -clinicos
especificos. A QoL foi avaliada segundo o instrumento MSQolL-54, no inicio do estudo e
apos 48 semanas da intervencao.

No estudo de Marck et al (20) de 2018, com o objetivo de avaliar a adocdo e adesao a
comportamentos de estilo de vida saudavel, assim como os outcomes em saude, trés anos
apos a implementacao de uma intervencao de modificacao de estilo de vida em 95 pessoas
com EM. A QoL foi avaliada com MSQoL-54, no inicio do estudo, 1 ano e 3 anos apoés a

intervencao.
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No estudo de Kahraman et al (21) de 2019, teve como objetivo examinar a frequéncia, tipo,
distribuicao e fatores relacionados a dor musculoesquelética e neuropatica em 223 doentes
com EM. A QoL destes doentes foi avaliada com recurso ao instrumento MusiQoL.

O estudo de Abbasi et al (22) de 2019, consistiu em examinar os efeitos de um programa
de treino utilizando vibracao de corpo inteiro (WBV), com a duracao de seis semanas, com
enfoque na forca e resisténcia dos musculos centrais (core) em pacientes diagnosticados
com EM. O estudo incluiu 50 pacientes, distribuidos em dois grupos: um submetido ao
treino WBV (intervencdo) e outro sem qualquer tipo de tratamento (grupo de controlo). A
QoL foi avaliada através do instrumento MSQoL-54, no inicio do estudo e 2 meses apos a
intervencao.

No estudo de Wilski et al (23) de 2019, com o objetivo principal de examinar o papel
reciproco da aceitacdo, coping e gravidade da EM na HRQoL, incluiu 382 doentes com
EM, e aplicou o instrumento MSIS-29 para avaliar a QoL.

O estudo de Pineau et al (24) de 2019, teve como objetivo investigar o impacto do
programa psicoeducativo ADACOG na autopercepcao de défices cognitivos, QoL,
ansiedade, e autoestima, incluindo 45 pacientes com EM sendo divididos em dois grupos:
o grupo ADACOG (n=24) e o grupo controlo (n=21). A QoL foi avaliada com o instrumento
MSIS-29, ao longo de 7 meses.

No estudo de Plow et al (25) de 2019, o objetivo foi comparar a eficicia de intervencgoes
por telefone na fadiga, atividade fisica e QoL em adultos com EM. Os 208 participantes
foram randomizados em 3 grupos: intervencdo de controlo, intervencdo apenas de
atividade fisica, e intervencao de atividade fisica mais autogestao da fadiga. Foram
realizadas trés a seis teleconferéncias em grupo, seguidas por quatro chamadas telefonicas
individualmente adaptadas, durante 12 semanas. A QoL foi avaliada com MSIS-29, no
inicio do estudo, e apos 14 e 26 semanas.

O estudo de Rooney et al (26) de 2019, teve como objetivo determinar a diferenca
clinicamente significativa na fadiga para pessoas com EM, através da definicao de
“diferenca minima clinicamente” importante nas escalas Fatigue Severity Scale (FSS) e
Modified Fatigue Impact Scale (MFIS). No total participaram 365 doentes com EM. A
QoL foi avaliada através dos instrumentos MSIS-29 e EQ-5D.

O estudo de Al Khader et al (27) de 2019, teve como objetivo estimar a prevaléncia de
comprometimento cognitivo e de saiide mental entre pacientes com EM no Kuwait, além
de investigar a sua associacdo com fatores socioeconémicos. Foram recolhidos dados de
224 pacientes com EM. A QoL foi avaliada utilizando o instrumento MSQLI,
especificamente dois dos seus componentes, Perceived Deficits Questionnaire (PDQ) que

avalia a cognicao, e Mental Health Inventory (MHI) avalia a satide mental.
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O estudo de Merlo et al (28) de 2019, teve como objetivo desenvolver e validar o
MSReactor, uma ferramenta de triagem cognitiva para pessoas com EM, visando detectar
de forma eficiente e confiavel alteracoes cognitivas subclinicas. Incluiu 450 doentes com
EM. As tarefas realizadas no ambiente clinico foram concluidas no inicio e aos seis meses,
enquanto os testes domiciliares foram realizados de um a trés meses. A QoL foi avaliada
com o instrumento MusiQol, no inicio do estudo e ap6s 6 meses.

O estudo de Marck et al (29) de 2020, teve como objetivo avaliar as mudancas no
emprego, bem como os fatores preditivos associados a essas mudangas, e a alteracao
correspondente na HRQoL em pessoas com EM. Para conduzir a pesquisa, 1276 doentes
com EM foram recrutados através de redes sociais, foruns e boletins informativos, para
preencher um questionério online em inglés em 2012 e novamente em 2015, a fim de
avaliar as mudancas no emprego e nas caracteristicas clinicas. A QoL foi avaliada
recorrendo ao MSQoL-54, no inicio do estudo e apos 2,5 anos.

O estudo de Kasser et al (30), teve como objetivo examinar a relagao entre fatores de risco
relacionados a doenca, fatores protetores, estratégias de coping e resiliéncia na QoL de
adultos com esclerose multipla (EM). O estudo incluiu 271 doentes com EM, sendo a
recolha de dados realizada por meio de um questionéario online. A QoL foi avaliada através
da LMSQOL.

O estudo de Smedema (31), teve como objetivo examinar a relacao entre os pontos fortes
da personalidade e a QoL (QoL) em individuos com EM. Para conduzir a pesquisa, 624
pessoas com EM responderam a um questionario online sobre os pontos fortes de
personalidade. A QoL foi avaliada pelo instrumento LMSQOL.

O estudo de O’Kearney et al. (32) teve como objetivo explorar a ligacdo entre o dominio
pessoal e a HRQOL em individuos com EM. Duas coortes transversais de adultos com EM
(n = 1401 e n = 573) preencheram um questionario online. A QoL foi medida através da
MSQoL-54.

O estudo de Carmisciano et al (33) de 2020, apresentava como objetivos: confirmar a
associacao entre variaveis obtidas com luvas sensorizadas e medidas padrao de
incapacidade na EM; e determinar se as variaveis obtidas com as luvas oferecem
vantagens sobre o teste gold standard 9-Hole Peg Test para avaliar a funcao do membro
superior na EM. A luva sensorizada avalia quatro parametros relacionados ao movimento
dos dedos durante uma tarefa especifica, 1- Touch duration: A duracao média do contato
entre os dedos durante a tarefa de toque; 2- Rate: O nimero de toques por segundo; 3-
Number of correct sequences (NCORR): O nimero de sequéncias corretamente realizadas
durante a conclusio da tarefa com uma tinica mao; 4- Inter-hand interval: O intervalo de

tempo absoluto entre o inicio do toque ocorrido na mao esquerda e o toque
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correspondente na mao direita. Este estudo incluiu 65 doentes com EM. A QoL foi
avaliada com recurso ao MSQoL-54.

O estudo de Purmonen et al (5) visou quantificar as discrepancias nos custos e na QoL
entre diferentes fenotipos da EM. O estudo incluiu 498 pacientes com EM. As informacoes
incluiram tipo de doenca, gravidade da doenca com base na Expanded Disease Severity
Scale (EDSS) autorrelatada, uso de recursos de satide e medicamentos, emprego e reforma
precoce. A QoL foi avaliada com EQ-5D-VAS e MSIS-29.

O estudo de Young et al (34), teve por objetivo avaliar a eficicia de um novo protocolo
envolvendo cinco dias de estimulagao transcraniana por corrente continua (tDCS), na
reducdo da dor neuropatica crénica em 30 pacientes com EM, sendo 15 participantes
randomizados para um grupo controlo e 15 randomizados para um grupo com tDCS. A dor
foi avaliada pela Escala Analbgica Visual e Escala de Dor Neuropatica. A avaliacao da QoL
foi através do instrumento MSQolL-54, semanalmente durante 4 semanas.

No ensaio clinico randomizado de Arroyo et al (35), objetivou-se avaliar a HRQoL em
pacientes do estudo CARE-MS II tratados com alentuzumab ao longo de 6 anos, incluindo
aqueles com doenca altamente ativa. Foram incluidos 338 doentes com RRMS. A QoL foi
avaliada pelos instrumentos FAMS, SF-36, e EQ-5D-VAS, ao longo de 6 anos.

O estudo de Stuchiner et al (36), investigou a QoL e o status de incapacidade entre
pacientes que mudaram de terapias injetaveis para medicamentos orais para a EM,
comparando-os com pacientes que permaneceram em terapias injetaveis continuamente
durante o mesmo periodo de tempo. Este estudo incluiu 1542 doentes com RRMS. Os
participantes que permaneceram em terapias injetaveis foram definidos como "stayers",
enquanto os que mudaram para fingolimod, teriflunomida ou fumarato de dimetila foram
designados como "switchers" durante o mesmo intervalo de tempo. A QoL foi avaliada
através do instrumento MSIS-29, em 2 momentos, com intervalo maximo de 36 meses.

O estudo de Yazgan et al (37), investigou e comparou os efeitos do treino de exercicio com
dois sistemas diferentes de exergaming face ao equilibrio, funcionalidade, fadiga e QoL
em pessoas com EM. Deste modo, 47 doentes foram incluidos e randomizados nos grupos
I (Nintendo Wii Fit), 11 (Balance Trainer) e III (grupo controlo). Os participantes dos
grupos de estudo passaram por um programa de exercicios supervisionados por um
fisioterapeuta durante 2 dias por semana, ao longo de 8 semanas A QoL foi avaliada
segundo o instrumento MusiQol.

O estudo de Maurino et al (38), procurou examinar as relagoes entre caracteristicas da
doenca, dificuldades no trabalho, HRQoL, e estigma, e como esses fatores afetam o status
de emprego em pessoas com EM. Foi realizada uma pesquisa multicéntrica, transversal e
nao intervencionista a 199 doentes e aplicados questionérios autorrelatados. A QoL foi

avaliada através do instrumento MSIS-29.
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O estudo de Kottuniuk et al (39) avaliou a ocorréncia de distarbios sexuais em mulheres
com EM e as correlagées entre a QoL, prevaléncia de distarbios sexuais e o nivel de
satisfacao sexual. O estudo inclui 101 doentes do sexo feminino. A QoL foi avaliada com o
instrumento MusiQol.

O estudo de Noffs et al (40) teve por objetivo construir um score de fala objetivamente
medido que refletisse a funcao cerebelar, patologia e QoL na EM. O estudo envolveu 85
pessoas com EM e 21 participantes saudaveis como grupo controlo. A fala foi avaliada por
meio de anilise acustica objetiva. A funcao cerebelar e a incapacidade geral da doenca
foram medidas por meio de scores clinicos validados; a patologia cerebelar foi avaliada por
ressonancia magnética. A QoL foi avaliada com o instrumento MSIS-29.

No estudo de Moravejolahkami et al (41), o objetivo principal foi identificar os padroes
dietéticos e investigar a relacao destes com a inflamacao sistémica, a HRQoL, a gravidade
da doenca, a taxa de recorréncia de surtos, a gravidade da fadiga e as medidas
antropométricas em pacientes com EM. Este estudo transversal envolveu 261 pacientes
com EM. Os padroes dietéticos foram avaliados por meio do Food Frequency
Questionnaire. A QoL foi avaliada com o instrumento MSQoL-54.

O estudo de Gedik et al (2), teve como objetivo examinar a associacao entre a HRQoL com
a saude mental, autoestima e autocompaixao em pacientes com EM. Foram incluidos 89
doentes com EM. A QoL foi avaliada com o instrumento MusiQoL.

O estudo de Koch et al (42) de 2021, avaliou a associacao longitudinal entre a HRQoL e
outcome clinico e de imagem em pessoas com SPMS. Utilizaram dados do estudo
ASCEND, um grande ensaio clinico randomizado com 889 participantes, para investigar a
associacao entre declinio significativo na escala de incapacidade EDSS, entre outros
parametros. A QoL foi avaliada com os instrumentos SF-36 e MSIS-29 no inicio do estudo
e as 24, 48, 72, e 96 semanas.

O estudo de Carnero Contentti et al (43), procurou analisar estratégias de adaptagdo em
pacientes argentinos com EM e a sua associacdo com variaveis clinicas e HRQoL.
Realizou-se um estudo transversal nacional com 249 pacientes com EM. Foram aplicados
instrumentos de triagem para recolher dados demograficos e clinicos. A QoL foi avaliada
com o instrumento MSIS-29.

O estudo de Gulde et al (44) teve como objetivo investigar os fatores que influenciam a
QoL de pessoas com EM por meio da avaliacao adicional de fadiga, satisfacao com a vida e
uma bateria de avaliagdes sensoriomotoras. Foram utilizados modelos de regressao linear
multipla para analisar a associagdo entre diferentes variaveis e a QoL. O estudo incluiu 72
doentes com EM. Foi utilizada a QoL através do instrumento MusiQoL.

O estudo de Stern et al (45) buscou explorar o impacto do sentido de coeréncia na HRQoL

de pacientes com EM, com o intuito de encontrar formas eficazes de capacita-los a lidar
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com a doenca. Assim, 134 pacientes completaram o questionario de QoL relacionada a
EM, MSQoL-54, e o questionério para avaliacdo do sentido de coeréncia.

O estudo de Al Jumah et al (46), procurou avaliar prospetivamente a HRQoL entre 439
pacientes arabes com EM tratados com interferao subcutaneo -1a ao longo de 12 meses,
usando o questionario MusiQoL e SF-36.

O estudo de Meyer-Arndt et al (47), teve como objetivo investigar se a atividade de redes
neurais desencadeadas por stress psicoldgico ou término do stress (i.e. relaxamento) tem
impacto na variacdo da HRQoL em pacientes com EM entre dois periodos. Assim, 28
pacientes foram submetidos a uma tarefa de ressonancia magnética funcional envolvendo
calculos mentais com feedback para induzir stress psicologico leve e relaxamento. A QoL
foi avaliada com auxilio do instrumento HAQUAMS, em 2 visitas, com tempo médio de
intervalo de 9o2 dias.

O estudo de Koltuniuk et al (48) procurou avaliar a QoL de pacientes com EM e a relacao
dessa QoL com niveis de stress e estratégias de coping. Conduziu-se um estudo descritivo
com 109 pacientes diagnosticados com RRMS. A QoL foi avaliada segundo o instrumento
MusiQoL.

O estudo de Rozycka (49) procurou avaliar o papel da percecao da doenca na adaptacgao a
doenca cronica, em pacientes com RRMS. A representacao da doenca foi avaliada no inicio
através do Illness Representation Questionnaire Revised. Foram incluidos 9o doentes
com RRMS. A QoL foi avaliada segundo o instrumento MSIS-29.

O estudo de Granja-Dominguez et al (50) de 2022, teve como objetivo investigar o efeito
da terapia com campo eletromagnético pulsado de baixa frequéncia, comparada ao
placebo, no nivel de fadiga, desempenho da marcha, sintomas de depressdao e QoL em
pacientes com RRMS. Este estudo incluiu 44 doentes com RRMS. A QoL foi avaliada
através do instrumento MusiQoL, no inicio do estudo, imediatamente apo6s acdo
experimental e 3 meses apos.

O estudo de Krause et al (51) teve como objetivo investigar se seis semanas de treino com
WBV melhoram a funcdo motora na articulacdo do tornozelo, a coordenacao e QoL em
pacientes com EM grave (avaliada pela EDSS). Foram incluidos 15 doentes com EM. A
QoL foi avaliada com MSIS-29, antes da acao experimental, e 6 meses apos.

O estudo de Ozdogar et al (52) avaliou e comparou os efeitos e a seguranca do exergaming
e da reabilitacdo convencional em pessoas com EM durante o tratamento com
corticosterdides. Um ensaio clinico randomizado foi conduzido com dois grupos:
exergaming (n=15) e reabilitacdo convencional (n=15). A QoL foi avaliada com MusiQoL,

antes da acao experimental (T1), imediatamente apds, e 1 més depois (T3).
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O estudo de Tang et al (53) teve como objetivo quantificar a QoL relacionada ao tremor em
pessoas com EM. Foram incluidos 57 doentes com EM. A QoL foi avaliada pelo
instrumento MSIS-29.

O estudo de Grothe et al (54) teve como objetivo investigar a relacao entre estigma
percebido e experienciado, sentido de coeréncia e QoL em pacientes com EM,
identificando os mecanismos subjacentes que influenciam a QoL. Foi realizado um estudo
transversal com 101 pacientes diagnosticados com EM. Os participantes completaram
questionarios sobre estigma percebido e experienciado, sentido de coeréncia e QoL
(MusiQol).

O estudo de Kohtuniuk et al (55) investigou a relacao entre a QoL e a adesao ao tratamento
com medicamentos modificadores da doenca em pacientes com EM. O estudo incluiu 344
pacientes com RRMS, sendo que 107 pacientes receberam injecoes de interferao-f1b, 94
pacientes interferao-f1a, e 34 pacientes acetato de glatiramero. O tratamento oral incluiu
teriflunomida em 14 pacientes, fumarato de dimetilo em 86 pacientes e fingolimod em
nove pacientes. Foram utilizados o instrumento MusiQoL para avaliar a QoL, e um
questionario de adesao ao tratamento na EM.

No estudo INFOSEEK-MS de Higueras et al (56), teve como propdsito avaliar as
estratégias utilizadas por pessoas com EM ao procurarem informacoes sobre a sua doenca,
incluindo fontes, frequéncia, confiabilidade e contetido preferido. O questionario InfoSeek
foi utilizado para avaliar as estratégias de 302 pacientes ao procurarem informacoes sobre
a doenca. Caracteristicas clinicas e outras variaveis, como incapacidade, fadiga, cognicao,
ansiedade e depressao, foram analisadas. A QoL foi avaliada com o instrumento MSIS-29.
O estudo de Simpson-Yap et al (57), pretendeu avaliar a relacao prospectiva entre a
qualidade da dieta e a QoL em pessoas com EM ao longo de 7.5 anos. Utilizando dados do
estudo HOLISM, uma coorte internacional de 948 pessoas com EM, a qualidade da dieta
foi avaliada com o Diet Habits Questionnaire. A QoL foi avaliada com o instrumento
MSQoL-54, ao longo de 7,5 anos, em intervalos de 2,5 anos.

O estudo de Manchon et al (58) teve como objetivo avaliar a eficacia do ocrelizumab no
tratamento da EM recorrente ativa, e também analisar a sua seguranca e os resultados
relatados pelos 422 pacientes incluidos. A QoL foi avaliada com os instrumentos
EQ-5D-5L com VAS e MusiQoL, no inicio do estudo, as 2, 24 e 48 semanas.

O estudo de Louie et al (59) teve como objetivo investigar a viabilidade e eficicia
preliminar de um programa de exercicios e educacao de autogestao em grupo para pessoas
com EM. De um total de 23 adultos incluidos, foram randomizados 12 para o grupo de
intervencao que participou em um programa de 12 semanas com educacdo em mudanca de

comportamento, exercicios e integracdo na comunidade, e comparado a um grupo
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controlo de 11 doentes em lista de espera. A QoL foi avaliada com o instrumento MSIS-29,
no inicio, 6, 12 e 24 semanas.

O estudo de viabilidade de Altmann et al (60) investigou se a aplicacao de smartphone
haMSter, uma solucao de saide modvel para monitorizacao remota e longitudinal de
resultados reportados pelos doentes em pessoas com EM. A haMSter fornece trés
questionarios relevantes para EM (ansiedade/depressao, QoL relacionada a EM e fadiga),
que os pacientes podem preencher uma vez por més. Neste estudo, 50 voluntarios
utilizaram a haMSter ao longo de seis meses. Apds esse periodo, participaram numa
consulta de estudo, onde puderam discutir os resultados dos seus questionarios com o
médico. A QoL foi avaliada com o instrumento MSIS, 1 vez por més, durante 6 meses.

O estudo de Saladino et al (61) de 2023, teve como objetivo investigar a eficacia do
tratamento de reabilitacdo neurovascular (NR) baseado em Realidade Virtual (RV) em
pacientes com EM, tanto em centros de reabilitacio presenciais quanto em
tele-reabilitacdo. O estudo incluiu 54 doentes com EM num programa de intervencao de 12
semanas em centros de reabilitacdo presenciais e tele-reabilitacdo. A QoL foi avaliada com
o instrumento MusiQol, no inicio, 6 semanas e 12 semanas.

O estudo de Zanotto et al (62) teve como objetivo investigar as diferencas nas
caracteristicas relacionadas a quedas, particularmente quedas lesivas versus nao lesivas,
entre pessoas com EM que usam cadeiras de rodas ou scooters. Uma amostra conveniente
de 48 pessoas com EM, utilizando cadeiras de rodas motorizadas como principal auxilio de
mobilidade, completou um questionario sobre histérico de quedas, caracteristicas e
consequéncias da queda mais recente. A QoL foi avaliada com o instrumento MSQoL-54.

O estudo de Theodorsdottir et al (63) teve por objetivo analisar como os resultados
relatados pelos pacientes refletem a carga da doenca na SPMS. Assim, este estudo
prospectivo observacional envolveu 65 pacientes com SPMS que foram avaliados quanto a
fadiga, QoL, produtividade no trabalho e incapacidade. A QoL foi avaliada com os
instrumentos MSIS-29, SF-36 e EQ-5D-5L, entre marco de 2018 e abril de 2019.

O estudo de Ryerson et al (64) procurou comparar a eficicia da administracdo de
natalizumab a cada 6 semanas versus a cada 4 semanas em pacientes com RRMS,
explorando outcomes clinicos e de QoL relacionados ao tratamento. O estudo incluiu 489
doentes com RRMS. A QoL foi avaliada com os instrumentos MSIS-29 e EQ-5D-5L, no
inicio do estudo, as 12, 24, 36, 48, e 72 semanas.

O estudo de Marcos-Anton S et al (65) teve como objetivo avaliar a eficacia de jogos sérios
(i.e. atividades interativas digitais com intencdo terapéutica) desenvolvidos
especificamente para o sensor de captura MYO Armband® no que diz respeito a melhoria
da mobilidade do antebraco e pulso, forca muscular do membro superior, destreza, fadiga,

funcionalidade, QoL, satisfacao, efeitos adversos e adesao. Assim, realizou-se um ensaio

29



Qualidade de vida nos doentes com esclerose miltipla: Revisao Sistematica da Literatura

clinico randomizado, com 30 doentes com EM, sendo que o grupo experimental recebeu
tratamento baseado em jogos sérios, além de reabilitacdo convencional, e um grupo
controlo recebeu apenas reabilitacdo convencional. Ambos os grupos tiveram duas sessoes
semanais de 60 minutos durante oito semanas. A QoL foi avaliada com o instrumento
MSIS-29, antes e imediatamente ap6s acao experimental, e apos 2 semanas desta.

O estudo de Kamm et al (66) teve como objetivo avaliar a viabilidade, usabilidade e
satisfacao dos pacientes com EM ao utilizar um treino de destreza baseado em realidade
virtual em casa. Os 11 participantes com EM executaram um treino especifico de destreza
em casa usando um Oculus Quest 2 por duas semanas, com cinco sessoes semanais de
aproximadamente 20 minutos cada. A QoL foi avaliada com o instrumento MSIS 29, no
inicio, 2 e 4 semanas.

O estudo de Lamy et al (67) avaliou a percepcao dos pacientes em relacao a qualidade do
cuidado apos a transicdo da administracdo de natalizumab em meio hospitalar para a
administracdo domiciliar, durante a pandemia de COVID-19. Assim, 30 doentes com EM
tratados com natalizumab foram avaliados prospectivamente por um ano ap6s a mudanca
para um tratamento domiciliar. A QoL foi avaliada com o instrumento MusiQol, no inicio e
aos 12 meses.

O estudo STRIVE de Perumal et al (68) teve como objetivos analisar os efeitos do
natalizumab na velocidade de processamento cognitivo, melhoria confirmada na
incapacidade e resultados reportados pelos pacientes. Foram incluidos 222 doentes com

RRMS. A QoL foi avaliada com o instrumento MSIS-29, anualmente durante 4 anos.
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3.5- Descricao dos instrumentos de QoL

Esta seccdo abordard em detalhe as caracteristicas de cada instrumento de avaliaciao da
QoL identificado na pesquisa, seguindo a sequéncia dos instrumentos mais mencionados

nos estudos encontrados, para os menos mencionados.

Tabela 4 - Resumo das caracteristicas dos instrumentos de QoL aplicados na EM

Ntmero de . . Estimativa do
Instrumentos de R Tipologia de ~
S parametros tempo de Pontuacao
avaliacdo da QoL . resposta ot ~
avaliados administracao
20 itens de
MSIS-2 componente fisica, 9 | escala de Likertde 5| 5 3 10 minutos 02100
9 itens de componente pontos
psicolégica
MusiQoL 31itens abordando 9 | escala de Likert de 6| 5 4 10 minutos 02100
dominios da HRQoL pontos
36 itens do SF-36 + 18 .
MSQoL-54 ' ] escala de Likert de 5 11 2 18 minutos 0 a100
itens especificos da EM| pontos
. .| escala de Likert de 5 .
36 itens acerca de oito . . 2 scores sumarios da
SF-36 . B pontos + opcoes de 10 minutos componente fisica e
conceitos de satide . 1: d
escolha multipla mental: de 0 a100
1item relacionado ao | escala vertical de 0 a
- 30 di § 02100
EQ-VAS estado de satde atual 100 Néo disponivel
escala de 5 niveis sequéncia numérica
itens relacionados ao desde 1- “nenhum representativa um
EQ-5D-5L 5 , problema” a 5- 2 a 5 minutos estado de saude
estado de satde atual « ,
problemas especifico, por exemplo
extremos” “54223”
59 itens em que 44 sao
FAMS pontuados abrangendof escala de Likert de 5 20 minutos 0a176
Lo 5 pontos
seis dimensodes de QoL
LMSQOL 8 itens escala de Likert de 4 2 minutos 8ag2
pontos
trés niveis: “sem A ‘-
bl » 1 sequencia numerica
itens relacionados ao " r(flr)rll:rsne,ls’z’if&l ” representativa um
EQ-5D-3L 5 ! pr 2 a 5 minutos estado de satde
estado de satde atual problemas .
» especifico, por exemplo
extremos “11223”
(numerados de 1 a 3)
bateria composta por | escalas de Likert de . Jobal
o 6 Dontos + ) ndo existe score global,
MSQLI 10 escalas individuais,| 4»50u 0 pon 30 a45minutos | cada escala apresenta
) opcoes de escolha P
com 138 itens miltipla score especifico
escala de Likert de 5 score global resultado
HAQUAMS 38 itens pontos + opgdes 10 minutos  [da média das subescalas
escolha multipla entre 5,6 € 28

Legenda: pontuacgdo aproximada do valor a negrito representa um maior impacto negativo na QoL.
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3.5.1- MSIS-29

O instrumento Multiple Sclerosis Impact Scale-29 (MSIS-29) foi desenvolvido por Hobart
et al, em 2001 (69). A ferramenta inclui 20 questoes contendo parametros fisicos e 9
questoes abordando problemas psicologicos especificos a EM. De assinalar que este
instrumento foi traduzido para 77 idiomas (82), sendo conhecido por ser confiavel e com
boa validade interna (53). A componente fisica abrange os itens de 1 a 20, enquanto a
componente psicologica vai do item 21 ao 29. Os participantes sdo solicitados a responder
a cada item sobre o impacto da EM na sua vida diaria nas tltimas duas semanas (Anexo
2). Os pacientes selecionam a resposta que melhor representa o seu estado e respondem
em uma escala de Likert de 5 pontos para cada item (1-"not at all”, 2- “a little”, 3-
“moderately”, 4- “quite a bit”, 5- “extremely”). O tempo de administracao ¢é
aproximadamente de 5 a 10 minutos. As pontuacoes dos pacientes nas duas subescalas
podem ser somadas e convertidas para uma medida entre 0 e 100. Pontuagoes altas
indicam um grande impacto da EM na QoL dos doentes.

Segundo os criadores deste questionario (69), o MSIS-29 permite avaliar o impacto da

EM, sendo um instrumento adequado para ensaios clinicos e estudos epidemiologicos.

3.5.2- MusiQoL

O questionario MS International Quality of Life (MusiQoL), criado por Simeoni et al, em
2008 (70), é um instrumento multidimensional e autoadministrado, valido e confidvel em
14 idiomas, concebido para avaliar especificamente a QoL em pacientes com EM, sendo
aplicavel a nivel internacional (52). As perguntas do questionario (Anexo 3) focadas no
paciente com EM, investigam o periodo das dltimas quatro semanas e compreendem 31
questoes, abordando 9 dominios da HRQoL: atividades diarias, bem-estar fisico, sintomas,
interacOes sociais com amigos e familiares, vida sentimental e sexual, capacidade de
coping, sentimentos de rejeicdo e interacées com o sistema de satde (17). Os pacientes
selecionam a resposta que melhor representa o seu estado e respondem em uma escala de
Likert de 6 pontos para cada item (1- “nunca”, 2- “raramente”, 3- “algumas vezes”, 4-
“ocasionalmente”, 5- “sempre”, 6- “nao aplicavel”). O tempo de administracido é de
aproximadamente 5 a 10 minutos. Todas as pontuacoes parciais e a pontuacao do indice
global sdo convertidas linearmente numa escala com um méximo de 100 pontos, sendo
pontuacdes mais altas indicativas de uma melhor HRQoL. De acordo com as instrugoes
dos criadores, o calculo do indice global é recomendado apenas para pacientes em que foi
possivel calcular todos os nove dominios (sendo considerado ausente o valor de uma

dimensao se pelo menos 50% dos itens desse dominio estiverem em falta) (17).
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3.5.3- MSQoL-54

O Multiple Sclerosis Quality of Life—54 (MSQolL-54), desenvolvido por Vickrey et al, em
1995 (71), € um questionario especifico para avaliar a QoL de doentes com EM disponivel
em 55 idiomas, extensivamente validado (83). E considerado um questionario hibrido,
pois inclui todos os itens do instrumento genérico SF-36, além de 18 itens especificos da
doenca que medem a ansiedade provocada pelo estado de saide (4 itens), funcionamento
sexual / satisfacdo com a vida sexual (5 itens), QoL global (2 itens), funcao cognitiva (4
itens), energia (1 item), dor (1 item) e funcionamento social (1 item) (Anexo 4). Estes itens
podem ser aglomerados em 2 dominios: QoL fisica e QoL mental (este inclui componentes
emocionais). Os pacientes selecionam a resposta que melhor representa o seu estado nas
ultimas 4 semanas e respondem em uma escala de Likert de 5 pontos para cada item ou
opcoes de escolha multipla. O tempo de administracao é aproximadamente de 11 a 18
minutos (80).

Assim, o proposito deste questionario foi criar um método de avaliacao autodeclarado da
HRQOL para pessoas com EM, que une as vantagens das abordagens genéricas e
especificas da doenca na avaliacio da HRQOL. Esta estratégia permite, segundo os
criadores (771), comparar a HRQOL entre pessoas com EM, e outras doencas e a populacao
em geral, utilizando um conjunto genérico de perguntas.

O score de QoL global, bem como os scores compostos de sadde fisica e mental, variam de

0 a 100, sendo que pontuacoes mais altas indicam um resultado melhor (71).

3.5.4- SF-36

Como resultado do Medical Outcomes Study (MOS), um estudo multicéntrico e de varios
anos para explicar variacoes nos resultados dos pacientes, a corporacio RAND
desenvolveu o 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) em 1992 (772). O SF-36 é um
questionario genérico de autoavaliacdo validado que capta as percecoes dos pacientes
sobre a sua saude e como esta afeta a sua QoL. O SF-36 contém 36 itens, abordando oito
conceitos de saude: funcionamento fisico, dor corporal, limitacGes nas atividades devido a
problemas de sadde fisica, limitagbes nas atividades devido a problemas pessoais ou
emocionais, saide mental geral, funcionamento social, energia/fadiga e percecao geral de
saide (Anexo 5). Também inclui um unico item que fornece uma indicacdo de mudanca
percebida na satude. Os pacientes respondem em uma escala de Likert de 5 pontos para
cada item ou opcoes de escolha multipla. O tempo de administracio é de
aproximadamente 10 minutos (81). Os itens sdo combinados em 2 scores sumarios da
componente fisica e mental (PCS e MCS, respetivamente). As pontuacoes variam de 0 a

100 tanto para o MCS quanto para o PCS (35). Pontuacoes mais altas indicam melhor QoL

(72).

33



Qualidade de vida nos doentes com esclerose miltipla: Revisao Sistematica da Literatura

3.5.5- EQ-VAS

A Escala Visual Analégica do EuroQOL (EQ-VAS; parte 2 do EQ-5D-3L ou EQ-5D-5L,
descritos abaixo) (Anexo 6) é um instrumento genérico, validado e padronizado na qual os
pacientes marcam o seu estado de satide atual em uma escala vertical variando de o (pior
estado de saide imaginavel) a 100 (melhor estado de satide imaginavel), sendo um

instrumento muito simples, de rapido preenchimento e com ampla aplicabilidade (35).

3.5.6- EQ-5D-5L

A versao EQ-5D de 5 niveis (EQ-5D-5L) é um instrumento genérico introduzido pelo
grupo EuroQol em 2009 para melhorar a sensibilidade do instrumento EQ-5D-3L e
reduzir os seus efeitos de teto. O EQ-5D-5L consiste essencialmente em 2 paginas: o
sistema descritivo do EQ-5D-5L e a EQ-VAS. (74)

O sistema descritivo compreende cinco dimensoes: mobilidade, autocuidado, atividades
habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressao, tal como o EQ-5D-3L, contudo cada
dimensao possui 5 niveis: “nenhum problema”, “problemas leves”, “problemas
moderados”, “problemas graves” e “problemas extremos” (Anexo 7) (74). O paciente é
solicitado a indicar o seu estado de satide assinalando a caixa ao lado da declaracao mais
apropriada em cada uma das cinco dimensdes. O tempo de administracdo é de
aproximadamente 2 a 5 minutos. Essa escolha resulta em um ntmero de 1 digito que
expressa o nivel selecionado para essa dimensao. Os digitos das cinco dimensées podem

ser combinados em uma sequéncia de 5 digitos que descreve o estado de saiude do

paciente.

3.5.7- FAMS

O Functional Assessment of Multiple Sclerosis (FAMS) desenvolvido por Cella et al (75)
em 1996, é um instrumento especifico validado para avaliar a QoL na EM, que contém 59
itens, dos quais 44 sao pontuados, abrangendo seis dimensoes (mobilidade, sintomas,
bem-estar emocional, contentamento geral, cognicao e fadiga, bem-estar familiar/social).

(35)
As pessoas que preenchem o instrumento respondem ao itens em uma escala de Likert de

5 pontos, onde "0" significa "nada" e "4" significa "muito" (Anexo 8). O tempo de
administracdo é de aproximadamente 20 minutos. Os participantes sdao solicitados a
responder a cada item sobre o impacto da EM na sua vida diaria nos altimos 7 dias. A
pontuacao total do FAMS ¢é obtida somando: Mobilidade (variacao = 0 a 28); Sintomas
(variacao = 0 a 28); Bem-estar emocional (variacao = 0 a 28); Satisfacao geral (variacao =

0 a 28); Pensamento e fadiga (variacao = 0 a 36); Bem-estar familiar/social (variacao = 0 a
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28). Preocupacoes adicionais nao estao incluidas na pontuacdo total do FAMS (75). A
pontuacao total do FAMS varia de 0 a 176, sendo que pontuacoes mais altas se traduzem

em maior QoL (35).

3.5.8- LMSQOL

A Leeds Multiple Sclerosis Quality of Life Scale (LMSQOL), desenvolvida por Ford et al
(76), foi utilizada para medir a QoL em doentes com EM. A escala consiste em oito itens
que abordam o cansaco, soliddao, energia, preocupacdoes com a saude, relacionamento
familiar, aparéncia, e atitudes de outras pessoas e o futuro (Anexo 9), nos quais os
participantes sdo solicitados a expressar o grau em que cada afirmacdo os afetou nos
altimos 30 dias, usando uma escala de Likert de quatro pontos (1 = "Nada" a 4 = "A maior
parte do tempo"). O instrumento é conhecido por ser confiavel, com validade interna, e
também responsivo a mudanca de QoL nos doentes com EM (30). O tempo de
administracao é de aproximadamente 2 minutos. A pontuacao resultante varia de 8 a 32,

sendo que pontuacdes mais altas indicam niveis mais baixos de QoL (31).

3.5.9- EQ-5D-3L

O EQ-5D na versao de trés niveis (EQ-5D-3L) foi introduzido em 1990 (773), sendo um dos
instrumentos genéricos mais amplamente utilizados para medir a HRQoL. Atualmente,
existem mais de 180 versoes oficiais do EQ-5D-3L em diversos idiomas.

O EQ-5D-3L essencialmente consiste em duas paginas: o sistema descritivo EQ-5D e a
escala visual analogica do EQ-5D (EQ-VAS) (Anexo 6). O sistema descritivo EQ-5D-3L
compreende cinco dimensoes distintas, cada uma descrevendo um aspecto diferente da
saude: mobilidade, autocuidado, atividades usuais, dor / desconforto, e ansiedade /
depressao. (73) Cada dimensao possui trés niveis: “sem problemas”, “alguns problemas”
ou “problemas extremos” (numerados de 1 a 3). O tempo de administracao é de
aproximadamente 2 a 5 minutos. Cada sequéncia numérica no EQ-5D-3L representa um
estado de sadde especifico, que descreve o nivel de problemas ou dificuldades que o
individuo enfrenta em cinco dimensées de saude diferentes, por exemplo “112237,
indicativo de auséncia de problemas com a mobilidade e o autocuidado, alguns problemas
ao realizar atividades usuais, dor ou desconforto moderado e extrema ansiedade ou
depressao.

Para calcular um score final de satide entre 0 (morte) e 1 (satde perfeita) a partir dessa
sequéncia, sdo necessarios diferentes “pesos” ou valores de utilidade associados a cada
estado de sadde especifico, determinados pelas carateristicas da populacao em geral de um

pais ou regiao (73).
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3.5.10- MSQLI

O Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory (MSQLI) é uma bateria composta por 10
escalas individuais, com 138 itens, que fornecem uma avaliacdo abrangente da QoL que ¢é
especifica para a EM, nomeadamente: Health Status Questionnaire (SF-36), Modified
Fatigue Impact Scale (MFIS), MOS Pain Effects Scale (PES), Sexual Satisfaction Scale
(SSS), Bladder Control Scale (BLCS), Bowel Control Scale (BWCS), Impact of Visual
Impairment Scale (IVIS), Perceived Deficits Questionnaire (PDQ), Mental Health
Inventory (MHI), e MOS Modified Social Support Survey (MSSS) (77).

O objetivo de Fischer et al em 1999, ao desenvolver o MSQLI, era fornecer um instrumento
de QoL especificamente adaptado a EM, mas que pudesse ser facilmente aplicavel a outras
condicoes médicas (78). Por esse motivo, o MSQLI utiliza o SF-36, um instrumento
genérico para avaliar QoL, bem como escalas especificas para problemas relacionados a
EM, como por exemplo disfuncdo da bexiga (BLCS) e fadiga (MFIS). Ao contrario de
alguns instrumentos para avaliar a QoL, o MSQLI nao fornece um tnico nimero ou score
para resumir a QoL. Uma vez que existe alguma controvérsia sobre se um tnico score pode
capturar adequadamente a complexidade inerente a um conceito como a QoL, o MSQLI
fornece varios scores, sendo que cada um representa um aspecto especifico da QoL. Se
forem utilizadas as formas padrao e mais extensas, o MSQLI requer aproximadamente 45
minutos para ser aplicado (77). Este instrumento avalia o impacto da EM na sua vida
diaria nas altimas quatro semanas.

No tnico estudo desta RSL a mencionar este instrumento, os autores Al Khader et al (15),
utilizaram duas escalas do MSQLI, o Perceived Deficits Questionnaire (PDQ) e o Mental
Health Inventory (MHI) para quantificar algumas dimensoes da QoL (Anexo 10 e 11). A
pontuacdo da cognicdo dos doentes foi medida usando o PDQ, constituido por 20
questoes. Por outro lado, a pontuacdo da satide mental foi medida usando o MHI,
constituido por 18 questdes. Cada variavel no questionario foi codificada usando uma
escala Likert, variando de "sempre" (codificado como 1) a "nunca" (codificado como 6).
Para obter uma pontuacao final para cada participante em cada uma das areas de cognicao
e saude mental, € utilizado um sistema especial de pontuacao somando as pontuacoes de 4
subescalas. As subescalas do PDQ sao: aten¢do/concentracdo, memoria retrospectiva,
memoria prospectiva, planejamento/organizacao e défices percebidos totais; sendo que
pontuacoes mais altas indicam maior percepcao de comprometimento cognitivo, variando
a pontuacao total de 0 a 80. As subescalas do MHI s3o: ansiedade total, depressao total,
controlo comportamental total, afeto positivo total e pontuacao total do indice de satde
mental. A pontuacao total varia de 0 a 100, sendo que pontuacoes mais altas indicam

melhor sauide mental.
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3.5.11- HAQUAMS

O Hamburg Quality of Life Questionnaire in Multiple Sclerosis (HAQUAMS)
desenvolvido por Gold et al em 2001, é um instrumento composto por 38 itens, sendo 28 a
base para o calculo de cinco scores de subescalas que refletem as principais dimensoes da
HRQoL na EM: fadiga/pensamento (4 itens), mobilidade dos membros inferiores (5
itens), mobilidade dos membros superiores (5 itens), funcao social (6 itens) e humor (8
itens)(79).

O questionario também contém 10 itens adicionais que avaliam sintomas sensoriais (2
itens), controlo da bexiga/intestino/sexualidade (3 itens), principais sintomas (escolha
miltipla de até 3 de 12 sintomas comuns de EM), mudancas recentes na satde, ou seja, o
estado atual (recaidas e progressao) da doenca (comparado a 1 ano e 4 semanas atras,
respectivamente), visdo prejudicada e uma autoavaliacdo geral de incapacidade. Cada
dimensao é medida em uma escala de Likert de 5 pontos, onde 1 representa “muito
melhor” e 5 representa “muito pior”, avaliando o impacto da EM na sua vida diaria ao
longo da Gltima semana (Anexo 12).

Em comparacdo com outros questionarios especificos para HRQoL em EM, o HAQUAMS
oferece a vantagem de ser abrangente, incluindo fatores psicossociais e sintomas
especificos da doenca. O tempo de administracdo é de aproximadamente 10 minutos. A
pontuacao total para a HRQoL global varia entre 5,6 e 28, sendo calculada como a média

entre as subescalas. Pontuacoes altas indicam baixa QoL.
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3.6- Resultados dos estudos

Esta seccdo apresenta os resultados resumidos de cada um dos estudos analisados, tal

como descrito na Tabela 5. No Apéndice 2 encontram-se os resultados em maior detalhe.

Tabela 5 - Resumo dos resultados dos estudos analisados.

Estudo

Resultados

Significancia estatistica

Melhoria estatisticamente

Bakirtzis et al (15)

Tratamento com fampridina de libertagdo prolongada

pode ter efeitos benéficos na QoL dos doentes com
EM.

significativa nos instrumentos
MSIS-29 aos 6 meses e 12 meses

apo6s tratamento, e na MusiQoL

apo6s 12 meses do tratamento.

Goverover et al

(16)

Sessoes de treino comportamental self-GEN podem
ter efeitos benéficos na QoL dos doentes com EM. No
grupo de controlo, ndo foram identificadas melhorias
na QoL.

significativa no instrumento FAMS

Melhoria estatisticamente

apos treino.

Salhofer-Polanyi
etal (17)

Diferentes temperamentos tém impactos distintos na

QoL de pacientes com EM.

Reducdo estatisticamente
significativa na pontuacao do
MusiQol para o temperamento
depressivo e ciclotimico. O
temperamento hipertimico esta
relacionado a um aumento
significativo nesta pontuacao.

Melhoria estatisticamente

Coyle et al (18)

Switch terapéutico para teriflunomida tem efeitos

positivos na QoL em doentes com EM.

significativa nas subescalas do
MusiQoL: “atividades de vida
diaria”, “bem-estar psicologico”,
relacoes familiares” e

» «

“sintomas”,
“coping” ap6s 48 semanas do
switch.

Auséncia de diferencas

(19)

Traboulsee et al

A venoplastia com balao nao tem influéncia na QoL

dos doentes com EM.

estatisticamente significativas nos
scores do MSQoL-54.

Melhoria estatisticamente

Marck et al (20)

Intervencgdes de estilo de vida tem efeitos positivos na

QoL em doentes com EM.

significativa no componente fisico e
mental do MSQolL-54 ap6s1¢e 3
anos da intervencao.

(21)

Kahraman et al

A dor musculoesquelética e neuropética estao
associadas a diminuicdo da HRQoL em doentes com

EM.

Diminuicao estatisticamente
significativa na pontuacao do

MusiQoL.
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Tabela 5 - Resumo dos resultados dos estudos analisados (continuacao).

Estudo Resultados Significancia estatistica
. O treino WBYV est4 associado a melhoria da QoL nos | Melhorias significativas nos scores
Abbasi et al (22)
doentes com EM. do MSQoL-54.
A aceitacao da doenga, a estratégia de coping o
) ) Resultados estatisticamente
. emocional, por evitagdo e por resolucdo de problemas,| . | .
Wilski et al (23) significativos no score global do

a duracgdo da doenca e a idade tém influéncia na QoL

dos doentes com EM.

MSIS-29.

Pineau et al (24)

Efeito positivo do programa psicoeducativo ADACOG

na QoL dos pacientes com EM.

Melhoria estatisticamente

significativas no score do MSIS-29.

Plow et al (25)

Intervengoes telefonicas personalizadas realizadas por
profissionais de satde sobre fadiga e atividade fisica

nao tém impacto na QoL dos doentes com EM.

Nao ha diferencas estatisticamente
significativas nas componentes

fisica e mental do MSIS-29.

Rooney et al (26)

Influéncia negativa da fadiga na QoL dos doentes com
EM.

Diminuicao estatisticamente
significativa na pontuacgao do
EQ-5D-3L e MSIS-29.

Al Khader et al
(27)

A nacionalidade e o género tém um impacto na QoL

dos doentes com EM no Kuwait.

Resultados estatisticamente
significativos, com pontuacao baixa
do PDQ para a nacionalidade e do
MHI para o género, na populagio

em estudo.

Merlo et al. (28)

Correlacao negativa fraca entre a QoL e o SRT nos

doentes com EM.

Resultados estatisticamente
significativos no score do

instrumento MusiQol.

Marck et al. (29)

Associacao previsivel entre a perda de emprego e um

declinio na HRQoL mental, nos doentes com EM.

Diminuicao estatisticamente

significativa no score do MSQoL-54.

Kasser et al (30)

Intervencbes que aumentem os fatores protetores e
ampliem e fortalecam a resiliéncia podem contribuir

para a melhoria da QoL em individuos com EM.

Melhoria estatisticamente

significativas no score do LMSQoL.

Smedema (31)

Correlacao entre atributos de personalidade e QoL nos

doentes com EM.

Resultados estatisticamente

significativos no score do LMSQOL.

O’Kearney et al
(32)

Correlacio positiva entre um maior sentido de
dominio pessoal e uma melhor QoL fisica e mental nos

doentes com EM.

Melhoria estatisticamente
significativas no score do
MSQoL-54.

Carmisciano et al|

(33)

Parametros medidos pelas luvas sensorizadas tém uma

forte associacao com a QoL dos doentes com EM.

Resultados estatisticamente
significativos no componente fisico
e mental do MSQoL-54.
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Tabela 5 - Resumo dos resultados dos estudos analisados (continuacao).

Estudo

Resultados

Significancia estatistica

Purmonen et al.

(5)

Independentemente da gravidade da doenca, a QoL
percecionada pelos doentes é maior no fenétipo
RRMS, seguido de PPMS, seguido de SPMS.

significativos, com scores mais altos

Resultados estatisticamente

no EQ5D-3L e EQ-VAS e scores

mais baixos no componente fisico e

mental do MSIS-29, em doentes
com RRMS.

Young et al. (34)

A tDCS nao teve impacto na QoL dos doentes com
EM.

Nao existiram diferencas
estatisticamente significativas na

pontuacao do MSQoL-54.

Arroyo et al. (35)

Tratamento com alentuzumab demonstrou melhorias

na QoL ao longo de seis anos em doentes com EM.

Melhorias significativas na EQ-VAS,
FAMS, e nos componentes fisico e

mental do SF-36.

Stuchiner et al.
(36)

Nao existiram diferencgas na QoL entre switchers e

stayers, nos doentes com EM.

Nao existiram diferencas
estatisticamente significativas no

score do MSIS-29.

Yazgan et al. (37)

Concluiu-se que a pratica de exergaming com
Nintendo Wii Fit e Balance Trainer melhora a QoL em|

pessoas com EM.

Melhorias estatisticamente

significativas no score MusiQoL.

Maurino et al. (38)

Os resultados sugerem que o grau de incapacidade,
mais pronunciado na PPMS, tem impacto negativo na
HRQoL.

Resultados estatisticamente
significativos, com scores altos no
MSIS-29, destacando-se nos
doentes com PPMS.

Kottuniuk et al.
(39)

Disttirbios sexuais apresentam impacto negativo na
QoL de mulheres com EM.

Diminuicao estatisticamente

significativa no score do MusiQoL.

Noffs et al. (40)

Melhorias na producio vocal e eventuais intervencoes|
nessa esfera podem exercer um impacto positivo na

QoL dos doentes com EM.

Resultados estatisticamente
significativos, com score baixo do
MSIS-29, relacionado a diversas

variaveis acusticas.

Moravejolahkami

et al. (41)

Padroes de dieta associados a frutas, vegetais e
laticinios com baixo teor de gordura tém influéncia

positiva na QoL em doentes com EM.

Melhorias estatisticamente

significativas no score MSQoL-54.

Gedik et al. (2)

a HRQoL no seu dominio fisico, enquanto o trabalho
da autoestima e autovaloriza¢do pode melhorar no

dominio psicossocial, em doentes com EM.

O desenvolvimento da autocompaixao pode aumentari

Melhorias estatisticamente

significativas no MusiQoL.

Koch et al. (42)

O agravamento da incapacidade impacta

negativamente HRQoL global nos doentes com EM.

Resultados estatisticamente
significativos, com scores
aumentados do MSIS-29 e
diminuidos do SF-36.
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Tabela 5 - Resumo dos resultados dos estudos analisados (continuacao).

Estudo

Resultados

Significancia estatistica

Carnero et al. (43)

Conclui-se que estratégias de coping desajustadas
utilizadas por pacientes com EM tém impacto

negativo na QoL dos doentes com EM.

significativos, com aumento tanto

dos scores fisicos como psicoldgicos

Resultados estatisticamente

do MSIS-29.

Gulde et al. (44)

Problemas nas atividades de vida diarias, seguidos
por desafios no bem-estar psicolégico e a gravidade
dos sintomas neuroldgicos, identificadas como
principais influéncias negativas na QoL dos doentes
com EM.

Resultados estatisticamente
significativos, com scores

aumentados do MusiQoL.

Stern et al. (45)

O sentido de coeréncia podera ser uma ferramenta al
considerar em intervencoes direcionadas aos
pacientes com EM, com o intuito de melhorar a sua
QoL.

significativas da componente mental

Melhorias estatisticamente

do MSQoL-54.

Al Jumah et al. (46)

Confirma-se a utilidade do uso do MusiQoL para
avaliar mudancas na HRQoL durante o tratamento
com interferdo subcutaneo [3-1a em pacientes arabes
com EM.

Score total do MusiQoL melhorou

significativamente aos 6 meses. O
score do SF-36 nao sofreu
mudancas estatisticamente

significativas.

Meyer-Arndt et al.
(47)

Medidas funcionais de redes neurais em resposta ao|
stress psicoldgico e ao relaxamento demonstraram
conter informag6es prognosticas para a evolugao

futura da HRQoL em pacientes com EM.

Resultados estatisticamente
significativos, com score global
aumentado do instrumento

HAQUAMS, em resposta ao stress.

Koltuniuk et al. (48)

Estratégias de coping como distracao pessoal e
negacao mostraram correlacao negativa com a QoL,
enquanto que enfrentamento ativo, reformulagao
positiva, e aceitagdo, estdo correlacionadas

positivamente com a QoL em doentes com EM.

Resultados estatisticamente
significativos, com aumento ou
reducdo do score do MusiQoL
consoante estratégia de coping

adotada.

Roézycka J. (49)

Pacientes com percecao de doenca realista
apresentam niveis mais baixos de ansiedade e
depressao e possibilitam uma QoL mais elevada, em|
comparacdo com pacientes com percecdo de doenca

ansiosa e fatalista.

Resultados estatisticamente
significativos, com aumento ou
redugao do score do MSIS-29,
consoante cluster de percecido de

doenca.

et al. (50)

Granja-Dominguez

O efeito da terapia com campo eletromagnético
pulsado de baixa frequéncia ndo é mais eficaz do
que o placebo para produzir mudancas na QoL em

pessoas com RRMS.

Nao foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas entre
os grupos na QoL avaliada através

do instrumento MusiQoL.

Krause et al. (51)

O WBYV tem influéncia positiva na perce¢ao da QoL

em doentes com EM.

Melhorias estatisticamente

significativas do score do MSIS-29.

Ozdogar et al. (52)

Conclui-se que o exergaming e a reabilitagio
convencional sao métodos eficazes e seguros para
melhorar QoL em pessoas com EM durante o

periodo de hospitalizacgao.

Melhorias estatisticamente
significativas do score global do
MusiQoL.
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Tabela 5 - Resumo dos resultados dos estudos analisados (continuacao).

Estudo

Resultados

Significancia estatistica

Tang et al. (53)

O tremor dos membros superiores tem influéncia

negativa na QoL dos doentes com EM.

Resultado estatisticamente
significativo, com aumento do score
global do MSIS-29.

Grotheet al. (54)

O sentido de coeréncia é um potencial mediador
importante do estigma e representa um alvo
promissor para refinar as intervengoes existentes
sobre estigma e melhorar a QoL nos pacientes com
EM.

Resultado estatisticamente
significativo, com diminuigao do
score MusiQol associada a fadiga e
experiéncia de estigmatizacao
vivenciada; e aumento do score
associado a forte sentido de

coeréncia.

Koltuniuk et al. (55)

Incentivar intervencgoes nas rotinas dirias e
fomentar relagGes positivas com os profissionais de
saude para melhorar a adesao ao tratamento, pode
culminar numa melhoria da QoL nos doentes com

EM.

Resultado estatisticamente
significativo, com scores mais altos
nos dominios de “atividade de vida
diaria” e “relagdo com o sistema de

satde” da MusiQoL.

Higueras et al. (56)

A busca de informacao sobre satide na internet por
doentes com EM é frequente; as variaveis que
melhor predizem esta pesquisa sdo a QoL, nimero

de surtos, e nivel de incapacidade.

Resultado estatisticamente
significativo, para a componente

fisica e mental do MSIS-29.

Simpson-Yap et al.

(57)

Melhor qualidade da dieta tem um impacto positivo
apenas na componente fisica da QoL dos doentes
com EM.

Melhoria estatisticamente
significativa na componente fisica
do MSQoL-54. Nao ha diferenca
significativa na componente mental
do MSQoL-54.

Manchon et al. (58)

O ocrelizumab demonstrou um impacto positivo na

QoL em doentes com EM.

Melhoria estatisticamente
significativa nos scores do MusiQoL,
e EQ-5D-5L com EQ-VAS.

Louie et al. (59)

Este programa de exercicios teve um impacto
positivo na componente fisica e mental do
MSIS-29.

Melhoria no score da componente
fisica e psicologica do MSIS-29 com

significincia estatistica.

Altmann et al. (60)

A satisfagdo do uso da aplicacdo haMSter pelos
doentes com EM nao tem correlacdo ao componente
fisico ou mental da QoL entre pacientes com o

mesmo nivel de incapacidade fisica.

Nao foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas no

score fisico e mental do MSIS-29.

Saladino et al. (61)

O tratamento de neuroreabilitacio baseado em
realidade virtual na EM é uma ferramenta adicional

eficaz, promovendo melhorias na QoL.

Melhorias estatisticamente

significativas no score do MusiQol.
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Tabela 5 - Resumo dos resultados dos estudos analisados (continuacao)

Estudo

Resultados

Significancia estatistica

Zanotto et al. (62)

Nao existe diferenca entre quedas lesivas e nao

lesivas, no impacto da QoL em doentes com EM.

Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas no
score do MSQoL-54.

Theodorsdottir et al.
(63)

Os resultados do estudo sugerem que a
componente fisica tem um impacto mais
pronunciado na QoL dos pacientes com SPMS do

que os aspectos emocionais ou cognitivos.

Resultados estatisticamente
significativos nos scores fisicos do
MSIS-29, SF-36 e EQ-5D-5L com

EQ-VAS. Nao ha diferencas

significativas nos scores dos

componentes mentais do MSIS-29 e
SF-36.

Ryerson et al. (64)

A administragio de natalizumab ndo demonstrou
diferencas significativas na QoL dos pacientes com
EM.

Nao foram observadas diferencas

estatisticamente significativas no

score MSIS-29 e EQ-5D-5L com
EQ-VAS.

Marcos-Anton et al.
(65)

O uso de jogos sérios com o sensor MYO
Armband® nao teve impacto na QoL de doentes
com EM.

Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas no

score MSIS-29.

Kamm et al. (66)

O treino de destreza baseado em realidade virtual

nao teve impacto na QoL dos doentes com EM.

Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas no
score global do (MSIS-29).

Lamy et al. (67)

A administracdo domiciliar de natalizumab tem
potencial para melhorar a QoL nos doentes com
EM.

Resultados estatisticamente
significativos nas dimensoes de

“coping” e “friendship” do MusiQoL,|

Perumal et al. (68)

O tratamento prolongado com natalizumab em
doentes com RRMS tem impacto positivo na sua
QoL.

Resultados estatisticamente
significativos nos scores fisico e

psicolégico do MSIS-29.
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4. Discussao

No que concerne aos instrumentos de avaliacdo da QoL em doentes com EM, que foram
implementados nos diversos estudos incluidos nesta RSL, e respondendo ao objetivo deste
trabalho, o MSIS-29 é o instrumento mencionado com maior frequéncia (n=22), seguido
do MusiQoL (n=18), MSQoL-54 (n=11), SF-36 (n=4), EQ-VAS (n=3), EQ-5D-5L (n=2),
FAMS (n=2), LMSQOL (n=2), EQ-5D-3L (n=1), MSQLI (n=1) e HAQUAMS (n=1) .

Dos 56 estudos incluidos nesta RSL, apenas 8 estudos mencionaram instrumentos
genéricos de avaliacdo da QoL (5,26,35,42,46,58,63,64), destacando-se o instrumento
SF-36, utilizado com mais frequéncia nesta tipologia de instrumento. Os outros
instrumentos genéricos identificados foram EQ-5D-5L, EQ-5D-3L e EQ-VAS. De ressalvar
que estes instrumentos genéricos aplicados foram acompanhados por outros instrumentos
especificos de avaliacdo da QoL para a EM, nao sendo aplicado um instrumento genérico
em exclusivo em nenhum dos estudos incluidos, estando assim estes 8 artigos de acordo
com a recomendacao de estudos anteriores (2).

Em contraste, a maioria dos estudos (n=47) focaram-se na avaliacao da QoL com apenas 1
instrumento especifico para a EM, sendo o mais frequente, o MSIS-29 (n=16), seguido do
MusiQol (n=15) , e do MSQoL-54 (n=11). Isto sugere que a comunidade cientifica
apresenta uma tendéncia para aplicar um tnico instrumento especifico para a avaliacao da
QoL na EM, potencialmente para facilitar a comparacao entre resultados, promovendo
maior consisténcia, e por outro lado essa abordagem singular demonstra-se mais pratica e
economicamente vantajosa em comparacao a utilizacdo de multiplos instrumentos,
possivelmente resultando em eficiéncia de recursos, como tempo e custos. Além disso,
utilizar um Gnico questionario para avaliar varios parametros alivia a carga administrativa
para os pacientes (85).

Quanto ao namero de itens, o instrumento especifico com menor namero corresponde ao
LMSQOL, com 8 itens (respondidos em 2 a 3 minutos), e por outro lado, o mais extenso
consiste no MSQLI com 138 itens (respondidos em 45 minutos). Essa discrepancia no
nimero de itens reflete a diversidade nos instrumentos disponiveis para avaliar a QoL na
EM, oferecendo opgdes que variam de breves e rapidas a detalhadas e mais demoradas. A
escolha do instrumento a ser utilizado dependera da finalidade do estudo, da
profundidade desejada na avaliacio da QoL e da disponibilidade de tempo para
administracao do questionario. Contudo é de ressalvar que alguns estudos indicam que a
extensao dos questionarios ndo parece ser um problema para os participantes (84).

Dos 11 instrumentos identificados nos estudos, em apenas 3, os pacientes com EM
estiveram totalmente envolvidos no processo de geragdo dos itens, assim como na sua

selecao, nomeadamente o MSIS-29, o MusiQol e o LMSQOL. A colaboracao integral dos
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pacientes no desenvolvimento destes instrumentos garante que os itens dos instrumentos
de avaliacdo sejam mais relevantes e representativos das experiéncias reais vividas,
aumenta a validade dos instrumentos, assegurando que os itens selecionados sao
clinicamente pertinentes, e aumenta a aceitacao e a adesao dos pacientes em responder a
estes questionarios (770).

A tnica ferramenta capaz de avaliar a QoL na EM pela analise dos estudos, na sua
totalidade e extensao, foi a MSQLI, contudo esta consiste numa bateria de 10 escalas,
muito extensa e detalhada, que por consequéncia é extremamente morosa, o que impoe
limites a sua utilizacao, facto este demonstrado por existir apenas um estudo nesta RSL a
aplica-lo, e apenas parcialmente.

Assim no panorama atual, o MSIS-29, conhecido por ser confidvel e com boa validade
interna, acaba por ser dos instrumentos de avaliacao da QoL em EM mais aplicados a nivel
mundial, tendo em conta a amostra de estudos identificados no intervalo de tempo
considerado nesta RSL. No entanto é importante ressalvar a predominancia da
componente fisica na pontuacgado final relacionada a QoL em pacientes com EM, e por
outro lado, o seu aspeto psicologico parece ter uma influéncia mais restrita na orientacao
clinica desses pacientes.

Ainda, o instrumento HAQUAMS, que embora apresente o “humor” como dimensao
avaliada, a sua énfase esta principalmente nos elementos fisicos e funcionais.

Quanto aos instrumentos MusiQoL, FAMS e MSQolL-54, existe um equilibrio na
quantidade de itens da componente fisica, psicolégica e emocional.

Por outro lado, em contraste com os instrumentos mencionados anteriormente, o
LMSQOL destaca-se por priorizar os componentes psicologicos e emocionais.

Quanto as suas caracteristicas: a maioria dos instrumentos identificados utiliza uma escala
de Likert para avaliar os itens dos questionérios, a excecdo da EQ-5D e EQ-VAS,
oferecendo assim véarias vantagens, como a facilidade da sua aplicacdo e interpretacao,
possibilidade de padronizacdo para posterior analise e comparacao de resultados, e a
flexibilidade de resposta, permitindo uma melhor expressao das percecoes dos pacientes
aos itens avaliados. Ademais, todos os instrumentos encontrados avaliam multiplos
dominios de saude, destacando-se uma presenca transversal dos dominios: mobilidade
(n=9) e humor (n=9), seguidos de fadiga (n=8), funcao social (n=8), dor (n=8) e
autocuidados (n=7), existindo uma certa tendéncia para os itens estarem relacionados a
componente fisica da doenca, o que se traduz numa maior percentagem do score total
relativo a QoL, podendo negligenciar outros aspetos importantes da QoL, como o
bem-estar emocional, cognitivo e social. Todavia, ndo ha um consenso claro sobre quais

resultados sdo mais significativos ou prioritarios para melhorar a QoL das pessoas
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afetadas pela EM, até porque certos doentes podem valorizar mais a fadiga e a dor,
enquanto outros podem valorizar a autonomia, ou o suporte emocional (85).

Outro ponto importante a assinalar é que na maioria dos instrumentos identificados,
quanto maior o score final, maior a QoL percebida, a excecao do MSIS-29, LMSQOL e
HAQUAMS, na qual maior o score, menor a QoL percebida. Assim, a inversao de
resultados em alguns instrumentos pode dificultar a sua interpretacao.

Os estudos selecionados, evidenciaram uma ampla aplicabilidade destes instrumentos de
avaliacdo, revelando diversos outcomes na QoL de doentes com EM, abrangendo a
avaliacao de: terapéuticas modificadoras da doenca (DMT’s)
(15,18,35,36,46,55,58,64,67,68), sessoes de treino comportamental (16,59), tipos
temperamentais e personalidade (2,17,31), intervencgoes cirdrgicas (19), intervencoes de
estilo de vida (20), tipologia de dor (21), efeitos motores do treino WBV (22,51), papel da
aceitacdo, estratégias de coping e carga da doenca (23,30,42,43,48,63), programa
psicoeducativo direcionado a distirbios cognitivos e emocionais (24), eficicia de
intervencoes por teleconferéncias em grupo e por chamadas telefénicas personalizadas
(25), determinacao da diferenca clinicamente significativa na fadiga (26), influéncia de
fatores sociodemograficos (27,38), tempo de reacio no contexto de performance de tarefas
(28), mudancas laborais (29), fatores de risco e protetores relacionados a doenca (30),
influéncia do dominio/controlo pessoal (32), parametros relacionados ao movimento dos
membros superiores com luvas sensorizadas (33), impacto dos diferentes fendtipos (5,
38), protocolo de estimulacdo transcraniana por corrente continua (34), treino de
exercicio com sistemas diferentes de exergaming (37,52,65), distirbios sexuais (39),
preditores de comprometimento cerebelar (40), padroes/qualidade da dieta (41, 57),
problemas nas atividades de vida diarias (44), influéncia do sentido de coeréncia (45,54),
papel de medidas funcionais de redes neurais (47), influéncia de diferentes clusters de
percecao de doenca (49), efeito da terapia com campo eletromagnético pulsado de baixa
frequéncia (50), efeito do tremor dos membros superiores (53), efeito do estigma
percebido e experienciado (54), adesao medicamentosa (55), estratégias adotadas na
procura de informacdo sobre doenca (56), viabilidade de app de smartphone para
monitorizacdo remota da sadde (60), e tratamento de neuroreabilitacio baseado em
Realidade Virtual (RV) (61,66). A aplicabilidade multifacetada dos diversos instrumentos
de avaliacao da QoL especificos para a EM, como destacado nesta compilacao, evidencia a
amplitude de contextos em que estas ferramentas sdo relevantes. Este resultado ja era
evidente em estudos anteriores (1,10), contudo nesta RSL esta apresentado de forma mais
enfatica e extensa.

Esta RSL apresenta diversos pontos fortes, a enumerar: a amplitude dos estudos incluidos,

uma vez que contempla 56 estudos, esta RSL proporciona uma visao abrangente do
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cenario da avaliacdo da QoL na EM em diversos contextos, em varias regides geograficas
de todo o globo, com miltiplos outcomes, nos tultimos 5 anos; fornece uma analise
minuciosa dos instrumentos de avaliacdo da QoL na EM, destacando a sua frequéncia de
uso, dimensoes incluidas em cada um e regras de utilizacao, destacando-se a primazia da
aplicacao de instrumentos especificos de avaliacao da QoL para a EM; a confiabilidade dos
resultados dos estudos, assumida pela significancia estatistica assinalada, e pela selecao de
estudos com bons niveis de qualidade garantidos pela ferramenta baseada na de Hawker
et al (Apéndice 1) e através da eleicao de artigos cuja revista cientifica apresenta um factor
de impacto relevante.

No que concerne as limitacGes apontadas pelos autores dos estudos destacam-se:
dimensao amostral reduzida (15, 16, 17, 20, 22, 24, 25, 30, 43, 45, 47, 49, 52, 53, 54, 61, 62,
66, 67), diversidade étnica e de género reduzida (31, 34, 36, 37, 55), sobrerrepresentacao
das formas progressivas de EM (5, 15), sobrerrepresentacao da RRMS (2, 21, 28, 37, 49,
58); auséncia de grupo de controlo devido a natureza do estudo (17, 18, 20, 21, 24, 46, 47,
67, 68), possivel viés de selecao dos participantes (18, 24, 25, 32, 52, 56, 60, 65); possivel
distorcao dos dados aquando do autopreenchimento pelos doentes (2, 20, 23, 26, 29, 32,
35, 36, 38, 41, 48, 56, 62), incapacidade de obtencao da totalidade dos dados no
preenchimento dos instrumentos por questées culturais / religiosas (22, 39, 41), influéncia
do estado de humor ou niveis de fadiga no autopreenchimento dos instrumentos (30, 31,
39), longa duracao de preenchimento dos instrumentos (39, 41) aplicacao de instrumentos

genéricos da QoL (35), e desisténcia de participantes ao longo do estudo (29, 46, 57).
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5. Conclusao

A realizacao desta RSL, evidencia a complexidade de avaliar a QoL na vivéncia da EM,
existindo, pelo menos a luz da pesquisa realizada, onze instrumentos para a sua avaliacao
(MSIS-29, MusiQoL, MSQoL-54, SF-36 , EQ-VAS, EQ-5D-5L, FAMS, LMSQOL,
EQ-5D-3L, MSQLI e HAQUAMS), com madltiplos itens mais ou menos transversais,
consoante o instrumento considerado, observando-se uma tendéncia para priorizar os
parametros fisicos em detrimento dos psicolégicos e emocionais em alguns instrumentos,
tais como o MSIS-29, que se destaca como um dos instrumentos mais amplamente
aplicados globalmente, e 0 HAQUAMS, que enfatiza elementos fisicos e funcionais da QoL
na EM. O LMSQOL ¢ o instrumento especifico mais célere de ser aplicado na pratica
clinica, apesar de avaliar somente os componentes psicologicos e emocionais, enquanto o
MSQLI é o instrumento mais moroso de ser preenchido, sendo a ferramenta de anéalise da
QoL na EM mais minuciosa e exaustiva. Por outro lado, os instrumentos especificos
MusiQoL, FAMS e MSQoL-54 dispoem de itens fisicos, psicologicos e emocionais de forma
mais equilibrada, com tempos de preenchimento mais exequiveis no quotidiano clinico,
comparativamente ao MSQLI.

Dos estudos identificados, ndo existe uma razao bem delimitada pelos autores para o uso
dos instrumentos especificos mais frequentes, como o MSIS-29, MusiQol e MSQoL-54,
existindo apenas a premissa que instrumentos genéricos, com destaque para o SF-36, nao
sao capazes de avaliar isoladamente a QoL nos doentes com EM.

Esta RSL salientou a ampla diversidade de contextos em que os instrumentos identificados
sdao relevantes, tais como na avaliacao de terapéuticas imunomoduladoras, intervencoes
comportamentais, estilo de vida, dor, fadiga, aspectos emocionais e cognitivos, saude
sexual, adesdao ao tratamento, uso de tecnologia de monitorizacio remota e
neuroreabilitacio com uso de realidade virtual. Contudo, pela natureza metodoldgica
transversal da maioria dos estudos, e pela diversidade de instrumentos aplicados, surge
como imperativo, validar os resultados com estudos longitudinais.

As limitacoes identificadas nesta RSL abrangem véarias areas que requerem uma
interpretacdo cuidadosa dos resultados. Primeiramente, é crucial salientar os varios
obstaculos que podem comprometer a generalizacdo dos resultados. Estes incluem: o
namero reduzido de amostras em certos estudos; a concentracao predominante nos casos
de RRMS, e a dificuldade em generalizar a distribuicao dos fenotipos da EM para a
populacao em geral e para outras condicgoes clinicas (5,26).

Em segundo lugar, a utilizacdo predominante de instrumentos de autopreenchimento
pode introduzir vieses e distor¢oes nos dados (23), comprometendo a precisdo das

conclusoes alcancadas.
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Em terceiro lugar, os resultados desta RSL apontam para uma predominancia de estudos
transversais (n=23). Esta distribuicao suscita desafios na interpretacao causal, portanto é
fundamental que a investigacao futura valide e confirme os resultados destes estudos por
meio de abordagens longitudinais detalhadas. Acrescenta-se também que, embora o
MSIS-29 seja amplamente administrado (em 22 dos 56 estudos analisados), nao existe um
instrumento especifico considerado gold standard entre os especialistas na area que possa
ser consistentemente utilizado pela comunidade cientifica para avaliar a QoL em pessoas
com EM nos diversos contextos (86).

Considerando as conclusées identificadas, para a investigacao futura, existe a necessidade
premente em reunir um corpo de peritos a nivel mundial para construir um instrumento o
mais préoximo da realidade do doente com EM, enquadrando uma visao holistica das areas
mais valorizadas pelos doentes, criando assim um possivel gold standard, com
aplicabilidade transversal, de modo a ser possivel a obtencdo de resultados facilmente
comparaveis, interpretados, e comunicaveis entre investigadores e profissionais de saude

em todo o mundo.
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Apéndices

Apéndice 1 - Avaliacao detalhada da qualidade dos estudos, baseada na ferramenta de Hawker et al (14)

Autores Re§umoe Intr?dl}(;ao MEDHEE Amostra AR e Al Etl.(ia Resultados| Generalizacao Imp}l.ca(;(lese Total
titulo e objetivos dados dados e viés utilizacido
Bakirtzis et al.
45) 4 4 3 3 4 4 4 3 4 33
G T
L 06) 4 4 4 3 4 4 4 3 4 34
Salhofer-Pol
ayi et al. (1) 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Coyle et al.
(18) 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Traboulse et
G0y 4 4 4 3 4 4 4 3 4 34
Marck et al.
oy 4 4 3 3 4 4 4 3 4 33
Kahraman et
al. (21) 4 4 3 3 4 4 4 3 4 33
Abbasi et al.
(on) 4 4 4 3 4 4 4 3 4 34
Wilski et al.
Ty 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Pineau et al.
(24) 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Plow et al.
o) 4 4 4 4 4 4 4 4 4 36
R tal.
) 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Al Khader et
al. (27) 4 4 3 3 4 4 4 3 4 33
Merlo et al.
o8 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Marck et al.
Mooy | 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
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Apéndice 1 - Avaliacao detalhada da qualidade dos estudos, baseada na ferramenta de Hawker et al (14) -

continuacao
Resumo e Introducao| Métodos e Anilise dos| Etica . _ ~ |Implicacoes|
Autores titulo o Gl P dados Amostra dados e vies Resultados| Generalizacao e utilizacio Total
Kasser et al.
(30) 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Smedema S.
(21) 4 3 4 4 4 4 3 4 34
O’Kearney et
al. (32) 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Carmisciano
et al. (33) 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Purmonen et
al. (5) 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Young et al.
(32) 4 4 4 4 4 4 3 4 35
Arroyo et al.
Ca) 4 4 3 4 4 4 3 4 34
Stuchiner et
al. (36) 4 3 3 4 4 4 3 4 33
Yazgan et al.
(37) 4 4 4 4 4 4 4 4 36
Maurino et al.
(38) 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Koltuniuk et
al. (39) 4 4 4 4 4 4 4 4 36
Noffs et al.
(40) 4 3 3 4 4 4 3 4 33
Moravejolahk
ami et al. (41) 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Gedik et al.
) 4 3 3 4 4 4 3 4 33
Koch et al.
(42) 4 3 3 4 4 4 3 4 33
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Apéndice 1 - Avaliacao detalhada da qualidade dos estudos, baseada na ferramenta de Hawker et al (14) -

continuacao
Autores Reﬁumo € Intr(?dl‘lgao WD E Amostra Ardiedms Etl.(ia Resultadosl Generalizacao Imp!l‘ca(;o~es ¢ Total
titulo e objetivos dados dados e viés utilizacio
Carnero
Contentti et 4 4 4 3 4 4 4 3 4 34
al. (43)
Gulde et al. 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
(44)
Stern et al.
(45) 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Al Jumah et
al. (46) 4 4 3 3 4 4 4 3 4 33
Meyer-Arndt
et al. (47) 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Koltuniuk et
al. (48) 4 4 3 3 4 4 4 3 4 33
Rozycka J.
(19) 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Granja-Domi
nguez et al. 4 4 4 4 4 4 4 4 4 36
(50)
Krause et al. 4 4 3 3 4 4 4 3 4 33
(51)
Ozdogar et al.
(22) 4 4 4 4 4 4 4 4 4 36
Tang et al.
(23) 4 4 3 3 4 4 4 3 4 33
Grotheet al. 4 4 4 4 4 4 4 4 4 36
(54)
Kohtuniuk et
al. (55) 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Higueras et al
(56) 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Simpson-Yap
etal. (57) 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
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Apéndice 1 - Avaliacao detalhada da qualidade dos estudos, baseada na ferramenta de Hawker et al (14) -

continuacao
Autores Res:umo € Intr(.)dl.lqao Métodos e Amostra Anilise dos El'l.(‘:a Resultados| Generalizacao Imp}l.caqo~es € Total
titulo e objetivos dados dados e viés utilizacio
Manchon et
al. (58) 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Louie et al.
(59) 4 4 4 4 4 4 4 3 4 35
Altmann et al.
(60) 4 4 4 4 4 4 4 4 4 36
Saladi t al.
oD 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Zanotto et al.
(62) 4 4 3 3 4 4 4 3 4 33
Theodorsdotti
r et al. (63) 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
R t al.
yerﬁgz)e a 4 4 4 4 4 4 4 4 4 36
Marcos-Antén
S etal. (65) 4 4 4 3 4 4 4 3 4 34
Kamm et al.
(66) 4 4 3 4 4 4 4 3 4 34
Lamy et al.
67) 4 4 3 3 4 4 4 3 4 33
Perumalet al.
(68) 4 4 3 3 4 4 4 3 4 33
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Apéndice 2 - Resultados dos estudos em detalhe

No estudo IGNITE de Bakirtzis et al (15), verificou-se uma melhoria estatisticamente
significativa nos instrumentos MSIS-29 aos 6 meses (p < 0.001) e 12 meses (p = 0.004)
apo6s tratamento, e na MusiQoL (p = 0.03) ap6s 12 meses. Assim conclui-se que o
tratamento com fampridina de libertacdo prolongada pode ter efeitos benéficos na QoL
dos doentes com EM.

No estudo de Goverover et al (16) verificou-se uma melhoria estatisticamente significativa
no instrumento FAMS (p = 0.03) apo6s treino. Assim conclui-se que as sessoes de treino
comportamental self~-GEN, podem ter efeitos benéficos na QoL dos doentes com EM. Ja no
grupo de controlo, nao foram identificadas melhorias na QoL.

No estudo conduzido por Salhofer-Polanyi et al (17), foi observado que diferentes
temperamentos tém impactos distintos na QoL de pacientes com EM. Tanto o
temperamento depressivo quanto o ciclotimico estdo associados a uma reducdo
estatisticamente significativa na pontuacao do indice global do MusiQol (p = 0,005 ; p =
0,002, respetivamente). Por outro lado, o temperamento hipertimico esta relacionado a
um aumento significativo nesta pontuacao (p <0,001).

No estudo de Coyle et al (18) foi observado que a QoL avaliada pelo instrumento MusiQoL,
apos 48 semanas de switch terapéutico para teriflunomida, uma melhoria estatisticamente
significativa nas subescalas “atividades de vida diaria”, “bem-estar psicologico”,
“sintomas”, “relagoes familiares” e “coping” (p=0.0097, p<0.0001, p=0.0427, p=0.0013 €
P<0.0001, respetivamente).

No ensaio clinico de Traboulsee et al (19), os resultados nao revelaram diferencas
estatisticamente significativas nos scores do MSQoL-54 entre os grupos que receberam
venoplastia com balao e o procedimento placebo.

No estudo de Marck et al (20), no componente mental do MSQoL-54, houve um aumento
médio de 9.2 (com intervalo de confianca de 95% entre 5.8 e 12.6) em um ano, o que foi
estatisticamente significativo (p <0.001). Aos trés anos, esse aumento foi de 8.0 (com
intervalo de confianca de 95% entre 4.2 e 11.8), novamente estatisticamente significativo
(p <0.001). Quanto ao componente fisico da QoL, em um ano, houve um aumento médio
de 8.0 (com intervalo de confianca de 95% entre 5.2 e 10.8), estatisticamente significativo
(p <0.001). Aos trés anos, esse aumento foi de 8.7 (com intervalo de confianca de 95%
entre 5.3 e 12.2), também estatisticamente significativo (p <0.001). Estes resultados
indicam melhorias significativas na QoL mental e fisica ao longo do tempo apods a
implementacdo da intervencao de estilo de vida em doentes com EM.

No estudo de Kahraman et al (21), os resultados indicam que tanto a dor

musculoesquelética quanto a neuropatica estao associadas a niveis mais altos de fadiga
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(correlacao positiva) e diminuicio na HRQoL (correlacdo negativa), estatisticamente
significativa através da avaliagdo com a MusiQol.

No estudo de Abbasi et al (22), os resultados revelaram que todos os indicadores de
outcome, incluindo forca e resisténcia dos musculos core, bem como os scores do
MSQoL-54, apresentaram melhorias significativas no grupo submetido ao treino WBV em
comparagao com o grupo controlo.

No estudo de Wilski et al (23), obteve como resultados as seis variaveis do MSIS-29,
identificadas como varidveis significativamente correlacionadas 8 HRQoL na EM: a
aceitacao da doenca (p < 0,001), a estratégia de coping emocional (p < 0,001), a estratégia
de coping por evitacao (p < 0,001), a duracao da doenca (p < 0,001), a idade no momento
do estudo (p = 0,009) e a estratégia de coping por resolucao de problemas (p = 0,05),.

No estudo de Pineau et al (24), dentro do grupo ADACOG, observou-se com significancia
estatistica, uma melhoria na QoL e uma reducao dos sintomas de ansiedade no 1° més em
comparacao com o inicio do estudo (p=0,03 e p=0,04, respetivamente), demonstrando
assim um pequeno efeito positivo do programa psicoeducativo voltado para os disttrbios
cognitivos e emocionais em pacientes com EM.

No estudo de Plow et al (25), com base nos p-values fornecidos, ndo ha diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos comparados em relaciao a funcao fisica e
mental do instrumento MSIS-29 nos momentos de pos-teste. Contudo as teleconferéncias
em grupo seguidas por chamadas telefénicas personalizadas tém um efeito pequeno,
contudo estatisticamente significativo, na promocao da atividade fisica e na reducao do
impacto da fadiga em pessoas com EM.

No estudo de Rooney et al (26) é possivel assumir que um maior score nas escalas FSS e
MFIS, relativas a fadiga acrescida nos doentes com EM, implicam um maior declinio na
QoL destes doentes, avaliada tanto pelo instrumento EQ-5D como pelo MSIS-29, em
diferentes itens das escalas, com um p-value inferior a 0.001, o que traduz significincia
estatistica robusta.

Com base nos dados apresentados no estudo de Al Khader et al (27), para o score total do
PDQ em relacdo a nacionalidade, o p-value foi de 0,02; enquanto para o score total do
MHI em relacao ao género, o p-value foi de 0,001. Esses resultados sugerem que a
nacionalidade e o género tém um impacto estatisticamente significativo na QoL dos
doentes com EM no Kuwait, sugerindo assim que esses fatores podem influenciar de
forma significativa a percepcao da QoL nessa populacdo especifica.

O estudo de Merlo et al. (28), obteve como resultado uma correlacao negativa fraca entre
os scores de QoL e o tempo de reacao simples (SRT), sendo estatisticamente significativo
com um p-value inferior a 0,001. Essa correlacao negativa sugere uma associacao, contudo

nao muito forte, entre a QoL percebida e o desempenho no teste de SRT, indicando que
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alteracoes na QoL podem ter alguma relacdo com o tempo de reacdo no contexto de
performance de tarefas.

No estudo de Marck et al. (29), os resultados dos coeficientes de regressao na avaliacao da
HRQoL mental através do MSQoL-54 revelaram uma associacao significativa, onde a
reforma antecipada por motivo de incapacidade demonstrou um impacto adverso
consideravel. Desta forma, este estudo conseguiu demonstrar pela primeira vez, uma
associacao previsivel entre a perda de emprego e um declinio na HRQoL mental, nos
doentes com EM.

Os resultados do estudo de Kasser et al (30), indicam que desenvolver intervencoes que
aumentem os fatores protetores e ampliem e fortalecam a resiliéncia podem contribuir
para a melhoria da QoL em individuos com EM. Os fatores protetores aumentaram
diretamente e de forma estatisticamente significante a QoL (p<0.001). Por outro lado,
estratégias de coping baseadas em emocao e problemas tiveram efeitos insignificantes na
QoL.

O estudo conduzido por Smedema (31), demonstrou que os atributos de personalidade
mais fortemente associados a QoL em doentes com EM foram o entusiasmo, a esperancga e
a gratidao, alcancando significancia estatistica.

O estudo de O’Kearney et al (32), revelou uma correlagao positiva entre um maior sentido
de dominio pessoal e uma melhor QoL fisica e mental. Estes achados indicam que
implementar estratégias direcionadas para fortalecer o sentimento de controlo pessoal
pode representar uma forma eficaz de melhorar a QoL em individuos afetados pela EM.
No estudo de Carmisciano et al (33), em relacido ao componente mental do MSQoL-54,
observa-se uma correlacdo significativa com Rate (p = 0.017) e NCORR (p = 0.007). Por
outro lado, o componente fisico do MSQoL-54, mostra correlagoes significativas com Rate
(p < 0.001), IHI (p = 0.004) e NCORR (p = 0.003). Por fim, a QoL global avaliada pelo
MSQoL-54 apresenta correlacoes estatisticamente significativas com Rate (p = 0.002) e
NCORR (p = 0.013). Assim, este estudo conclui que os parametros medidos pelas luvas
tém uma forte associacdo com a saiide mental percebida (componente mental do
MSQolL-54) e com a saude fisica percebida (componente fisico do MSQoL-54), além de
correlacoes significativas com a QoL global avaliada pelo MSQoL-54, todas superiores ao
teste 9-Hole Peg Test.

O estudo de Purmonen et al (5) demonstra que os pacientes com RRMS apresentaram
médias mais altas no EQ5D-3L, no EQ-VAS, e mais baixas no componente fisico e mental
do MSIS-29, concluindo-se assim que independentemente da gravidade da doenca
avaliada pela EDSS, a QoL percecionada pelos doentes é maior no fen6tipo RRMS, seguido
de PPMS, seguido de SPMS.
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No estudo de Young et al (34), os resultados revelaram que ap6s um curso de cinco dias de
tDCS ativo, os scores de dor pela Escala Visual Analogica foram significativamente
reduzidos em comparacao com o placebo e permaneceram significativamente baixos até a
segunda semana apoOs o tratamento. Nao existiram alteracGes estatisticamente
significativas nos scores médios do MSQoL-54, para o grupo controlo ou grupo tDCS ativo,
no seguimento de quatro semanas. Isso sugere que, neste estudo especifico, o tDCS nao
teve um impacto estatisticamente significativo na QoL dos participantes com EM que
sofrem de dor neuropética crénica.

O estudo de Arroyo et al (35), verificou que os pacientes tratados com alentuzumab
demonstraram melhorias significativas ou estabilizacdo em todas as medidas de QoL ao
longo dos seis anos. Houve melhorias significativas em relacao aos valores basais em todos
os pontos temporais no EQ-VAS, e por até cinco anos no FAMS, e nos componentes fisico
e mental do SF-36.

Os resultados do estudo de Stuchiner et al (36) revelaram nao existir diferencas
estatisticamente significativas entre switchers e stayers para QoL fisica (p = 0.78) ou
psicologica (p = 0.74). Além disso, ndo foram observadas diferencas entre switchers e
stayers no status de incapacidade autorrelatado. Portanto, pacientes com EM que
trocaram de terapias injetdveis para medicamentos orais nao tiveram diferencas
significativas na QoL ou no status de incapacidade em comparacdo com os que
mantiveram terapias injetaveis ao longo do mesmo periodo.

O estudo de Yazgan et al (37), revelou que apds o tratamento, o grupo I demonstrou
melhorias superiores a do grupo III (p < 0,001); da mesma forma, o grupo II também
apresentou melhorias superiores ao grupo III (p = 0,004). Entre os grupos I e II, as
mudancas na MusiQol foram superiores no grupo I (p = 0,005). Este estudo concluiu que
a pratica de exergaming com Nintendo Wii Fit e Balance Trainer melhora a QoL em
pessoas com EM.

No estudo de Maurino et al (38), os resultados revelaram que: pacientes com PPMS
apresentaram pontuacGes mais altas no MSIS-29 para ambos os impactos fisicos e
psicologicos, em comparacdo com pacientes com RRMS (p <0.001 e =0.001,
respetivamente); doentes com niveis de educacdo universitaria apresentaram scores de
impacto fisico menores em comparacdo com pacientes com educacdo primaria ou
secundaria (p = 0.009); pacientes desempregados demonstraram scores mais altos tanto
no impacto fisico quanto no psicoldgico do MSIS-29 em comparacdo com pacientes
empregados (p < 0.001); doentes que se reformaram ou incapacitados também
apresentaram scores mais altos de impacto fisico e psicologico em comparacdo com os
pacientes empregados, significativamente ocupados e desempregados (p < 0.001). Por fim,

houve uma forte correlacao positiva entre a incapacidade (EDSS) e o impacto fisico do
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MSIS-29 (p < 0.001), e uma correlacio moderada positiva entre EDSS e o impacto
psicologico do MSIS-29 (p < 0.001). Isso sugere que quanto maior o grau de incapacidade,
maior o impacto percebido na HRQoL.

Os resultados do estudo de Koltuniuk et al (39) indicam que as pacientes diagnosticadas
com distarbios sexuais apresentavam uma QoL mais baixa em cada um dos dominios do
MusiQoL, apresentando todos significancia estatistica. Também foi demonstrado que o
nivel de satisfacdo sexual correlaciona-se com todas as areas de QoL no MusiQoL (p <
0.05).

Os resultados de Noffs et al (40), indicam que os principais preditores de
comprometimento cerebelar foram a repeticdo lenta de silabas e o aumento na pausa
durante a fala livre, juntamente com a instabilidade na producao de sons. Essas variaveis
constituiram o score acustico composto. Este score correlacionou-se positivamente com o
volume da substancia branca no cerebelo (p = 0,017) e com a QoL medida pelo
instrumento MSIS-29 (p < 0,001). Portanto, € plausivel inferir que melhorias na producao
vocal e eventuais intervencoes nessa esfera podem exercer um impacto positivo na QoL
dos doentes com EM.

O estudo de Moravejolahkami et al (41), identificou que os padroes de dieta associados a
frutas, vegetais, laticinios com baixo teor de gordura e um padrio Mediterraneo
correlacionam-se maiores scores compostos de saude fisica e mental relacionados a QoL
(p< 0,001), com menores niveis séricos de proteina C reativa (p < 0,01), menor incidéncia
de surtos (p < 0,05), menor fadiga aguda e cronica (p < 0,01), menor IMC (p < 0,01) e
percentual de gordura corporal (p < 0,01). Em suma, a adesdo a padroes dietéticos
saudaveis pode melhorar a QoL em doentes com EM.

O estudo de Gedik et al (2) revelou que em doentes com humor deprimido apresentam
significativamente menor HRQoL, autoestima e autocompaixdo em comparagdo aos seus
nao deprimidos. A analise de regressao multipla mostrou que a componente fisica da
HRQoL foi significativamente prevista pelo status de incapacidade e autocompaixao,
explicando 48% da variancia total. A ansiedade e autoestima explicaram 52% da variancia
total da HRQoL psicologica. A HRQoL social foi significativamente prevista pela depressao
e autoestima, explicando 21% da variancia total. Deste modo, os achados indicam que o
cultivo da autocompaixao pode aumentar a HRQoL no dominio fisico, enquanto o trabalho
da autoestima e autovalorizacao pode melhorar o dominio psicossocial.

O estudo de Koch et al (42), revelou que, as 96 semanas do estudo, individuos com
agravamento significativo da incapacidade apresentaram significativamente pior HRQoL
tanto na componente fisica como mental da MSIS-29 e SF-36. Todas as constatagoes

foram estatisticamente significativas.
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O estudo de Carnero Contentti et al (43), revela que a utilizacdo de estratégias de coping
desajustadas foi significativamente associada a idade mais jovem, EM ativa, fadiga mais
intensa, scores totais do MSIS-29. Conclui-se que estratégias de coping desajustadas
utilizadas por pacientes com EM estdo associadas a aspectos clinicos relevantes da doenca
e a piores pontuagoes de HRQoL.

O estudo de Gulde et al (44) identificou que os problemas nas atividades de vida diarias,
seguidos por desafios no bem-estar psicologico e na gravidade dos sintomas neurolégicos,
emergiram como principais influéncias na QoL. Uma proporcao significativa de 56% na
variacdo da QoL foi associada aos sintomas depressivos, satisfacdo com a vida e a
interacdo entre satisfacdo com a vida e niveis de fadiga. Curiosamente, nenhum dos testes
sensoriomotores mostrou-se um preditor significativo, corroborando a descoberta prévia
de que os défices neuroldgicos tém limitacoes na predicao da QoL.

No estudo de Stern et al (45), o score do sentido de coeréncia provou ser o preditor mais
forte da componente mental do MSQoL-54 (b = 0,834; p < 0,001), explicando 35,6% de
sua variancia. Por outro lado, o score do sentido de coeréncia foi um preditor ligeiramente
menos importante da componente fisica do MSQoL-54, sendo o quarto fator mais forte (b
= 0,582; p < 0,001). Assim, o sentido de coeréncia podera ser uma ferramenta a
considerar em intervencoes direcionadas aos pacientes com EM, com o intuito de
melhorar a sua QoL.

No estudo de Al Jumah et al (46), o score total do MusiQoL melhorou significativamente
aos 6 meses, mas diminuiu aos 12 meses (65,67 + 0,8 no inicio vs. 67,21 + 0,79 aos 6
meses e 65,75 + 0,8 aos 12 meses; p = 0,0015). Varios aspectos da HRQoL, incluindo
atividades diarias, bem-estar fisico, sintomas e adaptagdo, melhoraram. A HRQoL geral
medida pelo SF-36 permaneceu geralmente inalterada ao longo do tempo (p = 0,215).
Houve uma relacdo inversa estatisticamente significativa entre a mudanca no score do
EDSS ao longo do tempo e a mudanca no score total do MusiQoL ao longo do tempo.
Assim, os resultados confirmam a utilidade do uso do MusiQoL para avaliar mudancas na
HRQoL durante o tratamento com interferao subcutaneo f-1a em pacientes arabes com
EM.

O estudo de Meyer-Arndt et al (47), determinou que a atividade de uma rede neural
desencadeada pelo relaxamento previu variacoes futuras na HRQoL geral (p = 0,008). A
atividade induzida pelo stress de uma rede pré-fronto-limbica previu varia¢oes futuras na
subescala de mobilidade de membros inferiores do HAQUAMS (p = 0,020). Deste modo
conclui-se que medidas funcionais de redes neurais em resposta ao stress psicolégico e ao
relaxamento demonstram conter informacGes prognoésticas para a evolucao futura da

HRQoL em pacientes com EM, independentemente de preditores clinicos estabelecidos.
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O estudo de Koltuniuk et al (48) obteve como resultados: quanto maior o nivel de stress,
menor a QoL em todos os dominios; e estratégias de coping como sentido de humor,
recurso a religido, distracdo pessoal, negacao, desabafo, uso de substancias,
desengajamento comportamental e autoacusacdo mostraram correlacao negativa com a
QoL com EM. Por outro lado, estratégias de coping como enfrentamento ativo,
reformulacdo positiva, aceitagdo e busca por apoio emocional e instrumental, estdao
correlacionadas positivamente com a QoL em doentes com EM.

No estudo de Rozycka J. (49), trés clusters diferentes de percecdo da doenca foram
identificados. O cluster de percecio de doenca realista demonstrou pontuacao
significativamente mais alta na QoL psicologica e no dominio fisico. Isso sugere o mais
alto nivel de adaptacdo a doenca. Conclui-se que pacientes com percecao de doenca
realista apresentam niveis mais baixos de ansiedade e depressao e possibilitam uma QoL
mais elevada em comparacao com pacientes com percecao de doenca ansiosa e fatalista.
No estudo de Granja-Dominguez et al (50) nao foram identificadas diferengas
significativas entre os grupos na QoL avaliada através do instrumento MusiQoL, entre o
inicio do estudo, e apds 3 meses. Assim, o efeito da terapia com campo eletromagnético
pulsado de baixa frequéncia nao é mais eficaz do que o placebo para produzir mudancas
na QoL em pessoas com RRMS.

O estudo de Krause et al (51), concluiu que os efeitos motores ap6s o WBYV estao alinhados
com a percecao melhorada da QoL apos seis semanas, sugerindo que o WBV poderia
estimular uma maior autonomia global em pacientes com EM.

O estudo de Ozdogar et al (52), demonstrou que o MusiQol apresentara diferencas
significativas entre T1 para T3 nos grupos de exergaming e reabilitacdo convencional (p <
0,05). Assim, conclui-se que o exergaming e a reabilitacdo convencional sdo métodos
eficazes e seguros para melhorar QoL em pessoas com EM durante o periodo de
hospitalizacao.

O estudo de Tang et al (53) constatou que a QoL avaliada pela MSIS-29 em pessoas com
EM com tremor dos membros superiores, foi reduzida, sendo este resultado
estatisticamente significativo.

O estudo de Grothe et al (54) demonstrou que a fadiga (p < 0,001), experiéncia de
estigmatizacao vivenciada (p = 0,010) e sentido de coeréncia (p < 0,001) foram preditores
significativos para a QoL. A associacao do autoestigma com a QoL foi totalmente mediada
pelo sentido de coeréncia. Assim, conclui-se que pacientes com EM sao afetados pelo
estigma, o que estd associado a uma menor QoL. O sentido de coeréncia é um potencial
mediador importante do estigma e representa um alvo promissor para refinar as

intervencoes existentes sobre estigma e melhorar a QoL nesses pacientes.
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No estudo de Koltuniuk et al (55) como resultados, concluiu-se que niveis mais altos de
QoL nos dominios de “atividade de vida diaria” (p=0.049) e “relacdo com o sistema de
saude” (p=0.027) da MusiQolL, afetam a adesao a medicacao em pacientes com EM. Deste
modo, incentivar intervencoes nas rotinas diarias e fomentar relacoes positivas com os
profissionais de saide para melhorar a adesdo ao tratamento, pode culminar numa
melhoria da QoL nestes doentes.

No estudo INFOSEEK-MS de Higueras et al (56) os resultados mostraram: que a internet
¢ uma fonte frequentemente relatada de informagao; que informagoes relacionadas ao
estilo de vida (67,2%), foi o topico mais pesquisado; que neurologistas e enfermeiros
foram considerados as fontes mais confiaveis de informacao; e que as variaveis preditoras
para maior frequéncia do uso da internet (nomeadamente uso de motores de busca e redes
sociais) foram o numero de surtos (p = 0,010), pontuacao EDSS (p = 0,022), scores dos
componentes fisico (p = 0,004) e psicologico (p = 0,022) do MSIS-29, e sintomas
depressivos (p = 0,022).

O estudo de Simpson-Yap et al (57), revelou que individuos com scores mais altos no Diet
Habits Questionnaire (i.e. melhor qualidade da dieta) no inicio do estudo tiveram uma
melhoria estatisticamente significativa na QoL fisica ao longo do periodo de
acompanhamento. No entanto, essa mesma associacdo nao foi encontrada com a QoL
mental ao longo do tempo. Além disso, os autores destacam que o consumo de carne no
inicio do estudo foi associado a 0,38 pontos mais baixos na QoL fisica por ano, enquanto o
consumo de laticinios no inicio do estudo foi associado a 0,50 e 0,41 pontos mais baixos na
QoL fisica e mental por ano, respectivamente.

O estudo de Manchon et al (58), evidenciou que o ocrelizumab demonstrou eficacia em
reduzir a atividade da doenca e manter a estabilidade dos resultados reportados pelos
doentes com EM ativa, com um perfil de seguranca aceitavel. Entrando em detalhe, no que
diz respeito ao instrumento EQ-5D-5L, a pontuagdo média do estado de satde no inicio foi
de 66,8 e a melhoria média ao longo do estudo foi de +4,3. Relativamente ao MusiQoL, a
pontuacao média para a QoL relacionada a EM foi de 68,9 no inicio. Houve uma melhoria
média de +1,76 na pontuacdo ao longo do estudo, indicando uma melhoria na QoL
relacionada a EM. Portanto conclui-se uma melhoria da QoL com o uso deste
medicamento, sendo esta melhoria mais significativa nos pacientes com EDSS >4 no inicio
do estudo. Todos estes resultados foram transversais aos diferentes tipos de MS
recorrentes avaliados.

O estudo de Louie et al (59) demonstrou que o grupo de intervenc¢ao apresentou melhorias
positivas na resisténcia a caminhada, alcance funcional e fadiga, enquanto o grupo
controlo teve algumas reducoes na velocidade da caminhada e mais barreiras percebidas

para o exercicio. Este programa de exercicios teve uma melhoria no score da componente
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fisica da QoL de 46.03 (semana 6), para 50.72 (semana 24); e no score da componente
psicologica da QoL de 41.06 (semana 6), para 42.91 (semana 24), com significancia
estatistica, em comparacao ao grupo controlo.

No estudo de viabilidade de Altmann et al (60) a aplicacdo haMSter para monitorizacao
longitudinal de resultados reportados pelos doentes foi bem recebida em termos de adesao
e satisfacdo dos doentes com EM. O estudo nao conseguiu demonstrar uma correlacao
estatisticamente significativa entre a satisfacdo do uso da haMSter e a QoL através do
MSIS-29 (componente fisica - p= 0.565; componente mental - p= 0.210), entre pacientes
com o mesmo nivel de incapacidade fisica.

O estudo de Saladino et al (61) sugere que o tratamento de neuroreabilitacdo baseado em
realidade virtual na EM é uma ferramenta adicional eficaz, promovendo melhorias na
QoL. Houveram melhorias significativas na MusiQol tanto em centros de reabilitacao
presenciais (p=<0.001) e quanto em tele-reabilitacao (p = 0.004).

O estudo de Zanotto et al (62) determinou que a maioria das quedas (85,4%) ocorreu
dentro de casa. A maioria dos participantes (45,8%) nao recebeu nenhuma informacao de
profissionais de satide sobre como gerir o risco de quedas apos sua experiéncia. Nao foram
observadas diferencas entre os que tiveram quedas lesivas e ndo lesivas na QolL,
participacdo comunitaria e medo de cair.

O estudo de Theodorsdottir et al (63) demonstrou que os componentes fisicos dos
questionarios MSIS-29 e SF-36 correlacionaram-se com significincia estatistica, as
medicoes fisicas do Expanded Disability Status Scale e Multiple Sclerosis Impairment
Scale. Os resultados do estudo sugerem que a componente fisica tem um impacto mais
pronunciado na QoL dos pacientes com SPMS do que os aspectos emocionais ou
cognitivos. Isto demonstra o potencial destes questionarios como preditores de outcomes
clinicos uteis na SPMS.

O estudo de Ryerson et al (64) nao determinou diferencas significativas entre os grupos
Q6W e Q4W em nenhum dos outcomes clinicos ou relacionados aos pacientes avaliados.
No entanto, foi observada uma maior proporcao de pacientes no grupo Q6W que
apresentaram agravamento na escala EQ-5D-5L.

Os resultados do estudo de Marcos-Anton S et al (65) indicam que os jogos sérios com o
sensor MYO Armband® melhoraram significativamente a supinacao do antebraco e a
forca de preensdo em comparacdo com a reabilitagio convencional. Esta tecnologia
melhorou aspectos funcionais dos doentes com EM ap6s 2 semanas de intervencao,
contudo ndo existiu diferenca estatisticamente significativa na QoL medida pelo
instrumento MSIS-29, tanto na sua componente fisica (p=0.699) como cognitiva

(p=0.597).
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O estudo de Kamm et al (66) obteve resultados positivos quanto a viabilidade, usabilidade
e satisfacao dos pacientes que realizaram treino de destreza baseado em realidade virtual,
sendo esta considerada uma abordagem qualificada para a neuroreabilitacao domiciliar na
EM. Apesar do score de QoL total (MSIS-29) no final do treino ter sofrido melhoria, este
resultado nao foi estatisticamente significativo (p=0.71).

O estudo de Lamy et al (67) determinou que nao houve agravamento na experiéncia do
paciente ou na sua QoL ao mudar o tratamento com natalizumab para um contexto
domiciliar. A pontuacdo global do MusiQol permaneceu estavel, mas as dimensdes de
coping e friendship foram significativamente melhores aos 12 meses comparando com o
inicio do estudo (p = 0,0491 e p = 0,0478, respectivamente).

O estudo de Perumal et al (68) demonstrou que o tratamento prolongado com
natalizumab em doentes com RRMS, traduziu-se em reducoes estatisticamente
significativas na mudanca média desde a triagem nos scores fisico e psicologico do

MSIS-29, indicando melhoria na QolL, ao longo dos 4 anos (P < 0,0012 para todos).
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Anexos

Anexo 1 - Ferramenta de Hawker et al para avaliacao da qualidade dos estudos (14)

1. Abstract and title: Did they provide a clear description of the study?

Good
Fair

Poor
Very Poor

Structured abstract with full information and clear title.
Abstract with most of the information.

Inadequate abstract.

No abstract.

2 Introduction and aims: Was there a good background and clear statement of the aims

of the research?
Cood

Fair
Poor

Very Poar

Full but concise background to discussion,/study containing up-to-
date literature review and highlighting gaps in knowledge.

Clear statement of aim AND objectives including research questions.

Some background and literature review.

Research questions outlined.

Some background but no aim/ ohjectives, questions, OR

Aims/ objectives but inadequate background.

No mention of aims/objectives.

No background or literature review.

3. Method and data: Is the method appropriate and clearly explained?

Good

Fair

Poor

Very Poor

Method is appropriate and described clearly (e.g., questionnaires
included).

Clear details of the data collection and recording.

Method appropriate, description could be better.

Data described.

Cuestionable whether method is appropriate.

Method described inadequately.

Little description of data.

No mention of method, AND/OR

Method inappropriate, AND/OR

No details of data.

4 Sampling: Was the sampling strategy appropriate to address the aims?
Good

Fair

Poor
Very Poor

Details (age /gender/ race / context) of who was studied and how
they were recruited.

Why this group was targeted.

The sample size was justified for the study.

Response rates shown and explained.

Sample size justified.

Most information given, but some missing,

Sampling mentioned but few descriptive details.

No details of sample.

5. Data analysis: Was the description of the data analysis sufficiently rigorous?
Good

Fair

Poor

Very Poor

Clear description of how analysis was done.

Chualitative studies: Description of how themes derived /
respondent validation or triangulation.

Chuantitative studies: Reasons for tests selected hypothesis driven/
numbers add up /statistical significance discussed.

Chaalitative: Descriptive discussion of analysis.

Cuantitative.

Minimal details about analysis.

Mo discussion of analysis.

6. Ethics and bias: Have ethical issues been addressed, and what has necessary ethical
approval gained? Has the relationship between researchers and participants been
adequately considered?

Good Ethics: Where necessary issues of confidentiality, sensitivity, and
consent were addressed.
Bias: Researcher was reflexive and /or aware of own bias.

Fair Lip service was paid to above (ie., these issues were
acknowledged).
Poor Brief mention of issues.

Very Poor  No mention of issues.

7. Results: Is there a clear statement of the findings?
Good Findings explicit, easy to understand, and in logical progression.
Tables, if present, are explained in text.
Results relate directly to aims.
Sufficient data are presented to support findings.

Fair Findings mentioned but more explanation could be given.
Data presented relate directly to results.
Poor Findings presented haphazardly, not explained, and do not

progress logically from results.

Very Poor  Findings not mentioned or do not relate to aims.

8 Trans:femhi]ir%' or generalizability: Are the findings of this study transferable
(generalizable) to a wider population?

Good Context and setting of the study is described sufficiently to allow
comparison with other contexts and settings, plus high score in
Question 4 (sampling).

Fair Some context and setting described, but more needed to replicate
or compare the study with others, PLUS fair score or higher in
Question 4.

Poor Minimal description of context/ setting.

Very Poor  No description of context/setting.

9 Implications and usefulness: How important are these findings to policy and

practice?
Cood Contributes something new and /or different in terms of
understanding,/insight or perspective.
Suggests ideas for further research.
Suggests implications for policy and /or practice.
Fair Two of the above (state what is missing in comments).
Poor Only one of the above.

Very Poor None of the above.
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Anexo 2 - Itens do questionario MSIS-29 (69)

In the past two weeks, how much has
your MS limited your ability to...

1.

2.

3.

Do physically demanding
tasks?

Grip things tightly (e.g. turning
on taps)?

Carry things?

In the past two weeks, how much
have you been bothered by...

4,

5.

6.

1.

8.

9.

10.

11.

12.

Problems with your balance?

Difficulties moving about
indoors?

Being clumsy?

Stiffness?

Heavy arms and/or legs?
Tremor of your arms or legs?
Spasms in your limbs?

Your body not doing what you
want it to do?

Having to depend on others to
do things for you?

Not
at all

Not
atall

A
little

A
little

Moderately

Moderately

Quitea
bit

Quite a
bit

Extremely

Extremely

In the past two weeks, how much have
you been bothered by...

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28

29.

Limitations in your social and
leisure activities at home?

Being stuck at home more than
you would like to be?

Difficulties using your hands in
everyday tasks?

Having to cut down the amount
of time you spent on work or

other daily activities?

Problems using transport (e.g.
car, bus, train, taxi, etc.)?

Taking longer to do things?
Difficulty doing things
spontaneously (e.g. going outon

the spur of the moment)?

Needing to go to the toilet
urgently?

Feeling unwell?

Problems sleeping?

Feeling mentally fatigued?
Worries related to your MS?
Feeling anxious or tense?

Feeling irritable, impatient, or
short tempered?

Problems concentrating?
Lack of confidence?

Feeling depressed?
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Anexo 3 - Itens do questionario MusiQol (70)

For each question, check the response that is clos-
est to your feelings. Due to your MS, during the
past four weeks, have you ...

1
2

3

Had difficulty walking or moving outside?
Had difficulty with outdoor activities: i.e.
shopping, going out to a movie ...?7

Had difficulty walking or moving around at
home?

Been troubled by your balance or walking
problems?

Had difficulty with leisure activities at home:
i.e. do-it-yourself, gardening...?

Had difficulty with your occupational activities:
i.e. integration, interruption, limitation ...?
Been quickly tired?

Been short of energy?

Felt anxious?

Felt depressed or gloomy?

Felt like crying?

Felt nervous or irritated by a few things or
situations?

Been troubled by loss of memory?

Had difficulty concentrating: i.e. when
reading, watching a film, following a
discussion ...?

15

16

17
18
19
20

21

22

23
24
25
26
27
28
29

30

31

Been troubled by your vision: worsened or
unpleasant?

Experienced unpleasant feelings: i.e. hot,
cold ...?

Talked with your friends?

Felt understood by your friends?

Felt encouraged by your friends?

Talked with your spouse/partner or your
family?

Felt understood by your spouse/partner or
your family?

Felt encouraged by your spouse/partner or
your family?

Felt satistied with your love life?

Felt satistfied with your sex life?

Felt that your situation is unfair?

Felt bitter?

Been upset by the stares of other people?
Been embarrassed when in public?

Been satisfied with the information on your
disease or the treatment given by the doc-
tors, nurses, psychologists ... taking care of
your MS?

Felt understood by the doctors, nurses, psy-
chologists ... taking care of your MS?

Been satisfied with your treatments?
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Anexo 4 - Itens do questionario MSQoL-54 (71)

INSTRUCTIONS: 3-12. The following guestions are about amw?lues you might de during a typical day.
This survey asks about your health and daily activities. Answer every question by circling the appropriate ~ D@es your health limit you in these activities? It so, how much
number (1,2,3,...). (Circle 1, 2 or 3 on each line}
If you are unsure about how to answer a question, please give the best answer you can and write a Yes, Yes. No. nat
comment aor explanation in the margin. limited limited limited
alot a little at all
Please feel free to ask someone to assist you if you need help reading or marking the form. 3. Vigorous activities, such as running, lifting heavy ; 2 3
. nhjacts, participating in strenuous sports
1. In general would you say your health is:
(circle one number) 4, Moderate activities, such as moving a table, 1 2 3
Excellent ... ... ... ... i, 1 pushing a vacuum cleaner, bowling, or playing goll
Verygood ... ... ... ... .. ..., 2 & Liftin i ;
F 0 OF CAFTYING grocaries 1 2 3
GO0 ..o e 3 1 _———— = —_ —— 4 —
Fair ...... e P 4 6. Climbing several flights of stairs 1 2 3
POOT . 5 7. Climbing one Hight of stairs 1 2 3
!
2. Compared to one year ago, how would you rate your health in general now? | 8 Bending, kneeling or stooping 1 2 3
{circle one number) —_——
Much better now thanoneyearago ............. 1 8. Walking more than a mile | | 2 3
Somewhat better now than one yearago ........ 2 10 Walking sevaral blacks 4 s 3
Aboutthesame ................ ... ... cunn. 3 | |
Somewhat worse now than one yearago ........ 4 11. Walking one block [ 1 f 2 3
Much worse now thanoneyearago ............ 5 [
12. Bathing and dressing yourself i 1 ‘ 2 3

13-16. During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with your work or other
regular daily activities as & resull of your physical health?

{Circle one number on each ling)

YES | NO
13. Cut down on the amount of time you could spend on work or other activities 1 2
14. Accomplished less than you would like 1 2
19, Were limited in the kind of work or other acmes_ - 7T _1—ﬂ 2
16. Had drm:c_ufry performing the work or othar activitias 1 2

17-18. During the past 4 weeke, have you had any of the following problems with your work or othar
regular daily activities as a result of any emotional problems (such as feeling depressed or anxious).

(Circle one number on each line)

1 YES NO

T; Jd;:n;:e?n;mar tima you could spend on work or other activities ’ 1 2

r 18. Accomplished less than you would like i 1 2

80 L 18. Didn’t do work or other activities as carefully as usual J 1 ] 2
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Anexo 4 - Itens do questionario MSQoL-54 (71) - continuacao

20. During the past 4 weeks, to what extent has your
your normal social activities with family, friends, neighbors or groups?

[circle one number)

Motatall ................. ...

Slightly ... e 2
Moderately - .. ... ... ... .. ............... 3
Quiteabit ... .......oov i 4
Extremely ...... e 5

Pain
21. How much badily pain have you had during the past 4 weaks?

{circle one number)
................................. 1

Moderate .............. ... .iiiiiiiiiioaa
Very severe

@O B

ysical health or emotional problems interfered with

22. During the past 4 weeks, how much did pain interfere with your normal work (including both work

outside the home and housework)?

{circle one number)
MNotatall ............... . ..c0uiiinieinnnnans
Alitle bit ...
Moderately . ... ... ... i
Quiteabit ...... ... ... . ... . .
Extremely .. ... e

O B G2 P =

23-32. These questions are about how you feel and how things have been with you during the past 4

. For each g
feeling.

How much of the time during the past 4 weeks . . .
(Circle one number on each line)

ion, please give the one answer thal comes closest to the way you have been

_AII Maost A Some A None
ofthe | ofthe | good of the little of the
tima time bit of time of the time
the time
time
23. Did vou feel full of pep? 1 2 3 4 5 6
24, Have you been a very nervous person? 1 2 3 4 5 6
25. Have you felt so down in the dumps that 1 2 3 4 5 6
nothing could cheer you up?
26, Have you felt calm and peaceful? 1 2 3 4 5 6
27. Did you have a lot of energy? 1 2 3 4 5 6
28. Have you felt downhearted and blue? 1 2 3 4 ] 6
29. Did you feel worn out? 1 2 3 4 5 &
30. Hawve you been a happy person? 1 2 3 4 5 6
31. Did you feel tired? 1 2 3 4 5 6
32. Did you feel rested on waking in the 1 2 3 4 5 ]
morning?

33, During the past 4 weeks, how much of the time has your physical health or emotional problems

interefered with your social activities (like visiting with friends, relatives, etc.)?

(elrcle one numbear)

Motatall ... ... . i
Alittle bit ..., ... e
Moderately . .......cc it iiiiannin
Quiteabil ... ... e
Extramely .. ... iiiiiinaiin i iaan e
Health in General

34-37. How TRUE or FALSE is each of the following statements for you.

[Circle one number on each line)

Dafinitaly Manstly Masily DNefinitely
true true false false
34. | SEEM 10 gl SicK a |ittle easier 1 5
than other people
35. | am as healthy as anybody | know 1 2 3 5
36. | expect my nealtn 1o ger worse 1 2 3 5
37 My health is axcallant 1 2 3 5
Haalth Distress
How much of the time during the past 4 weeks . . .
{Circle one number on each line)
All Most | Agood | Some | Alittle Mone
of of bit of ofthe | of the of the
the the tha tima tima tima
time time time
38. Were you discouraged by your health 1 2 3 4 5 ]
problems?
38, Were you frustrated about your health? 1 2 3 4 5 ]
40. Was your health a worry in your life? 1 2 3 4 5 [}
41, Did you fesl waighad down hy your 1 2 3 4 5 3]
health problems?
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Anexo 4 - Itens do questionario MSQoL-54 (71) - continuacao

Cognitive function

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

(Circle ona numbar on each lina)

All Mnst A Some A Nonge
of of good of little of
the the bit of the of the the
time time the time time time
time
42, Have you had difficulty concentrating and 1 2 3 4 5 -]
thinking?
43. Did you have trouble keeping your 1 2 3 4 5 -]
attentinn on an activity for lang?
44, Have you had trouble with your memory? 2 3 4 5 3
45. Have others, such as family members or 1 2 3 4 5 ]
friands, noticad that you have trouhle
with your memory or problems with your
concentration?
Sexual functlon

4649, The next set of questions are about your sexual function and your satisfaction with your sexual
function. Please answer as accurately as possible about your function during the last 4 weeks only.

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

{Gircle one number on each line)

Mot a Alime ol | Somewhatof | Very much
problem a a problem a problem
Men problem
46. Lack of sexual interest 1 2 3 4
47, Difficulty getting or keeping an erection 1 2 3 4
48. Difficuity having orgasm 1 2 3 4
449. Ability to satisty sexual partner 1 F 3 4
(Circle one number on each line)
Mot a Alimle ol  |Somewhatof | Very much
problem a a problem a problem
Women problem
46. Lack of sexual interest 1 2 3 4
47. Inadeguate lubrication 1 2 3 4
48, Difficulty having orgasm 1 2 3 4
43, Abillty 1o satisty sexual pariner 1 2 3 4

2,99
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50. Overall, how satisfied were you with your sexual tunction during the past 4 weeks?

{circle ane numbear)
Very satisfied . P |
Somewhat satlsﬂad .......................... 2
Neither satisfied nor dissatished .. ............. 3
Somewhat dissatistied ....................... 4
Verydigsatisfied . ............. ... ... .5

51. During the past 4 weeks, to what extent have problems with your bowel or bladder function interfered
with your normal social activities with tamily, friends, neighbors or groups?

{circle one number)
Notatall ... oiiiiiiiiiinaiar i
Slightly .. ... s
Moderately .............o0iiiciiia e
Quiteabit ... ... ... . .. .. il
Extramely . ..o e

(L R K

52, During the past 4 weeks, how much did paln interefere with your enjoyment of life?

(circle one numher}

Moatatall ... ... i iiiiin i

Shghtly .. ..o e 2
Mudsra'tely .. .3
Quiteabil ... ... i e 4
Extremely ... .5

QUALITY OF LIFE

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

Circle one number on the scale below:

® .9

®
1

10
Best
possible
quality-
ol-liles

7 ] 5 4 3

54, Which besl describes how you feel about your life as a whole?

(eircle one number!

Terrible .. ...
Unhappy .
Mostly dlssatlshed .
Mixed — about equall',r gatuaﬁod and dlmllzﬂed ..
Mostly satisfied .
Pleased ......... .
Dalighted ..........0vveiieroaainninns

2
3
A
5
6
7

2

|

]
Worst
possible
quality-
of-life
As bad as or
worse than
being dead
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Anexo 5 - Itens do questionario SF-36 (72)

In general, would you say your health is:

(Circle One Number)
Excellent .....ccovvvvvnicrninnnnniaennl

Very good

Good

Fair .

Poor ..coeviinn,

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

(Circle One Number)
Much better now than one year ago...............1
Somewhat better now than one year ago.........2
About the same.......ccccceeiiiiiiiiiiiiiiinnenen 3
Somewhat worse now than one year ago...... -
Much worse now than one year ago...............5
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The following items are about activities you might do during a typical day. Does your health now limit
you in these activities? I so, how much?

{Circle One Mumber on Each Line)

Yes, Yes, Mo,
limited limited not limited
alot a litle at all
3. Vigorous activities, such as running, lifting heavy objects,
PArticipating in SIrENUOUS SPOMTE. ovvree i aiiaein 1 2 3
4, Moderate activities, such as moving a table, pushing a
vacuum cleaner, bowling, or playing golf... 1 2 3
5. Lifting or carrying grocerics 1 2 3
6. Climbing several flights of stairs........ceveermmremrierenricrion. | 2 3
7. Climbing one flight of Stairs......ccoovermmriinnnne, 1 2 3
&, Bending, kneeling, or stooping... 1 2 3
9. Walking more than a mile.. 1 2 3
10. Walking several blocks . 1 2 3
11, Walking one block ..o 1 2 3
12, Bathing or dressing yourself.. o, 1 2 3

During the past 4 weeks, have vou had any of the following problems with your work or other regular
daily activities as a result of your physical health?

(Circle One Number on Each Lineg)

Yes Mo
13, Cut down the amount of time you spent on work or other
oL P 1 2
14, Accomplished less than you would Ke.oovrvereienreniennen 1 2
15, Were limited in the kind of work or other activities,........ i 2
16. Had difficulty performing the work or other activities (fr.:r
example, it took extra effort)....covciiiis 1 2

During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with vour work or other regular
daily activities as a result of any emotional problems (such as feeling depressed or anxious)?

{Circle One Number on Each Ling)

Yes No
17. Cut down the amount of time you spent on work or other
BOEIVIEIES w1 rverarenrrarennssrrasserrasssrnassernasrannsnrsnnesrsnrssesnns 1 2
18. Accomplished less than you would like...........cccooevreeeenns 1
1%, Didn’t do work or other activities as carefully as usual..... 1 2
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Anexo 5 - Itens do questionario SF-36 (72) - continuacao

20.

21,

During the past 4 weeks, to what extent has your physical
health or emotional problems interfered with your normal
social activities with family, friends, neighbours, or groups?

How much bodily pain have you had during the past 4
wieeks?

(Circle One Number)
A

Mot at all..... '
Slightly .... 2
Moderately .. 3
Quite a bit 4
Extremely

(Circle One Number)

Very mild 2
Mild........ 3
Moderate A
Severe, ]

]

Wery severe

22. During the past 4 weeks, how much did pain interfere with your normal work (including both

work outside the home and housework)?

{Circle One Number)
Not at all
A little bit
Moderately .
Quite a bit..
Extremely.....

These questions are about how you feel and how things have been with you during the past 4 weeks.
For each guestion, please give the one answer that comes closest to the way you have been feeling.

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

(Circle One Number on Each Line)

Most A good Seme A little Mone

of the of the bit of of the of the of the

All
time
23, Did you feel full of pepT... oo, I
24, Have you been a very mervous person?........... 1
2%, Have you felt 50 down in the dumps that nothing
could cheer you up?.....coviriiiiniiiiinin 1
26. Have vou felt calm and peaceful?, 1
27. - 1
28. Have you felt downhearted and blue?. 1
19, Did you feel worn out?....ceeiiinnnnn, TR |
0. Have you been a happy person?...........ccoovieeeae 1
31. Did you feel tired?....cocciiciamvrsmmninrmirsinninnansens 1

time the time time time time
2 3 4 H L3
2 3 4 L 6
2 3 4 5 6
2 3 4 5 6
2 3 4 5 6
2 3 4 5 6
2 3 4 5 [3
2 3 4 5 [
2 3 4 5 6

32, puring the past 4 weeks, how much of the time has your physical health or emotional problems
interfered with your social activities (like visiting with friends, relatives, etc.)?

{Circle One NMumber)
All of the tIMe....ooveevrnnvisiiin |
Most of the time.
Some of the time............
A little of the time.....................
Mone of the Time......oceieiiineenndd

How TRUE or FALSE is each of the following statements for you,

{Circle Ome Mumber on Each Line)
Definitely Mostly Don’t Mostly Definitely

true true  know false false
33. 1 seem to get sick a linde easier than other people... 1 2 3 4 5
34, 1 am as healthy as anybody [ Know.......c.ooeeee.. - 1 2 3 4 5
35. 1 expect my health (0 gel Worse....o.ooooieieeieiieennnnn, 1 2 3 4 5
36. My health is excellent................o ... 1 2 3 4 5
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Anexo 6 - Itens do questionario EQ-5D-3L e a escala visual analogica (EQ-VAS) (73)

Under each heading, please tick the ONE box that best describes your health TODAY.

MOBILITY
| have no problems in walking about
| have some problems in walking about

| am confined to bed

SELF-CARE
| have no problems with self-care
| have some problems washing or dressing myself

| am unable to wash or dress myself

USUAL ACTIVITIES (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
| have no problems with performing my usual activities
| have some problems with performing my usual activities

| am unable to perform my usual activities

PAIN / DISCOMFORT
| have no pain or discomfort
| have moderate pain or discomfort

| have extreme pain or discomfort

ANXIETY / DEPRESSION
| am not anxious or depressed
| am moderately anxious or depressed

| am extremely anxious or depressed

OO0OD (W OO0OOD OO0OD

OO0OD

* We would like to know how good or bad your health is TODAY.
* This scale is numbered from 0 to 100.

+ 100 means the best health you can imagine.
0 means the worst health you can imagine.

* Mark an X on the scale to indicate how your health is TODAY.

* MNow, please write the number you marked on the scale in the
box below.

YOUR HEALTH TODAY =

In previous versi of the EQ-5D-3L, the numerical scale
straddled the EC provided in the annex for refere

Users are encouraged to use the latest version of the EQ
in new studies.
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The best health
you can imagine

100

a5

a0

&5

&0

65

1]

55

50

45

35

30

The worst health
you can imagine
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Anexo 7 - Itens do questionario EQ-5D-5L (74)

Under each heading, please tick the ONE box that best describes your health TODAY.

MOBILITY

| have no problems in walking about

| have slight problems in walking about

| have moderate problems in walking about
| have severe problems in walking about

| am unable to walk about

oCooo

SELF-CARE

| have no problems washing or dressing myself

| have slight problems washing or dressing myself

| have moderate problems washing or dressing myself
| have severe problems washing or dressing myself

| am unable to wash or dress myself

cooperp

USUAL ACTIVITIES (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
| have no problems doing my usual activities

| have slight problems doing my usual activities

| have moderate problems doing my usual activities

| have severe problems doing my usual activities

| am unable to do my usual activities

oCooo

PAIN / DISCOMFORT

| have no pain or discomfort

| have slight pain or discomfort

| have moderate pain or discomfort
| have severe pain or discomfort

| have extreme pain or discomfort

ooooo

ANXIETY / DEPRESSION

| am not anxious or depressed

| am slightly anxious or depressed

| am moderately anxious or depressed
| am severely anxious or depressed

ooooo

| am extremely anxious or depressed

© EuroQal Research Foundation. £Q.50™ is o trode mark of the EwroQol Research Foundation
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Anexo 8 - Itens do instrumento FAMS (75)

Mobility
1. Because of my physical condition, I have trouble meeting
the needs of my family .. ... . o i
I am able to work (include work in home). ..............
I have trouble walking .. ....... ... . ... .. .o i,
I have to limit my social activity because of my condition . .
My legs are Strong . ... ... .o i i i
I have trouble getting around in public places...........

Mo o e 20

I have to make plans around my condition..............

Symptoms

B. T have NAUSEA ... ... ...t niinrnn e aiaenans
G Thave pain ... ..c.ve o iiorrniarar e cieaiaa
10, Tfeel sick ... e s
11. ITfeel weak all over. .. ...
12 Thave painin my Joints . ..o i ieinnnn e e

not
at all

87

a little
bit

1

= e e e e

a little
bit

e

some-
what

2

(ST = O

=T -

some-
what

=

BS B3 BS BD

quite
a hit

3

2 2o L Co oo

ca

quite
a hit

folte B o L L

]

very
much

Lo S L e =

Very
much

o e e
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Anexo 8 - Itens do instrumento FAMS (75) - continuacao

15.
18.
17,
18.
18,
20.
2L

Symptome—Continued
. I am bothered by headaches . ......... ..o i

. I am bothered by musele pains. . .. _._......... ... ....

Emotional Well-Being

Tfeslsad. oo e i e
I am losing hope in the fight against my illness .. .. ._...
Tam able toenjoy life..............c.viiiiiininions
I feel trapped by my condition ...t
I am depresssd about my condition_ ... .................
I fewl useless .
1 feal nveml‘ualm.ed by mycnnﬂlt.m‘n

oot
at all

not
at all

o c oo o oo

a little
bit

1
1

o little
hit

S

Please indicate how true sach stetement has been for you during the past 7 days.

29,
. I have trouble starting u"ngs because T am tired. .. .....
32,
ES
a4
35,
a6,
an.

a

=

8.
a8,
40,

4

by

44,

. My family has accepted my illness ...........
42,
43.

General Contentment

. My work (include work in home) is fulfilling ............
23.
24.
26.
26.
27,
28,

1 have accepted my illness . .

T am enjoying the things [usu.nlly do forfun

I am content with the quality of my life ﬂght.mrw _______
I am fruatrated by my condition. ..........o0 e iinns
I feel a sense of purpose inmy life ... a0
I feel motivated to dothings. ... ........... .. ... ...

Thinking and Fatigue

Thavea lack of energy . ..o oo iiians
1 feel tired. .

I hawve trouble finishing things because [ am tired . .. ...
I need to rest during the day ... ........ ... . ... ...
I have trouble remembering things. ..... srrriaaaaaaaes
I have trouble concentrating . .

My thinking is slow . .
I have trouble Ieammg e tasks ar dlm'tluns

Family/Social Well-Being

T feel distant from my friends. . ...
I get emotional support from my family. . ...............
1 get support from my friends and neighbors. . ..........

Family communication about my illness is poor .

My rarmly has trouble undenmndlng when my condition
gets worse .

T feel “left out™ ol‘ﬂ;mga

not
at all

T — |

not
at all

oo oD eSS e

=
=]
-

at all

oo Do s s

=

u little
bit

— e e e

a little
bit

P e e e

a little
bit:

e e e e

some-
what

some-
what

BB OB OB OB RO ORI

some-
what

B OB OBS OB B3 OBD MO

some-
what

B OBZ B OB BD BRI BI BD MO

AOME-
what

B3 OB B B3 OBO B

quite
a bit

quite
o bit

W oW W W W

quite
a bit

wWw W W W oW W

guite
a bit

W oW W W W W W

quite
a hit

W oW W w W W

very Please indicate how friee each statement has been for you during the past 7 days.
much

4 not a little
4 Additional Cf:m:amu at all hit
very
much 45, 1 am bothered by side effects of treatment ... .. L]

4 48, T am forced to spend time in bed . 0 1
4 47, [ feel close to my partner (or the person who is my main L] 1
4 48 Havejnu been sexually active during the past year? ] 1
4 MNo__ Yes_ If yes: 1 am eatisfied with my sex life ... ....

: 49, My doctor is available to answer my questions . ......... 1] 1
4 G0, I am proud of how I'm coping with my illness ........... /] 1

51. 1 fesl nervous. . . /] 1
62, Iwurrylhalmymndutmnw:l]getwnm 0 1

very 3. lamaleeping well ...... ... 0 1
much 54, Heat worsens my SVIPLOIE ... ... .oereeeaaeenniet.ns i 1
4 66, I bose control of myurine . ............000cnaes U] 1
4 56, | urinate more frequently than wsual......... /] 1
4 87, I am bothered by the ehilla ... ... ... ..o ] 1
4 58. [ am bothered by fevers ......... ..o ivicronrrinanas 0 1
4 59. [ am bothered by muscle spasms . .. ..ovivveiiiiiiiia 0 1
4 - - - I
4

very
much

4

4

4

4

4

4

4

4

4

very

much

4

4

4

4

4

4

. 88

BOINE-

what

| B2 M B B K B KD B3 BY B3 B

quite
a hit

o g3

W o W M W W W W e

Very
much

o I A T . o
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Anexo 9 - Itens do instrumento LMSQOL (76)
ltem

My health has affected my relationships with my family

| have felt lonely

| have felt good about my appearance

| have worried about my health

| have worried about other people’s attitudes towards me
| have felt tired

| have had as much energy as usual

| have felt happy about the future

IAPLN 2
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Anexo 10 - Itens do questionario do PDQ - escala pertencente ao MSQLI (77)

PERCEIVED DEFICITS QUESTIONNAIRE (PDQ)

INSTRUCTIONS

Everyone at some point experiences problems with memory, attention, or concentration,
but these problems may oceur more frequently for individuals with neurologic diseases like
MS. The following questions describe several situations in which a person may encounter
problems with memory, attention or concentration. If you are marking your own answers,
please circle the appropriate response (0, 1, 2....) based on your cognitive function during
the past 4 weeks. If you need help in marking your responses, tell the interviewer the
number of the best response. Please answer every question. If you are not sure which
answer to select, please choose the one answer that comes closest to describing you. The
interviewer can explain any words or phrases that you do not understand.

During the past 4 weeks,
how often did you....

Some- Almost
Never Rarelv times Often always

1. lose your train of thought
when speaking? 0 1 2 3 4

2, have difficulty remembering the
names of people, even ones you
have met several times? 0 1 2 3 4

3 forget what you came into
the room for? 0 1 2 3 4

4. have trouble getting things

organized? 0 1 2 3 4
5. have trouble concentrating

on what people are saying

during a conversation? [1] 1 2 3 4
[ forget if you had already

done something? 0 1 2 3 4
7. miss appointments and meetings

vou had scheduled? 1] 1 2 3 4

90

PDQ-2
During the past 4 weeks,
how often did you....
Some- Almost
Never Rarely times Ofiten  always

8. have difficulty planning

what to do in the day? 0 1 2 3 4
9. have trouble concentrating on things

like watching a television program

or reading a book? 0 1 2 3 4
10.  forget what you did the night before? 0 1 2 3 4
11.  forget the date unless you looked

itup? 1] 1 2 3 4
12.  have trouble getting started, even if

you had a lot of things to do? 0 1 2 3 4
13.  find vour mind drifting? 0 1 2 3 4
14.  forget what you talked about after

a telephone conversation? 0 1 2 3 4
15.  forget to do things like turn off the

stove or turn on vour alarm clock? 0 1 2 3 4
16.  feel like your mind went

totally blank? 0 1 2 3 4
17.  have trouble holding phone

numbers in your head,

even for a few seconds? 0 | 2 3 4
18. forget what vou did last weekend? 0 1 2 3 4
19.  forget to take your medication? 0 1 2 3 4
20.  have trouble making decisions? 0 1 2 3 4
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Anexo 11 - Itens do questionario do MHI - escala pertencente ao MSQLI (77)

— . MHI-2
MENTAL HEALTH INVENTORY (MHI)
The next set of questions are about how you feel, and how things have been for you During th”w'
duri i . i - . * how much of the time...
uring the past 4 weeks. If you are marking your own answers, please circle the
appropriate response (0, 1, 2....). If vou need help in marking your responses, tell Allof Most Apgood Some  Alittle  None
the interviewer the number of the best response. Please answer every question. If the  of the bit of  of the bitof  of the
you are not sure which answer to select, please choose the one answer that comes time  time thetime time thetime time
closest to describing you. The interviewer can explain any words or phrases that 6. have you felt tense or
1 >
you do not understand. high-strung? ! 2 3 4 3 6
During the past 4 weeks, 7. have you felt calm and
how much of the time... peaceful? 1 2 3 4 5 6
Allof Most Agood Some Alittle None
the of the bit of of the bit of of the 8. have vou felt
time time the time time  the time time emotionally stable? 1 2 3 4 5 6
1. has your daily life been
Ful] of l!‘lmgs thut;&'ere 9. have you felt
inferesting o you® 1 2 3 4 5 6 downhearted and blue? 1 2 3 4 5 6
2. did you feel depressed? 1 2 3 4 5 [ 10. were you able to relax
without difficulty? 1 2 3 4 5 6
3. have you felt loved and
wanted? 1 2 3 4 5 ' 11. have you felt restless,
fidgety, or impatient? 1 2 3 4 5 [
4. have !r'l"-‘_“ been ao\'ery 12. have you been moody,
nervous person’ 1 2 3 4 5 [ or brooded about
things? 1 2 3 4 5 6
5. have you been in firm
control of your 13. have you felt cheerful,
behavior, thoughts, light-hearted? 1 2 3 4 5 [
emotions, feelings? 1 2 3 4 5 [
14. have you been in low
or very low spirits? 1 2 3 4 5 [
15. were you a happy
person? 1 2 3 4 5 6

g1
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Anexo 11 - Itens do questionario do MHI - escala pertencente ao MSQLI
(777) - continuacao

MHI-3

During the past 4 weeks,
how much of the time...

Allof Most Agood Some  Alittle  None
the of the bit of  of the bit of  of the
time time the time time the time time
16. did you feel you had
nothing to look
forward to? 1 2 3 4 5 [

17. have you felt so down
in the dumps that
nothing could cheer
vou up? 1 2 3 4 5 [

18. have vou been
anxious or worried? 1 2 3 4

un

6

92



Qualidade de vida nos doentes com esclerose miltipla: Revisdo Sisteméatica da Literatura

Anexo 12 - Itens do questionario do instrumento HAQUAMS (79)

Name: Date:
much better  about the worse much
better same worse
1. Compared to gne year ago, how would you rate 1 2 3 4 3

your health in general now?

2. Compared to 4 weeks ago, how would you rate 1 2 3 4 5
your health in general?

3.  What are your main complaints? (Please mark not more than three according to their
severity with 1, 2, 3 one indicating the worst problem)

Difficulties in walking ...
Bladder control L
Fatigpe
Pain L
Sensory disturbances L
Coordination difficulties ...
Blurred/Double vision ...
Spasticity L.
Difficulties concentrating ...
Bad mood L

Loneliness L
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Below is a list of complaints which may be of importance in MS. Please indicate how true each statement has

been for you during the post 7 davs.

Sensary symptoms not at all
4. I have pain. 1
5 Disturbed sensation affects me. 1
Fatigue/Cognitive Functioning not at all

6. I have to rest during the day.

1
7. 1have difficulties beginning or finishing things 1
because I am tired.

& I have difficulties learning new things. 1
9. I have difficultiss remembering things. 1
Vision not at all
10. I have disturbed vision while watching TV 1
or reading
Mobility/Lower Extremities not at all
11. I have difficulties doing sports or running fast. 1
12. [ have trouble getting around in public places. 1
13. I have trouble walking around at home. 1
14. | have difficulties standing. 1
15. I can walk:
[ not at all
[0 up to 20 meters
[0 up to 100 metars
[0 up to 500 metars
) up to 1 kilomater
eemriennenre KilOmetres
Maohility/Upper Extremities not at all
16. 1 have difficulties writing. 1
17. 1 have trouble cleaning my home. 1
18. I have difficulties preparing a meal. 1
19. 1 have problems dressing and undressing. 1
20. 1 have difficulties sating. 1
BladderBowelSexuality not at all
21. [ have trouble controlling my bladder. 1
22. 1 have trouble contralling my bowels. 1
23. I am satisfied with my sex life. 1
Communication not at all
24, 1 feel distant from my friends and my family. 1
25. I get suppart from friends or neighbours. 1
26. 1 get support from my family. 1
27. Communication about my illness is poor with 1
my family
28, My condition impairs my relationships to other 1
people (friends, family)
29, 1 feal separated. 1

a little bit

2
2

a little bit
2
2
z
2

a little bit
z

a little bit

2
z
2
2

somewhat quite a bit very much

3
a

4
4

5
5

somewhat quite a bit very much

3
3

3
3

4
4

4
4

5
5

5
5

somewhat quite a bit very much

3

4

5

somewhat quite a bit very much

3

3
3
3

ERFNAES

]

5
5
5

a little bit somewhat quite a bit very much

2

2
2
2
z

a little bit somewhat quite a bit

z
z
z

a

3
a
3
3

3
3
3

[

4
4

wom g m

very much

5
5

a little bit somewhat quite a bit very much

2

z
z
2

3
3
3
3
3

k]

ERF s

.
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Anexo 12 - Itens do questionario do instrumento HAQUAMS (79) -
continuacao

Mood not at all  a litile bit somewhat quite a bit very much
30. T am depressed about my condition. 1 2 3 4 5
31. 1 am scared because of my condition. 1 z 3 4 5
32. 1 feel useless. 1 2 3 4 5
33. 1 am losing hope about the fight against my 1 z 3 4 5
illness.
34. 1 am content with my quality of life. 1 z 3 4 5
35. I can enjoy life. 1 2 3 4 5
36. 1 feel a sense of purpose in my life. 1 z 3 4 5
37. Tam full of energy. 1 2 3 4 5

Handicap
38. How far does M5 affect your ability to live a normal life?

(Mark 1 if M5 does not affect your pesition in life, your job or your family. Select 5 if MS makes vou completely
dependent and incapable of living o normal life)

not at all  a little bit somewhat quite a bit very much
1 x 3 e a5
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