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LOPES, Josiane. Adaptagao transcultural e avaliagdo das propriedades
psicométricas da versao brasileira do Neurological Fatigue Index for Multiple
Sclerosis (NFI-MS/BR). 2013. 212 f. Tese (Doutorado em Ciéncias da Saude) -
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2013.

RESUMO

Introducgado: A fadiga constitui o sintoma mais frequente e incapacitante na esclerose
multipla (EM). Entretanto, sua avaliagéo € limitada pela caréncia e falhas psicométricas
dos instrumentos disponiveis. O questionario Neurological Fatigue Index for multiple
sclerosis (NFI-MS) avalia a fadiga na EM de forma especifica, sendo desenvolvido e
validado de acordo com os parametros psicométricos preconizados, porém, esta
disponivel somente no contexto cultural-idiomatico britdnico e holandés. Objetivo:
adaptar transculturalmente o questionario NFI-MS para a lingua portuguesa e cultura
brasileira, bem como avaliar suas propriedades psicométricas para avaliagao da fadiga
em individuos com EM. Metodologia: A versao brasileira do NFI-MS (NFI-MS/BR) foi
desenvolvida por meio de processo de traducao, retrotraducéo, revisdo de um comité de
especialistas e teste de campo em 30 individuos com EM. Na analise psicométrica
foram avaliados 210 individuos. Os 30 primeiros individuos foram submetidos a
aplicagcao do NFI-MS/BR pelos entrevistadores A e B no mesmo dia e reteste apos 7
dias, pelo entrevistador A. Os demais 180 individuos responderam os seguintes
questionarios: escala de severidade da fadiga, escala modificada de impacto da fadiga,
escala de impacto da EM, escala de sono de Epworth e indice de qualidade de sono de
Pittsburgh administrados pelo entrevistador B com reaplicagdo mensal do NFI-MS/BR
durante mais 180 dias pelo entrevistador A. Foram avaliadas as propriedades
psicométricas de qualidade dos dados, confiabilidade (consisténcia interna (coeficiente a
de Cronbach), estabilidade teste-reteste (coeficiente de correlagéo intraclasse (CCl)) e
concordancia (teste Bland-Altman)), validade de constructo entre o NFI-MS/BR e os
outros instrumentos (correlacdo de Spearman (rho), com hipoteses previamente
definidas), sensibilidade, especificidade, responsividade, exame de dimensionalidade e
calibragdo. A analise dos dados foi realizada utilizando os programas SPSS®,
MedCalc® e RUMM®. Resultados: A adaptagdo transcultural gerou a versdo NFI-
MS/BR que manteve o numero de itens, dominios, alocagdo dos itens, formato e
padrées de respostas idéntico a versao original (NFI-MS). Nao houve efeito ceiling e
floor. O coeficiente a de Cronbach apresentou valores > 0,80 e < 0,90, demonstrando
excelente consisténcia interna. A reprodutibilidade demonstrou excelente concordancia
na avaliagao intra e interavaliador com CCI de 0,95 e 0,94 e diferenca de média de -0,83
e 0,86, respectivamente. A validade de constructo (rho) foi confirmada na maioria das
correlagdes. Os escores do NFI-MS/BR, durante as 7 entrevistas, foram similares (P =
0,868). O ponto de corte do NFI-MS/BR foi definido como = 29,5 pontos indicativo de
fadiga (86,8% de sensibilidade, 28,9% de 1- especificidade) (P < 0,001). Na analise
Rasch, os itens foram ordenados, nenhuma dependéncia foi demonstrada sendo
confirmadas a confiabilidade, qualidade dos dados e unidimensionalidade. O viés foi
observado somente para a variavel pais e para um item, porém com pequena
magnitude. Conclusao: O NFI-MS/BR é o primeiro instrumento especifico e disponivel
no Brasil ajustado ao modelo de Rasch. Ele satisfaz os pardmetros classicos e
modernos de avaliagdo da fadiga sendo clinicamente viavel, valido e confiavel para
avaliar individuos Brasileiros com EM.

Palavras-chave: Esclerose multipla. Fadiga. Estudos de validagcdo. Psicometria.



LOPES, Josiane. Cross-cultural adaptation and assessment of psychometric
properties of the Brazilian version of the Neurological Fatigue Index for
Multiple Sclerosis (NFI-MS/BR). 2013. 212 f. Thesis (Doctoral degree in Health
Sciences) - State University of Londrina, Londrina, 2013.

ABSTRACT

Background: Fatigue is the most common and disabling symptom in multiple sclerosis
(MS). However, its evaluation is limited by the failures and lack of psychometric
instruments available. The questionnaire ‘Neurological Fatigue Index for MS (NFI-MS)
evaluates fatigue in MS specifically, and it was developed and validated in accordance
with the recommended psychometric parameters. However, it is available only in British
and Dutch cultural and idiomatic versions. Objective: the aim of this study was to cross-
culturally adapt the NFI-MS questionnaire for the Portuguese language and Brazilian
culture, and to assess its psychometric properties for measuring fatigue in subjects with
MS. Methodology: The Brazilian version of the NFI-MS (NFI-MS/BR) was developed
through forward-backward translation, expert review and field-testing on 30 MS subjects.
For psychometric analysis, 210 MS subjects were assessed: the first 30 subjects were
evaluated using the NFI-MS/BR by interviewers A and B on the same day and then
retested seven days later by interviewer A. The other 180 MS subjects answered the
following questionnaires: NFI-MS/BR, Fatigue Severity Scale, Modified Fatigue Impact
Scale, Multiple Sclerosis Impact Scale-29 items, Epworth Sleep Scale and Pittsburgh
Sleep Quality Index administered by interviewer B; with reapplication of the NFI-MS/BR
monthly over 180 days by interviewer A. Evaluations were conducted on the
psychometric properties of data quality; reliability (internal consistency, using Cronbach's
a coefficient); test-retest reliability (intraclass correlation coefficient - ICC); agreement
(Bland-Altman test); construct validity between the NFI-MS/BR and the other instruments
(Spearman correlation (rho) with previously defined hypotheses); sensitivity; specificity;
responsiveness; ordering threshold; local dependency; and unidimensionality. Data
analysis was performed using SPSS®, MedCalc® and RUMM. Results: The cross-
cultural adaptation generated a version of NFI-MS/BR that kept the number of items,
domains, allocation of items, format and response patterns identical to the original
version (NFI-MS). There was no ceiling nor floor effects. The Cronbach's a coefficient
values were > 0.80 and <0.90, thus demonstrating excellent internal consistency. The
reproducibility showed excellent intra and interobserver agreement, with ICC 0.95 and
0.94, and mean difference of -0.83 and 0.86, respectively. The construct validity (rho)
was confirmed by the majority of the correlations. The scores from seven interviews
using NFI-MS/BR were similar (P = 0.868). The cut-off point indicating fatigue was
defined as = 29.5 (86.8% sensitivity and 28.9% 1-specificity) (P < 0.001). In Rasch
analysis, the item thresholds were ordered, no local dependency was demonstrated. The
reliability, data quality and unidimensionality were confirmed. Statistical bias was
observed only according to country and in one item, but with small magnitude.
Conclusion: NFI-MS/BR is the first specific instrument available in Brazil that is adjusted
to the Rasch model. It satisfies the modern standards of outcome measurement for
fatigue and is clinically feasible, valid and reliable for assessing MS among Brazilians.

Keywords: Multiple sclerosis. Fatigue. Validation studies. Psychometrics.
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1 INTRODUGAO

A mensuracdo de variaveis € uma parte essencial da pesquisa
cientifica. A validade das inferéncias dos estudos depende diretamente da qualidade
de seus instrumentos de mensuragdo. Ao planejar o método e procedimentos da
coleta de dados deve-se refletir sobre a utilizacdo de instrumentos que garantam
indicadores confiaveis (ALEXANDRE; COLUCI, 2011; PASQUALI, 2009). Assim, é
indispensavel a adogao de parametros e analise das propriedades psicométricas no
desenvolvimento e validagdo de um instrumento para garantir que ele realmente
avalie o que se propde e sejam confiaveis os resultados que apresente (BEATON et
al., 2007; HOBART et al., 2004; MARANGONI, 2012).

Ha um trabalho substancial envolvido na adaptacéo transcultural e
analise psicométrica de um instrumento (STAPLES et al., 2010). A criagdo de um
instrumento demanda consideravel periodo de tempo, envolve custos e pode, muitas
vezes, resultar em uma medida sem garantias fidedignas. Assim, em situagdes em
que ja existe um instrumento que avalie de modo confidvel o fenbmeno desejado, €
relevante considerar seu uso (ALEXANDRE; COLUCI, 2011). Entretanto, a maioria
dos instrumentos foi desenvolvida em inglés, tornando-se imprescindivel a
realizacao de sua adaptacgao transcultural e analise das propriedades psicométricas
no idioma e cultura do pais em que sera utilizado (ALEXANDRE; COLUCI, 2011;
REICHENHEIM; MORAES, 2007).

A adaptacdo transcultural e avaliagdo das propriedades
psicométricas sdo procedimentos baseados em rigorosas e sistematicas diretrizes
metodoldgicas que possibilitam evidenciar as inferéncias e interpretacbes
pretendidas para o uso de um instrumento (STAPLES et al., 2010). Ha uma
dependéncia entre a qualidade da adaptacdo e analise psicométrica de um
instrumento (PELEGRINO, 2009).

As propriedades psicométricas validam um instrumento explicando o
sentido das respostas dadas pelos sujeitos aos seus itens. Sao muitas as teorias e
metodologias empregadas pela psicometria. Considerando o escopo tematico desta
tese, sera utilizada a teoria dos testes composta pela teoria classica dos testes e a
teoria de resposta ao item. A combinacao destas teorias melhora o desempenho do
instrumento avaliado e, consequentemente, possibilita maior credibilidade aos
achados (STAPLES et al., 2010; WANG; BYERS; VELOZO, 2008).
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A esclerose multipla (EM) é a mais frequente doenga desmielinizante
do sistema nervoso central (SNC) com grande impacto na saude devido a
manifestacdo de incapacidades (MOWRY, 2011; SA, 2012). Com hipétese etiolégica
multifatorial e alteragdes patogénicas complexas, esta doenga evolui de forma
progressiva e imprevisivel com lesbes a qualquer parte do neuroeixo e
manifestagdes clinicas variadas com destaque para a fadiga, o sintoma mais
frequente e incapacitante (LOPES et al., 2010; NOGUEIRA et al., 2009).

A fadiga na EM é uma queixa subjetiva, ndo especifica, variavel em
manifestacdo e gravidade entre os individuos e de etiologia ainda desconhecida,
embora muitos fatores ja tenham sido apresentados (BENITO-LEON et al., 2007;
CHAUDHURI; BEHAN, 2004; ELBERS et al, 2012; INDURUWA;
CONSTANTINESCU; GRAN, 2012). As inconsisténcias e contradigbes nos achados
deste sintoma e suas interrelagdes remetem a questdo central: a dificuldade para
avaliar a fadiga (MILLS et al.,, 2010a; MILLS et al., 2013; PAVAN et al., 2007;
PENNER et al., 2009; SCHWID et al., 2002).

Ha varios instrumentos que se propbde a avaliar a fadiga na EM
contemplando parametros objetivos e subjetivos com foco uni ou multidimensional,
distribuidos entre tipos especificos ou genéricos apresentados em forma de
questionarios, escalas, inventarios, testes fisicos e cognitivos (ALVARENGA FILHO
et al., 2010; KRUPP et al., 1989; MaCALLISTER; KRUPP, 2005; PENNER et al.,
2009; PENNER; CALABRESE, 2010; WHITEHEAD, 2009). Por se tratar de uma
queixa subjetiva, os estudos tém, sobretudo, devenvolvido instrumentos de
autorrelato devido as evidéncias que confirmam sua maior indicagao para avaliar a
fadiga na EM (WHITEHEAD, 2009). Entretanto, ha escassez de instrumentos que
contemplem padrées metodoldgicos e psicométricos aceitaveis para avaliar este
sintoma (PENNER et al.,, 2009). O indice neurolégico de fadiga na EM, The
Neurological Fatigue Index for Multiple Sclerosis (NFI-MS) (MILLS et al., 2010a), é
um dos raros exemplos de instrumento de autorrelato especifico que preenche os
padrdes para avaliar fadiga na EM (MILLS et al., 2013; MILLS; YOUNG, 2011).

Estudos que utilizaram o NFI-MS (DERKSEN et al., 2013; MILLS et
al., 2010a; MILLS et al., 2013; MILLS; YOUNG, 2011) demonstraram a necessidade
de adaptagdes em outros idiomas/ culturas e a analise de suas propriedades
psicométricas em diferentes amostras de pacientes com EM. Diante dessas

consideragdes, e partindo da premissa de que € necessario avaliar a fadiga na EM
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com mais rigor e adequagdes psicométricas, obtidas por meio da utilizagdo de
instrumentos validados, capazes de mensurar com fidedignidade os indicadores
criticos e caracteristicas definidoras do sintoma, questiona-se:

A versdo em portugués (Brasil) do NFI-MS apresenta propriedades

psicométricas adequadas para avaliar a fadiga em individuos brasileiros com EM?
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2  FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 ADAPTACAO TRANSCULTURAL E AVALIACAO DAS PROPRIEDADES PSICOMETRICAS DE
INSTRUMENTOS

O processo de construgéao de instrumentos € longo e dispendioso. A
maioria dos instrumentos na area da saude compostos por questionarios com o
proposito de identificar sinais/ fendbmenos clinicos e correlacionados foi desenvolvida
a partir de estudos de relato de pacientes (ELBERS et al., 2012). Tais estudos
contribuem para compilacdo desses relatos em itens que, por sua vez, sao
analisados por um grupo de profissionais, especialistas no fenébmeno estudado, e
gerada uma primeira versédo do instrumento, administrada, inicialmente, a um grupo
de individuos em uma amostra entre 20 a 30 sujeitos que, presumivelmente,
apresentam o fenbmeno abordado. Posteriormente, as respostas destes individuos
sdo analisadas pelos profissionais especialistas que corrigem as variagdes e itens
que possam causar dupla interpretagdo e, entdo, € gerada a versdo final do
instrumento. Esta versdo € submetida a uma amostra maior, considerando 5 a 10
individuos por item do instrumento que esta sendo desenvolvido (HAIR et al., 2005;
KERLINGER et al., 1986). Também, nesta fase, os itens podem ser submetidos a
analise de testes pela teoria da resposta ao item para evidenciar de forma empirica
se os itens sao adequados para mensurar o fendmeno proposto pelo instrumento.
Por fim, apds gerada a versao final do instrumento, suas propriedades psicométricas
sdo submetidas a analise para avaliacdo do desempenho do instrumento em relagao
ao fendmeno proposto. Portanto, antes de se desenvolver um novo instrumento, é
necessario verificar se ja existem instrumentos que avaliem o constructo desejado.
Caso ja exista em outro idioma e possua propriedades psicométricas adequadas, €
necessario realizar a adaptagao transcultural e validagdo do mesmo para a cultura e
idioma na qual sera administrado (ALEXANDRE; COLUCI, 2011).

A adaptacdo de instrumentos é pratica cada vez mais frequente,
especialmente em razdo do crescimento de pesquisas de natureza intercultural.
Além disso, é possivel elencar diversas vantagens da adaptagdo em detrimento da
construgao de novos instrumentos, o que torna esse procedimento ainda mais
comum. Entre as vantagens destacam-se as possibilidades de comparagdes

transculturais, os menores gastos financeiros e de tempo, o alcance, em termos de
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equidade, dos métodos de avaliagdo e de comparagdo entre escores e as
facilidades relacionadas a fundamentagdo tedrica do instrumento (AMTMANN;
BAMER, 2012; GIUSTI; BEFI-LOPES, 2008; SANTOS; SIMOES, 2009).

A adaptacdo transcultural e avaliagdo das propriedades
psicométricas sdo condi¢gdes fundamentais para que um instrumento seja
administrado em uma cultura e idioma diferente da que foi desenvolvido (BEATON et
al., 2000; 2007). Tais procedimentos sdo baseados em uma rigorosa e sistematica
metodologia composta por uma sequéncia de etapas assegurando a manutengao
dos significados da versdo original (REICHENHEIM; MORAES, 2007). Com a
adaptagao, resolvem-se diferengas de costumes, linguagem e percepgdes de
conceitos entre paises e culturas diferentes, permitindo comparagdes entre diversas
populagdes e a troca de informagdes (BEATON et al., 2007).

Quando a adaptacao transcultural de um questionario é realizada,
presume-se que as propriedades de medida originais foram mantidas. Porém, esta
premissa nem sempre € verdadeira, ja que pode haver diferengas culturais entre
populagdes distintas. Sendo assim, é necessario testar as propriedades de medida
mesmo que estas ja tenham sido testadas no questionario original (GIUSTI; BEFI-
LOPES, 2008).

A obtencdo de pardmetros psicométricos adequados depende da
qualidade dos instrumentos desenvolvidos e/ ou adaptados transculturalmente
(PELEGRINO, 2009). A adogao do rigor cientifico na sequéncia metodoldgica dos
processos de adaptagcdo de um instrumento garante maior qualidade na fase de
testagem de suas propriedades psicométricas e, portanto, resultados mais
fidedignos (MANZI-OLIVEIRA et al., 2011).

Validar um instrumento constitui a checagem de suas propriedades
psicométricas no sentido de comprovar se o instrumento avalia o fenbnemo proposto
e 0 quao confiavel é esta avaliagcdo (PASQUALI, 2009). Nesta etapa, o instrumento &
submetido as analises empiricas que demonstrem, no minimo, evidéncias de
validade e confiabilidade, comprovando se um determinado instrumento pode ser
aplicado a populacdo para avaliar o constructo para o qual foi desenvolvido
(AMTMANN; BAMER, 2012).

Além de todos os cuidados metodolégicos dispendidos em
pesquisas sobre a traducdo e aplicagdo de instrumentos estrangeiros, também é

importante obedecer alguns critérios quanto a administragdo e a interpretagao
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destes. As diretrizes internacionais para a utilizacdo de instrumentos abrangem as
responsabilidades que os examinadores devem ter, bem como as competéncias
pessoais necessarias a administracdo e interpretacdo dos escores (GIUSTI; BEFI-
LOPES, 2008). O desconhecimento das regras que concernem a condug&o dos
procedimentos de testagem podem comprometer os resultados quanto as
propriedades psicométricas. Assim, € necessario um treinamento especifico para os
examinadores/ entrevistadores previamente a utilizagdo do instrumento (PASQUALL,
2003, 2009).

O processo de validacdo ndo se exaure, ao contrario, pressupde
continuidade e deve ser repetido inUmeras vezes para 0 mesmo instrumento
(RAYMUNDO, 2009). As evidéncias de validade acumulam-se no decorrer das
pesquisas nas quais se utilizou o mesmo instrumento (CONTANDRIOPOULQOS et
al., 1999). Se o instrumento for usado em um grupo para o qual ainda nao foi
validado, devem ser demonstradas que as inferéncias s&o validas para esse grupo
como para a populagdo original. Além disso, modificagdes nos instrumentos
requerem novos estudos de validacdo (PASQUALI, 2009; PILATTI; PEDROSO;
GUTIERREZ, 2010).

2.1.1 Processo de Adaptacdo Transcultural de Instrumentos

Anteriormente ao inicio dos procedimentos de adaptacao
transcultural e analise psicométrica de um instrumento, direitos autorais devem ser
considerados. Tais procedimentos somente sao permitidos com o prévio
consentimento do(s) autor(es) ou instituicdo que detém os respectivos direitos do
instrumento (CASSEP-BORGES; BALBINOTTI; TEODORO, 2010).

No processo de adaptacdo transcultural devem ser consideradas as
particularidades de cada pais. Cada sociedade tem suas proprias crencgas, atitudes,
costumes, comportamentos e habitos sociais, que dao as pessoas uma orientagao
de quem s&o e como devem se comportar. Tais regras refletem a cultura de um pais
e também o diferenciam de outro. Quando se propde a tradugcdo de um questionario,
este deve apresentar linguagem simples para determinada populagédo e manter-se
equivalente em relacdo aos seus conceitos culturais (BEATON et al., 2007;
CICONELLI et al., 1999).
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A adaptacédo transcultural contempla a sequéncia metodolégica de
produzir equivaléncia entre o instrumento original e a versao adaptada no idioma do
pais onde ele sera utilizado (BEATON et al., 2000, 2007; SANTOS; SIMOES, 2009).
Esta equivaléncia considera o constructo e as suas dimensdes, os itens que definem
o constructo, os ajustes semanticos que possibilitem a versdo adaptada ser utilizada
na cultura-alvo (REICHENHEIM; MORAES, 2007). Na literatura sao descritos varios
meétodos de adaptagdo transcultural que, em sua esséncia, sao similares e
concordantes na maioria das etapas sem haver um consenso sobre qual seria o
mais completo (BEATON et al., 2000; CHWALON, 1995; SALCAO, 1999;
GUILLEMIN; BOMBARDIER; BEATON, 1993; SPERBER, 2004; ZANNI;
MATSUKURA; MAIA FILHO, 2009). Beaton et al. (2000) elaboraram, com base em
uma revisdo da literatura das areas médica, social e psicolégica, um guia com
diretrizes para a adaptacéo transcultural de instrumentos na area da saude, o qual
tem sido extensamente utilizado, razdo pela qual foi adotado nesta tese. Os autores

propuseram etapas padronizadas para o processo, descritas a seguir:

Etapa 1: Traducéao

O objetivo desta etapa é produzir uma versdo do instrumento no
idioma do pais de destino e que mantenha o mesmo significado de cada item da
versao original. A versdo traduzida deve apresentar equivaléncia conceitual com o
instrumento original, considerar os diferentes significados das palavras de uma
cultura para outra, linguagem coloquial e facilidade de compreensao. Para reduzir as
chances de erros de interpretacéo, a tradugdo deve ser realizada, no minimo, por
dois tradutores independentes, cuja lingua materna seja o idioma-alvo, proficientes
na lingua original do instrumento, com diferentes formagbes e experiéncias
profissionais. Estes tradutores devem conhecer os objetivos do estudo e os
conceitos envolvidos para que se possa detectar possiveis erros ou interpretacoes

divergentes de itens ambiguos da versé&o original.

Etapa 2: Sintese das traducgdes (Analise consensual)

A segunda etapa € realizada para conciliar as versdes traduzidas do

instrumento. Recomenda-se que os dois tradutores, participantes da etapa 1, e um
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terceiro profissional, analisem as versodes traduzidas e elaborem uma versao sintese
destinada a retrotradugdo. Nesta etapa deve ser redigido um relatério com
explicacbes e justificativas sobre as alteragcbes e o conteudo final da versao
consensual. Quando a tradugao for de instrumentos doenca-especifica, € necessario

que o terceiro profissional seja um especialista na doenca.

Etapa 3: Retrotradugao

Esta etapa esta relacionada ao retorno do instrumento traduzido
para o idioma original. A finalidade € verificar se a versao obtida reflete 0 mesmo
conteudo e/ ou significado da versao original garantindo qualidade ao instrumento
que se pretende adaptar. A retrotraducéo € realizada por, no minimo, duas pessoas
cuja lingua materna seja a do idioma do instrumento original, fluentes na lingua para
o qual o instrumento estd sendo traduzido, sem formagdo ou experiéncia
relacionadas aos seus conceitos.

Nesta etapa, é necessario que os tradutores ndo tenham participado
das etapas anteriores, ndo disponham do instrumento original e nem de detalhes
sobre os propositos do estudo. Apds a retrotraducdo recomenda-se que estes
tradutores se reunam para uma analise consensual da versido retrotraduzida
(BEATON et al., 2000, 2007).

Etapa 4: Revisao por um comité de especialistas

A composi¢gao do comité é um dos aspectos mais importantes do
processo de adaptacgéo, pois influencia na validade e fidedignidade do instrumento
adaptado (BEATON et al., 2007; MANZI-OLIVEIRA et al., 2011). O comité deve ser
composto por uma equipe multiprofissional que compreenda os métodos de
adaptacao transcultural de instrumentos e de analise psicométrica. Esta equipe deve
possuir profissionais especialistas na area ao qual o instrumento pertence, assim
como, epidemiologista, bioestatistico, especialista em estudos de idioma e os
tradutores que participaram das fases de traducao e retrotraducao.

Durante a analise do comité sdo considerados a facilidade de
compreensao dos itens e os aspectos de equivaléncia entre o instrumento original e

o adaptado. A equivaléncia conceitual refere-se ao conceito que as palavras tém em
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diferentes culturas, por exemplo, a palavra “fadiga” pode ser utilizada em um
contexto diferente, dependendo da cultura, da regido e também da coeréncia dos
itens em relagao aos seus dominios. A equivaléncia cultural ou experiencial refere-
se a adaptacao das palavras sobre experiéncias vivenciadas pela populagcdo a qual
o instrumento se destina. A equivaléncia idiomatica avalia girias, coloquialismos e
expressoes dificeis de se obter em uma traducdo, razdo pela qual o comité devera
formular uma expressao equivalente a original. A equivaléncia semantica avalia se
as palavras realmente tém o mesmo significado nas duas culturas, cujo intuito é o de
promover efeitos semelhantes nos individuos respondentes destas culturas
(BEATON et al.,, 2000; CASSEP-BORGES; BALBINOTTI; TEODORO, 2010;
REICHENHEIM; MORAES, 2007).

O comité analisara todas as traducgdes, retrotraducdes e versoes
consensuais, realizando, sobretudo, minuciosa revisdo da tradugao obtida apds sua
versao consensual (etapa 2) comparando com a versao original. Nessa etapa
decisdes criticas sobre o processo sdo tomadas com a finalidade de resolver
discrepancias, substituir itens irrelevantes, redundantes ou inadequados a
populagao-alvo. No final € gerada a versao pré-final do instrumento adaptado.

O contato com o(s) autor(es) do instrumento original é fundamental
durante esta etapa para esclarecimento de eventuais duvidas. Assim, recomenda-se
que a versao pré-final seja encaminhada ao(s) autor(es) da versao original para
contribuigdes, sugestdes e/ ou criticas a respeito do processo de adaptagdo
realizado até o momento (BEATON et al., 2007).

Etapa 5: Teste da versao pré-final

Esta etapa consiste na aplicagao da versao pré-final do instrumento
a uma amostra da populagao para a qual ele esta sendo adaptado. Nesta fase sao
investigadas a clareza dos itens, a garantia de compreensao e a aplicabilidade a
populagdo para a qual o instrumento é destinado. Recomenda-se que esta versao
seja aplicada em uma amostra entre 30 a 40 pessoas da populagdo-alvo. Cada
individuo responde o instrumento e é questionado sobre o significado de cada item e
sobre a escolha da sua resposta. A forma de administracdo, se realizada por
entrevistador ou auto-aplicavel, depende das regras impostas pela versao original do

instrumento que esta sendo adaptado. Nesta etapa busca-se detectar erros e
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desvios cometidos na tradugcdo que nao foram observados pelo comité de
especialistas (BEATON et al., 2000).

Os relatos de duvidas e sugestbes dos sujeitos devem ser
analisados pelo comité de especialistas e, caso necessario, novas adequagdes do
instrumento devem ser efetuadas. Para obtengao da versao final do instrumento é
necessario que mais de 90% dos individuos compreendam claramente todas as
questdes (PASQUALLI; PRIMI, 2003), caso contrario, novas versdes sao preparadas

pelo comité e testadas até obter esta frequéncia de compreensao.

Etapa 6: Apresentacao da verséo final da adaptagao ao(s) autor(es) do instrumento

original

Sao submetidos ao(s) autor(es) do instrumento original a verséo final
e os relatorios de cada etapa contendo a descricao de todo o processo desenvolvido
e resultados obtidos. Nao cabe ao(s) autor(es) alterar o conteudo da versao final do
instrumento, pois a qualidade da versao é reflexo do cumprimento de todas as
etapas e contemplagdo dos respectivos objetivos em cada uma delas (BEATON et
al., 2000, 2007).

2.1.2 Processo de Avaliagao das Propriedades Psicométricas de Instrumentos

Posteriormente a adaptacao transcultural de um instrumento, para
que ele possa ser utilizado em uma determinada populagao é necessaria a avaliacao
de suas propriedades psicométricas. As propriedades de medida psicométrica sao
critérios para determinar a qualidade metodoldgica dos estudos de desenvolvimento
e avaliacéo de instrumentos (RAYMUNDO, 2009). A andlise destas propriedades
tem o objetivo de verificar se as caracteristicas do instrumento original foram
mantidas mesmo apos a adaptacdo transcultural e se a versdo adaptada é
adequada para avaliar o constructo proposto (ALEXANDRE; COLUCI, 2011;
BEATON et al., 2000, 2007; LIMA et al., 2008).

A psicometria € uma ciéncia que mede respostas de fendmenos que
nao sao facilmente quantificaveis. Proveniente da psicofisica, desenvolvida por
psicologos alemées, a psicometria foi definida como a medida do comportamento do

organismo por meio de processos mentais. De modo geral, ela procura explicar o
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sentido que tem as respostas dadas pelos sujeitos aos itens (NUNES; PRIMI, 2009;
PASQUALI, 2009). Ha varias classificagdes da psicometria, a saber: a teoria da
medigcdo, que tem como objetivo estabelecer condi¢bes e propriedades numéricas
de tarefas que podem ser executadas; o dimensionamento, que é a técnica de
medicdo de atributos; e a teoria dos testes, que se divide em teoria classica dos
testes (TCT) e teoria de respostas ao item (TRI) (FERNANDES, 2011) a qual sera
abordada nesta tese por compreender o contexto exigido para este estudo.

A TCT pretende explicar o resultado final, a soma de todos os itens
respondidos pelo individuo, o que usualmente se denomina de escore total. A
grande tarefa da TCT consiste em elaborar estratégias estatisticas para controlar ou
avaliar a magnitude do erro cometido nesta medida. Os erros ocorrem devido a
varios fatores estranhos detalhados como defeitos do préprio teste, esteredtipos,
vieses do sujeito, fatores historicos e ambientais aleatorios (PASQUALI, 2009).

Na TRI é apresentado um ou uma série de estimulos ao sujeito
denominados itens de um teste. Cada item é analisado em particular, avaliando os
fatores que interferem na probabilidade de ser certo ou errado, aceito ou rejeitado,
dependendo do tipo do teste realizado. O desempenho do sujeito em uma tarefa
(item do teste) se explica em fungdo de um conjunto de fatores ou tragos latentes
(habilidades) (NUNES; PRIMI, 2009). Desta forma pode-se inferir sobre o trago
latente e criar relagdes hipotéticas entre as respostas observadas (JOLY;
PIOVEZAN, 2011).

Portanto, a TCT aborda a producdo de testes com qualidade,
enquanto a TRI dedica-se a produzir itens com qualidade (BRAGA; CRUZ, 2006;
PASQUALI, 2004, 2009). No final, entdo, tem-se testes validos (TCT) ou itens
validos (TRI) (NUNES; PRIMI, 2009).

2.1.2.1 Teoria classica dos testes

A TCT aborda teorias estatisticas especificas com diretrizes que
auxiliam a realizar os testes das propriedades psicométricas de maneira adequada
para que seja possivel determinar qual € o melhor instrumento de avaliagao
(STAPLES et al., 2010). Segundo o Instrument Review Criteria (1995), a utilizagao
de instrumentos (questionarios, escalas) para avaliagdo das mais diversas

condi¢cbes na area da saude depende da avaliagdo das propriedades psicométricas
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de confiabilidade, validade, sensibilidade, qualidade dos dados e a responsividade
(ALEXANDRE; COLUCI, 2011; HAWTHORNE; RICHARDSON; OSBORNE, 1999;
PASQUALI, 2009; STAPLES et al.,, 2010; TERWEE et al.,, 2012). Também ¢é
sugerida a avaliacdo da praticabilidade, que se refere aos aspectos praticos da
utilizacdo de instrumentos considerando a facilidade, tempo de administracdo, a
interpretacéo dos resultados e custos envolvidos (ELBERS et al., 2012; MOKKINK et
al., 2010; THOMPSON; MEADOWS; LEWIN, 1998).

A representatividade da amostra em relacdo a populagao-alvo € um
aspecto fundamental para a qualidade das propriedades psicométricas. O tamanho
da amostra é importante pois oferece referenciais de comparagao de desempenho,
permitindo a avaliagdo correta do respondente em relacdo a populacdo geral
(PASQUALI, 2003, 2009). A literatura sobre delineamentos de estudos de analise
psicométrica recomenda que sejam selecionados entre 5 a 10 individuos para cada
item do instrumento analisado (HAIR et al., 2005; KERLINGER, 1986).

A confiabilidade é a primeira propriedade psicométrica que um
instrumento deve possuir e refere-se a capacidade de um instrumento medir
fielmente um fendbmeno. Quanto mais confiavel um instrumento, mais ele mede o
atributo proposto livre de erros sendo, portanto, util para prover resultados
reprodutiveis, isto €, o mesmo resultado em medidas repetidas (PASQUALI, 2009;
RIETBERG, VAN WEGEN; KWAKKEL, 2010; URBINA, 2007). A consisténcia interna
e a confiabilidade inter e intra-observador sao as formas mais utilizadas para avaliar
a confiabilidade de um instrumento (NUNES; PRIMI, 2009).

A consisténcia interna avalia a homogeneidade dos itens e a
correlacdo entre eles. E uma medida da correlacdo entre os componentes
individuais de um instrumento em que cada item € visto como uma medida unica do
constructo, avaliando aspectos diferentes do mesmo constructo. Pela consisténcia,
observa-se o grau de covariancia dos itens de um teste analisando se todas as suas
subpartes medem a mesma caracteristica (FAYERS; MACHIN, 2007; PASQUALLI,
2009).

O coeficiente alfa de Cronbach (a de Cronbach) € o mais utilizado
para avaliar a consisténcia interna (NUNES; PRIMI, 2009). Ele é calculado a partir
de correlagbes entre os escores dos itens individuais que fazem parte do
instrumento com valores que variam de 0 a 1. Quanto mais alto o a de Cronbach,

mais exata € a medida. Valores entre 0,70 e 0,90 sdo geralmente aceitaveis, valores
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entre 0,80 e 0,90 sdo considerados excelentes caracterizando-os como
confiabilidade elevada. Valores abaixo de 0,70 apresentam confiabilidade
insatisfatoria indicando que os itens podem estar medindo constructos diferentes,
ndo demonstrando fidedignidade do instrumento (PASQUALI, 2009; STREINER;
NORMAN, 2008). Ja valores acima de 0,90 indicam redundancia dos itens, situacéo
em que se presume que eles sejam muito semelhantes o que, por sua vez, prejudica
a validade de conteudo do instrumento (FAYERS; MACHIN, 2007; PASQUALLI, 2009;
TERWEE et al., 2007).

De acordo com Nunes e Primi (2009), o numero de itens, o tempo de
aplicacdo do instrumento e a amostra de individuos avaliados sdo fatores que
podem influenciar na consisténcia interna de um questionario. Questionarios com
muitos itens e/ ou limitar o tempo de administragdo de um instrumento podem
ocasionar respostas impulsivas e tendem a aumentar o numero de itens sem
resposta, especialmente as ultimas questbes. A selecdo de individuos muito
semelhantes para aplicar o instrumento também pode invalidar a confiabilidade, pois
a variancia tende a se tornar nula (PILATTI; PEDROSO; GUTIERREZ, 2010).

Na analise da consisténcia interna consideram-se os itens em casos
de instrumentos unidimensionais ou, entdo, os dominios, para os multidimensionais
(ELBERS et al., 2012). A medida deste coeficiente interpreta a confiabilidade interna
do instrumento em uma unica aplicacdo, sendo insuficiente para um completo
julgamento da confiabilidade. Assim, a analise das reprodutibilidades inter e intra-
observador sao necessarias (STREINER; NORMAN, 2008).

As medidas de reprodutibilidade indicam o grau da possivel
generalizagdo dos resultados medindo a estabilidade das respostas ao longo do
tempo. Elas se referem a semelhanca entre os resultados do instrumento quando
aplicados aos mesmos respondentes em momentos distintos, com iguais condigdes
e formas de aplicagdo (HAWTHORNE; RICHARDSON; OSBORNE, 1999; LITWIN,
1995; RIETBERG, VAN WEGEN; KWAKKEL, 2010). A confiabilidade intra-
observador de um instrumento mede a estabilidade de resposta ao longo do tempo
no mesmo individuo respondente aplicado pelo mesmo examinador, porém em
periodos diferentes. A confiabilidade interobservador mede qual a qualidade do
instrumento para avaliar determinado fenbmeno quando aplicado por examinadores

diferentes aos mesmos respondentes em um curto intervalo de tempo
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(HAWTHORNE; RICHARDSON; OSBORNE, 1999; RIETBERG, VAN WEGEN;
KWAKKEL, 2010; WEEKS; SWERISSEN; BELFRAGE, 2007).

O indice de precisdo da estabilidade é a correlagéo bivariada entre
os dois escores do mesmo sujeito que resulta no coeficiente de correlagao
intraclasse (CCl) (PASQUALI, 2009; STREINER; NORMAN, 2008). Esta medida
avalia a reprodutibilidade do instrumento, se aplicado em um intervalo pequeno de
tempo. O CCl varia de 0 a 1 sendo admitidos os seguintes valores: CCIl < 0,20 = sem
correlacao; 0,20 < CCI =< 0,40 = fraca correlagao; 0,40 < CCIl < 0,60 = moderada
correlacdo; 0,60 < CCI < 0,80 = boa correlagao; CCl > 0,80 = 6tima correlagao
(STREINER; NORMAN, 2008).

A analise de Bland & Altman (BLAND; ALTMAN, 1986, 2002, 2003)
também tem sido considerada uma estratégia complementar para avaliar a
confiabilidade. Ela permite uma melhor percepg¢ao da reprodutibilidade de valores
avaliando a variedade de distribuicdo dos valores por meio da diferenca entre as
medidas dentro do intervalo de confianga (IC) de 95% e desvio-padréao (DP) de dois
métodos usados na mensuracdo de variaveis clinicas. E possivel visualizar as
diferengas médias e os limites extremos de concordancia, no caso de dois DP da
diferenca (BLAND; ALTMAN, 1986). Se os valores das diferengcas tém distribuicao
normal, é esperado que 95% dos valores da diferenga fiquem entre a média £ 2 DP.
Esse intervalo é chamado de “limite de concordancia”. Se a faixa de variagao desse
intervalo for grande, conclui-se ndo haver concordancia entre os dois métodos
(BLAND; ALTMAN, 1986; LUIZ et al., 2003; SZKLO; NIETO, 2007).

Os processos de validagao de um instrumento envolvem a reunido
de evidéncias que corroboram as inferéncias e as interpretacdes pretendidas para o
uso do instrumento (URBINA, 2007). Refere-se a conformidade com a verdade em
termos de capacidade de medir com preciséo o fendbmeno a ser estudado (KAMPER
et al.,, 2010; MAHER; LATIMER; COSTA, 2007; PASQUALI, 2009). O conceito de
validade nao é unitario, de modo que ha diferentes aspectos da validade, e néo
diferentes tipos de validade. A validade de um instrumento € o grau em que o
instrumento mede o que supostamente deve medir (TERWEE et al., 2007). Sua
avaliacdo compreende o modelo ftrinitario: validade de constructo, validade de
conteudo e validade de critério (PASQUALI, 2004, 2007). Ha também a validade
aparente (validade de face) que se refere a compreensdo dos sujeitos-alvo da

pesquisa quanto ao que eles entendem sobre o que o instrumento pretende medir e
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a compreensdo dos itens. Esta validade € obtida durante o pré-teste na fase de
adaptacgao transcultural do instrumento (BEATON et al., 2000, 2007).

A validade de constructo ou de conceito constitui a forma mais
valiosa de avaliar o instrumento (PASQUALI, 2003; PILATTI; PEDROSO;
GUTIERREZ, 2010). E a confirmagdo de que o instrumento mede aquilo que
realmente se propde a medir. Ao testar a validade de constructo, hipéteses sao
feitas baseadas na teoria, e espera-se que a validade seja corroborada quando as
associagbdes confirmam a hipotese (ALEXANDRE; COLUCI, 2011). A validade de
constructo pode ser avaliada por meio da analise fatorial, validade de grupos
extremos, validade convergente, validade divergente e validade discriminante
(PILATTI; PEDROSO; GUTIERREZ, 2010).

A analise fatorial investiga a dependéncia de um conjunto de
variaveis respostas em relagdo a um numero menor de variaveis latentes. Costuma-
se empregar esse tipo de analise quando ha interesse no comportamento de uma
variavel ou em grupos de variaveis e sua correlagdo com outras de interesse
(SILVA; RIBEIRO FILHO, 2006). Na validade de grupos extremos, o instrumento é
aplicado a dois grupos, um deles apresenta o trago ou comportamento e o outro,
ndo. O primeiro grupo deve ter escore mais alto ou mais baixo que o segundo,
dependendo de como os itens estdo organizados. A validade convergente, por sua
vez, avalia o quanto dois ou mais instrumentos, que pretendem medir o mesmo
atributo, concordam entre si (STREINER; NORMAN, 2008). Na validade divergente
o instrumento de pesquisa devera buscar o conceito ou trago latente de interesse
por meio de abordagens indiretas nas quais ele esteja implicito (STREINER;
NORMAN, 2008; HAWTHORNE; RICHARDSON; OSBORNE, 1999). Por fim, a
validade discriminante examina a capacidade do instrumento distinguir populag¢des
que se espera serem diferentes em relagdo ao constructo de interesse (ELBERS et
al., 2012).

A validade de conteudo esta relacionada as multiplas questdes
incorporadas ao teste que representam o comportamento a ser medido (PASQUALI,
2007). Ela verifica a capacidade dos itens representarem adequadamente todas as
dimensbées do conteudo a ser abordado pelo instrumento (PASQUALI, 2009).
Durante a fase de adaptacéao transcultural um comité de especialistas no constructo
avaliado realiza um exame critico da estrutura basica do instrumento, analisam a

adequacao de cada item, revisam os procedimentos utilizados para desenvolvé-lo e
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a sua aplicabilidade para identificar a validade de conteudo (BEATON et al., 2000;
TERWEE et al., 2007). Uma concordancia minima de 80% entre os juizes constitui o
critério de decisdo sobre a pertinéncia do item ao trago a que, teoricamente, se
refere (PASQUALI, 1999).

A validade de critério considera se o instrumento tem associacdes
empiricas com critérios externos relacionados as medidas de outros instrumentos
que avaliam o mesmo constructo e que apresentem suas validades confirmadas
(FAYERS; MACHIN, 2007). Trata-se da avaliagdo do grau com que o instrumento
discrimina sujeitos que diferem em determinada caracteristica de acordo com um
critério-padrao (instrumento padrdo-ouro) (PASQUALI, 2009). Quanto mais
resultados se relacionarem com o padrdo, maior a validade de critério do
instrumento (MARTINS, 2006; PASQUALI, 2009).

Existem dois aspectos da validade de critério, a concorrente e a
preditiva. Se o instrumento a ser avaliado e o instrumento padrdo-ouro forem
aplicados no mesmo momento denomina-se validade de critério concorrente ou
convergente. Ja a validade de critério preditiva avalia se um exame pode prever um
resultado futuro. Assim, o novo instrumento é aplicado antes (dias, meses, anos)
que o instrumento padrdo-ouro (MARTINS, 2006; PASQUALI, 2009; SILVA;
RIBEIRO FILHO, 2006). Como a fadiga na EM nao dispde de um instrumento padra-
ouro, nao é possivel avaliar a validade de critério dos instrumentos que avaliam este
constructo (ELBERS et al., 2012).

As medidas de validade de constructo e de critério sdo avaliadas
estatisticamente por coeficientes de correlagdo. A estimativa de validade mais
utilizada é o coeficiente de correlacdo de Pearson ( p ) ou Spearman ( rho ) que
pode variar de -1 a 1. A classificacdo da correlagcado é determinada em fung¢ao dos
seguintes valores: p ou rho < 0,25 = inexistente ou pequena correlagéo; 0,25 < p ou
rho < 0,50 = fraca correlacdo; 0,50 < p ou rho < 0,75 = moderada correlagao e p ou
rho > 0,75 = forte correlacdo (DAWSON; TRAPP, 2001).

O teste ideal é aquele que € aplicado em todas as pessoas de uma
populagdo selecionada e tem a possibilidade de selecionar amostras com e sem a
doenga (GREENBERG et al.,, 2005). Andlises de sensibilidade e especificidade
necessitam de escores (ponto de corte) que dividam em duas categorias: os
presumivelmente doentes daqueles ndo doentes (FLETCHER; FLETCHER, 2006;
GREENBERG et al., 2005; SZKLO; NIETO, 2007). O ponto de corte do instrumento
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€ obtido por meio da curva de caracteristicas de operagdo do receptor (Receiver
Operator Characteristic, ROC), construida pela representagao grafica da taxa de
sensibilidade e da 1 - especificidade. A area abaixo da curva representa a acuracia
do teste e quanto mais proximo de um (1), maior a acuracia. A medida de
sensibilidade de um teste representa a proporcédo de individuos com a alteracéo de
interesse que apresenta teste com resultado positivo (verdadeiros positivos). Ja a
especificidade € a propor¢do de individuos sem a alteracdo de interesse que
apresenta teste com resultado negativo (verdadeiros negativos), enquanto que a 1 -
especificidade é a taxa de falso-positivos. O ponto de corte é estimado onde ha
equilibrio entre a maior sensibilidade e a menor 1 - especificidade (FLETCHER,;
FLETCHER, 2006; SZKLO; NIETO, 2007).

A qualidade dos dados de um instrumento refere-se a ocorréncia dos
efeitos piso (“Floor”) e teto (“Ceiling”) e a porcentagem dos dados perdidos. Ha efeito
piso quando uma proporgéo maior que 15% dos individuos respondentes atingem o
menor escore do instrumento. Se essa propor¢ao obtém o escore maximo,
denomina-se efeito teto (ELBERS et al.,, 2012; MCHORNEY; WARE; RACZEK,
1993). Os dados perdidos sdo aqueles que ndo podem ser aproveitados na
avaliacdo e na interpretagdo, seja por erro, esquecimento ou qualquer outra
condicdo que inviabilize a utilizacdo da informacdo, sendo admitido como néo
problematica uma perda menor que 20% (CRAMER et al., 2002).

A responsividade € a capacidade de um instrumento de detectar
mudangas clinicas ao longo do tempo (STAPLES et al.,, 2010). Geralmente esta
propriedade € avaliada em ensaios clinicos, em um periodo de tempo
preestabelecido em uma condi¢ao especifica (HUSTED et al., 2000; STAPLES et al.,
2010; TERWEE et al.,, 2007; TIDERMARK et al., 2003). Nesta propriedade sao
avaliados, por exemplo, efeitos de intervengdes, distinguidas diferencas individuais
na resposta do tratamento, calculado escores necessarios para atingir um
determinado efeito/ fendbmeno (MOKKINK et al., 2010; REICHENHEIM; MORAES,
2007).

2.1.2.2 Teoria de resposta ao item

As técnicas estatisticas da TRI tém sido reconhecidas como

estratégias mais completas para construcdo e avaliagdo das propriedades
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psicométricas de um instrumento comparadas as técnicas da TCT (WANG; BYERS;
VELOZO, 2008). Tais técnicas se traduzem em vantagens para a psicometria, como
€ 0 caso, por exemplo, da possibilidade de generalizacdo dos parametros dos
sujeitos e dos itens, permitida, por exemplo, pelo modelo de Rasch, e n&o pela TCT
(JOLY; PIOVEZAN, 2011). Nesse sentido, a TCT né&o inclui as propriedades dos
itens na medi¢ao do constructo e a pontuacéo obtida em um teste depende dos itens
especificos de um teste ndo sendo generalizado a outro conjunto de itens. Ao
contrario, o modelo de TRI inclui o nivel de dificuldade como propriedade do item e 0
nivel de habilidade como propriedade do sujeito (MEISER, 2007; MILLS et al.,
2010b; TENNANT; CONAGHAN, 2007).

A TRI possibilita examinar o desempenho das categorias de
respostas em casos de instrumentos com itens politbmicos. Embretson e Reise
(2000) consideram que esta teoria permite apresentar a dificuldade dos itens que
compde um determinado teste, levando a compreenséo da razédo pela qual alguns
itens sdo mais faceis e outros mais dificeis. Com isso € possivel fazer conjecturas
sobre a habilidade das pessoas, haja vista para o postulado da TRl de que as
pessoas tém maior possibilidade de acertar um item facil a um dificil (JOLY;
PIOVEZAN, 2011; SISTO, 2006a). Assim sendo, pessoas com maior habilidade séo
mais capazes de acertarem os itens e o acerto ou o erro devem ser produtos da
pessoa e da posicao do item, ndo podendo apresentar qualquer influéncia de outra
variavel, tal como etnia, género, grupo social, dentre outras (ANDRICH; SHERIDAN,;
LUO, 2009). Esta teoria apresenta como vantagens a independéncia da amostra e
do escore total com foco de analise no item e nivel de trago latente, relacionado com
as respostas dos sujeitos (ANDRICH, 1988; ANDRICH; SHERIDAN; LUO, 2009).

As formas de representar a relagdo entre a probabilidade de um
individuo responder corretamente a um item e seus tragos latentes sao sugeridas
pela TRI. Esta teoria surge da necessidade de superar as limitacbes da
apresentacao de resultados somente por meio de percentuais de acertos ou escores
dos testes, e ainda da dificuldade de comparar resultados de diferentes testes em
diversas situagdes (ANDRADE; TAVARES; VALLE, 2000; JUSTINO; ANDRADE,
2007). A TRl muda o foco de analise da prova como um todo para a analise de cada
item. Trata-se de um conjunto de modelos matematicos estabelecendo que a

probabilidade de resposta a um item € modelada como funcdo da quantidade de
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traco que a pessoa possui (variavel latente, ndo observavel) e de parametros que
expressam certas propriedades dos itens (GIBBONS et al., 2011).

Os modelos matematicos propostos na literatura para a analise de
dados dependem, fundamentalmente, da natureza dos itens, se existe uma ou mais
populagdes envolvidas na analise e se estdo sendo medidas uma ou mais
caracteristicas individuais que determinam as respostas dos individuos (ANDRICH;
SHERIDAN; LUO, 2009). Como resultado, a maioria dos testes usados na TRI séo
de multipla escolha e os itens podem ser dicotdmicos ou politdmicos (VENDRAMINI,
2002; GLAS, 2007). Ha diferentes modelos da TRI que consideram diferentes
parametros. Ha o modelo logistico de um, dois e trés parametros. Dentre os mais
utilizados destaca-se o modelo de Rasch, modelo logistico de um parametro
(LINACRE, 2011) e que sera abordado nesta tese.

2.1.2.2.1 Anélise de Rasch

As respostas aos itens sdo variaveis observaveis ou manifestas,
influenciadas por variaveis latentes n&o observaveis (FERNANDES, 2011). A
probabilidade de que um sujeito responda corretamente a um item depende da
discrepancia entre o nivel de habilidade em determinado constructo (quantidade de
traco latente de um sujeito) e a dificuldade do item (quantidade de trago requerido
para sua solucdo) (SISTO, 2008; WANG; BYERS; VELOZO, 2008). O modelo de
Rasch tem como pressuposto basico de que o acerto de um item depende
exclusivamente de sua dificuldade ou habilidade do individuo (RASCH, 1960).

A unidade de medida usada pelo modelo de Rasch é o logit,
derivada da transformacgao logaritmica (/log odds) da probabilidade de uma resposta
correta. Esta unidade calibra itens (estima dificuldade) e mede a habilidade dos
respondentes (estima competéncia) (RASCH, 1960; EDELEN et al., 2006). O logit é
obtido em um mesmo continuo linear simples, dividido em intervalos iguais, ao longo
do qual cada item da escala e cada individuo sdo alinhados (BOND; FOX, 2001;
HUNGI, 2005; PORTNEY, 2000). Sempre variando com valores positivos e
negativos em torno do zero da escala. O zero na escala de logits representa,
arbitrariamente, a média, os itens mais faceis apresentam valores negativos e os
itens mais dificeis, valores positivos (GIBBONS et al., 2011; SMITH et al., 2002).

Segundo Wright e Stone (1999), a competéncia de uma pessoa em Jlogits € o
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logaritmo natural da sua chance de acertar questdes do tipo escolhido para definir o
ponto “zero” da escala. Por outro lado, a dificuldade de um item, em logits, é o
logaritmo natural da sua chance de induzir o erro em pessoas com menor
habilidade.

Neste modelo, a habilidade do sujeito e a dificuldade dos itens séo
estimadas sem suas respectivas interferéncias e, assim, a calibragao (targetting) de
cada item é realizada (DRANEY; WILSON, 2007; NUNES; PRIMI, 2009). O
posicionamento de habilidade e dificuldade em uma mesma unidade métrica,
representado pelo mapa itens-pessoas, indica em que ponto do traco latente cada
item fornece mais informacédo e se os itens estdo homogeneamente distribuidos
(BOND; FOX, 2001; FERNANDES et al., 2011; PALLANT; TENANT, 2007). Este
mapa pode ser usado como evidéncia da validade de constructo do instrumento
(EMBRETSON; REISE, 2000; WANG; BYERS; VELOZO, 2008).

Ha dois principios indispensaveis que garantem credibilidade aos
resultados obtidos pelo modelo de Rasch: unidimensionalidade e independéncia
local. Primeiramente, a variavel em analise deve tratar apenas de um atributo
garantindo sua unidimensionalidade (CONRAD; SMITH, 2004; GIBBONS et al.,
2011). Pallant e Tennant (2007) enfatizam que um fendmeno amplo pode demandar
que seja aferido por uma série de instrumentos unidimensionais, entretanto, a
variavel a ser analisada deve guardar unidimensionalidade para que o modelo de
Rasch possa ser adequadamente aplicado (TENNANT; PALLANT, 2006). Quando
mais de 5% dos itens do teste ndo se enquadrem neste modelo, é indicativo de que
os itens do instrumento ndo combinam para medir um conceito unidimensional
(BOND; FOX, 2001; JOLY; PIOVEZAN, 2011).

Na analise da unidimensionalidade, a estratégia estatistica mais
utilizada se baseia na analise de componentes principais (ACP) dos residuos. Estes
constituem dois subgrupos de itens, o primeiro composto pelos itens com carga mais
positiva e o segundo pelos itens com carga mais negativa (MARAIS; ANDRICH,
2008). As estimativas de habilidade de cada sujeito, calculadas a partir de dois
subgrupos de itens dos residuos, sdo comparadas por meio do teste t-pareado. A
auséncia de diferengca significativa entre as duas estimativas indica a
unidimensionalidade. A comparagdo dos residuos dos itens mais distantes

representa a maior possibilidade de se encontrar discrepancias, e a semelhanca
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entre as estimativas neste teste, provavelmente, atesta a semelhanga entre
quaisquer outros subgrupos de itens (PALLANT; TENANT, 2007; SMITH, 2002).

No modelo de Rasch, é relevante que os itens sejam ajustados. A
estatistica de ajustes indica se os dados desviam ou ndo do modelo em relagdo ao
esperado (GIBBONS et al., 2011; LINACRE, 2011). Um item estara ajustado quando
as respostas observadas nao sao estatisticamente diferentes das esperadas. Isso
indica o0 quanto os individuos responderam aquele item especificamente em
consonéncia com as respostas dadas aos outros itens (NUNES; PRIMI, 2009;
WRIGTH; STONE, 1999). O intervalo adequado de valores para os parametros de
ajuste esta compreendido entre 0,5 e 1,5 (LINACRE, 2011).

Segundo o principio da independéncia local, a probabilidade de
acerto ou erro em um determinado item n&o deve ser condicionada ao sucesso ou
falha em outro item mas somente a quantidade de habilidade do respondente
(GIBBONS et al., 2011). Assim, considera-se que mantidas constantes as
habilidades dos respondentes, suas respostas a quaisquer dos itens sao
estatisticamente independentes (PASQUALI, 2009). Porém pode ocorrer viés na
abordagem psicométrica o qual se denomina funcionamento diferencial do item
(Differential Item Functioning, DIF). O DIF detecta os itens cuja probabilidade de
acertos difere entre distintos subgrupos de uma populagdo de individuos que
possuem o mesmo nivel de habilidade na variavel medida (SISTO, 2008). O estudo
do DIF também pode ser considerado um tipo de evidéncia de validade de
constructo, uma vez que permite verificar se os itens de um teste sofreriam
influéncia de algum tipo de variavel externa como, por exemplo, o género dos
individuos (SISTO, 2006b).

Um item uniforme garante a mesma probabilidade de acerto em dois
grupos diferentes (SISTO, 2006a, 2006b). Isso significa que o fato de um individuo
fazer parte de algum grupo especifico ndo pode ser fator determinante para ele
acertar ou errar um dado item. Linacre (2002) ressalta que certa quantidade de DIF
esta, muitas vezes, presente, 0 que nao, necessariamente, implicaria em um viés
que indicasse a remocao de itens do instrumento. Na analise de um instrumento,
investigando a presenca de DIF, procura-se responder se os itens de um teste
possuem o mesmo comportamento estatistico ou equivaléncia de medida quando

comparados subgrupos de sujeitos pertencentes a mesma populagdo. Assim, a
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equivaléncia de medida do item é obtida quando o atributo medido pelo DIF é
idéntico para as varias subpopula¢des (MARAIS; ANDRICH, 2008).

Para rejeitar a hipotese nula e afirmar a presenca de DIF,
recomenda-se considerar tanto o tamanho da diferenga de dificuldade do item entre
0s grupos comparados como o que significa essa diferenga (LINACRE, 2011). A
saber, calcula-se a diferenca entre as estimativas e a dificuldade do item de ambos

os grupos, denominado, convencionalmente, de focal e referéncia:

D= BRI - BFI
D: diferenca entre o valor estimado e a dificuldade de um item
BRI: dificuldade do item i para o grupo de referéncia
BFI: dificuldade do item i para o grupo focal

Se o valor obtido é superior a 0,5 logits, considera-se que o tamanho
do DIF é relevante. Para verificar o significado estatistico do valor de D encontrado,
é utilizada a correcado de Bonferroni dividindo a probabilidade alfa entre 0 numero de
comparacgdes (LINACRE, 2011).

O DIF pode ser classificado em uniforme e nao uniforme (SISTO,
2006a). O DIF uniforme indica que a probabilidade distinta entre dois grupos de
sujeitos se mantém homogénea ao longo de todas as intensidades do traco latente
com o viés na mesma direcdo em todos os niveis de habilidade (HUNGI, 2005; LA,
TERESI; GERSHOM, 2005; PALLANT; TENNANT, 2007; TENNANT; PALLANT,
2006). Por sua vez, considera-se como DIF nao uniforme quando ha um
comportamento instavel da probabilidade de resposta do item ao longo do trago
latente (PALLANT; TENNANT, 2007). Assim sendo, a probabilidade de resposta
apresenta-se maior para um grupo em um determinado ponto do nivel de habilidade,
e ainda maior para outro grupo em outro ponto (CRANE et al., 2006; EMBRETSON;
REISE, 2000; MORALES et al.,, 2006). A uniformidade do DIF possibilita que
medidas sejam adotadas para corrigir a varidncia do item. Uma das alternativas mais
utilizadas é a divisao do item (spliting) de acordo com a caracteristica que determina
o DIF uniforme. Portanto, o item contribuira de forma distinta para a estimativa de
habilidade em cada grupo, refletindo os diferentes niveis de dificuldade deste em
contextos distintos (PALLANT; TENNANT, 2007; TENNANT; PALLANT, 2006).

Situagdes de DIF ndo uniforme determinam sérias complicagdes quando estratégias
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de controle deste efeito sdo aplicadas sendo geralmente recomendada a delegédo do
item (EDELEN et al., 2006). No entanto, para a exclusdo de um item devem também
ser consideradas as avaliagdes tedricas, realizadas por especialistas do fendmeno
estudado (JOLY; PIOVEZAN, 2011; MARAIS; ANDRICH, 2008).

Um teste proporcionara medidas de pessoas com uma margem de
erro pequena quando atender aos requisitos psicométricos de precisdo e validade
pelo modelo de Rasch. Um bom modelo de medida deve requerer, pelo menos, que
um teste valido satisfaga trés aspectos: 1) Individuos mais capazes (com maior
quantidade de um trago) tenham maior probabilidade de acertar um item; 2) Todo
individuo tenha mais possibilidade de acertar um item facil; 3) as condigdes 1 e 2
nao estejam relacionadas a idade, género, etnia, dentre outras caracteristicas
(MARAIS; ANDRICH, 2008).

A consisténcia interna, neste modelo, € avaliada pelo indice de
separagao de pessoas (Person Separation Index, PSl). Semelhante ao coeficiente a
de Cronbach, o PSI indica a replicabilidade dos resultados das estimativas no
continuum do trago latente se esses mesmo itens forem aplicados a outro grupo de
pessoas com niveis comparaveis de habilidade (CONRAD; SMITH, 2004; ELHAN et
al., 2005). A estatistica do PSI varia de 0 a 1, sendo maior que 0,70, aceitavel para
grupos e maior que 0,90, para individuos (TENNANT; CONAGHAN, 2007). O PSI
indica quantos grupos de habilidades os itens sao capazes de discriminar (WANG,;
BYERS; VELOZO, 2008).

O modelo de Rasch também permite identificar se houve boa
discriminagédo das categorias de respostas pelos sujeitos (GIBBONS et al., 2011). O
ponto de transi¢cao entre duas categorias de respostas em uma escala do tipo Likert
€ chamado limiar (threshold). Cada limiar representa o ponto onde ha 50% de
probabilidade do respondente com grau de habilidade X de responder a categoria A
(facil) ou B (dificil). Sujeitos com habilidades abaixo de X tenderdo a assinalar a
categoria A, enquanto sujeitos com habilidade superior a X apresentardo a
probabilidade maior que 50% de assinalar a categoria B (LINACRE, 2002, 2011).
Assim, espera-se que uma escala de resposta politbmica possua um ordenamento
l6gico de categorias de resposta. A inversdo da ordem esperada constitui o
chamado threshold disorder (PALLANT; TENNANT, 2007). Para averiguacao do
desempenho original das categorias de respostas, utiliza-se o agrupamento das

categorias disfuncionais, com o objetivo de compor uma categoria unica e com
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ordenamento adequado de thresholds (TENNANT; CONAGHAN, 2007). As curvas
de probabilidade de respostas sdo um meio de representacado da interacao entre o
nivel de habilidade e a probabilidade de respostas em cada categoria.

A inspecéo individual dos itens (item fit) proporciona que cada item
de um determinado instrumento seja avaliado em relacdo a sua adequagdo ao
modelo (VAN DER LINDEN; HAMBLETON, 1997). Portanto, itens de pior
desempenho podem ser individualmente excluidos ou modificados. Os itens
restantes s&o, entdo, novamente analisados para verificar a adequagdo ao modelo
quanto a unidimensionalidade e independéncia local (PALLANT; TENNANT, 2007).
Assim, apods varios ciclos de alteracéo e reanalise do desempenho dos demais itens
obtém-se o formato final do instrumento. Tais ajustes possibilitam a aplicagdo do
instrumento sem o risco de resultados enviesados por informagdes de pouca
qualidade (BOND; FOX, 2001; LINACRE, 2011).

Ao gerar uma escala verdadeira, o modelo de Rasch indica tanto o
grau da capacidade das pessoas como o nivel da dificuldade de cada item do
instrumento. A partir da capacidade de gerar medidas verdadeiras, este modelo abre
um vasto espectro de possibilidades de avaliagdes, facilitando a mensuracdo de
fendmenos e/ ou precisdo de diagndsticos de grupos populacionais distintos a partir
de instrumentos bem elaborados (DRANEY; WILSON, 2007; KELDERMAN, 2007;
KREINER, 2007; MEISER, 2007).

2.2 ESCLEROSE MULTIPLA

A EM constitui a razdo nao traumatica mais comum de incapacidade
neurologica em individuos adultos jovens com grande repercussao de impacto social
(KATSAVOS, ANAGNOSTOULLI, 2013; REJDAK; JACKSON; GIOVANNONI, 2010).
E uma doenga crénica, imuno-mediada, desmielinizante, progressiva com um
componente neurodegenerativo de multiplas areas de inflamagao, desmielinizagao e
formagdo de cicatrizes gliais que afeta o sistema nervoso central (SNC) (MILO;
KAHANA, 2010; NOORT; BAKER; AMOR, 2012; STADELMANN, 2011). Geralmente
esta doenca se inicia na faixa etaria entre 20 e 45 anos de idade, maior predominio
no género feminino e etnia caucasiana (SOSPEDRA; MARTIN, 2005; MENDES; SA,
2011; RAMAGOPALAN et al.,, 2009; REJDAK; JACKSON; GIOVANNONI, 2010;
WOOTLA; ERIGUCHI; RODRIGUEZ, 2012).
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No mundo, ha uma estimativa de que aproximadamente 2,5 milhdes
de pessoas tenham EM distribuidas de forma heterogéna em areas de prevaléncia
(MILO; KAHANA, 2010). Sao reconhecidas como areas de baixa prevaléncia
aquelas com menos de 30 casos: 100.000 habitantes, como em paises da América
do Sul e Asia. A média prevaléncia compreende 30 - 50 casos: 100.000 habitantes,
sdo exemplos o Sul da Europa e dos Estados Unidos da América (EUA) e Norte da
Australia. Ja regides de alta prevaléncia apresentam mais de 50 casos: 100.000
habitantes como no Norte da Europa e dos EUA, Canada, Sul da Australia e Nova
Zelandia (HOGANCAMP; RODRIGUEZ; WEINSHENKER, 1997; MARRIE, 2004;
REJDAK; JACKSON; GIOVANNONI, 2010; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2006).

Segundo dados da Associagado Brasileira de Esclerose Multipla
(2013), séo registrados mais de 30.000 individuos com EM e registros do DATASUS
indicam aproximadamente 10.376 individuos brasileiros que utilizam medicamento
para EM (BRASIL, 2011). O Brasil apresenta taxas de baixa prevaléncia variando de
4,41 a 27 casos: 100.000 habitantes (CALLEGARO et al., 2001; CALLEGARO;
SATO, 2011; DINIZ et al., 2008; FRAGOSO; PERES, 2007; FERREIRA et al., 2004;
GAMA; TRIGO; ANDRADE, 2004; GRZESIUK, 2006; KAIMEN-MACIEL et al., 2004;
LANA-PEIXOTO et al., 2012; ROCHA; HERRERA; MORALES, 2002). A regido Sul
apresenta a maior prevaléncia do pais variando entre 14,8 a 27 casos: 100.000
habitantes (CALLEGARO; SATO, 2011; KAIMEN-MACIEL et al., 2004). Em
Londrina, cidade situada no Norte do Parana, a prevaléncia apresentada € de 14,8
casos: 100.000 habitantes (KAIMEN-MACIEL et al., 2004).

A etiologia da EM ainda ndo € totalmente esclarecida, mas ha
hipéteses do envolvimento de um complexo multifatorial que se sobrepde
(CALLEGARO; SATO, 2011; KRONE; GRANGE, 2011). Pesquisas associam a
influéncia de fatores ambientais, imunoldgicos e genéticos que interagem de forma
complexa no desenvolvimento da EM com destaque para sua manifestacdo em
individuos geneticamente suscetiveis expostos a agentes ambientais (MILO;
KAHANA, 2010; NATAF, 2009; REJDAK; JACKSON; GIOVANNONI, 2010).

H4& um grande desafio em compreender o papel de cada fator e a
interacdo com outros fatores na etiologia da EM (KRONE; GRANGE, 2011). Ha
hipéteses da suscetibilidade genética indicando fatores hereditarios com risco de

desenvolver a doenga quando a EM esta presente em um familiar de primeiro grau
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(DE GIROLAMI; ANTHONY; FROSCH, 2000; MILLER, 2002; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2006). Em relagao a distribuicdo geografica, regides mais frias do
planeta tendem a concentrar mais casos de EM (RAMAGOPALAN; DYMENT,;
EBERS, 2008). A coexisténcia do homem com inumeros patdgenos de seu ambiente
ajusta o sistema imune em busca de defesa contra esses agressores (BAGERT,
2009). A hipotese viral supde que o risco para EM aumenta quando o contato com
parasitas se da na infancia tardia ou idade adulta, mas que confere protecao
imunologica se o contato ocorre nos primeiros anos da infancia (CORREALE;
FAREZ, 2011). A falta de exposi¢ao a luz solar e deficiéncia de vitamina D tem sido
também associada ao risco da EM (KAMPMAN; BRUSTAD, 2008). Estudos relatam
a influéncia das estagcdes do ano e o més de nascimento a atividade e incidéncia da
EM, respectivamente, porém os dados sdo conflitantes com pesquisas indicando
maior manifestacdo da EM nos meses de inverno (BISGARD, 1990), primavera e
verao (BECKER et al., 2013; MEIER et al., 2010), enquanto ha estudos como o de
Fragoso et al. (2012) que n&o evidenciaram esta relagao. Fatores estressantes como
vacinagdes, eventos traumaticos, cirurgias, habitos dietéticos também tém sido
correlacionados ao aparecimento da EM (BISCHOF; HEINZE; VIERHAPPER, 2006;
DONG et al., 2010; LIU et al., 2004; OLAZARAN et al., 2009).

A EM pode ser classificada como uma doenga com episddios de
desmielinizacdo do SNC cuja fisiopatologia € complexa com duas fases distintas:
uma fase inicial, predominantemente inflamatoria, e uma fase tardia, degenerativa
(STEINMAN, 2001). Seus componentes fisiopatolégicos incluem inflamagéao,
desmielinizagéo, perda de oligodendrécitos e comprometimento axonal (WOOTLA;
ERIGUCHI; RODRIGUEZ, 2012). Estao envolvidas na imunopatologia da EM células
do sistema imunolégico como linfécitos (L) T CD4", LT CD8*, LB, mondcitos,
macréfagos e microglia ativadas, moléculas de adesao, quimiocinas, interleucinas e
seus receptores (DE GIROLAMI; ANTHONY; FROSCH, 2000; MAHAD; TRAPP;
RANSOHOFF, 2008; MILLER, 2002; SOSPEDRA; MARTIN, 2005; SUTTON et al.,
2006).

Na fisiopatologia da EM, a lesdo se inicia com uma reagdo imune
celular mediada por células T que sao ativadas fora do SNC, no sangue periférico e
ganglios linfaticos. Essa ativagdo, no tecido periférico, ocorre no primeiro contato
com o antigeno, o qual compartilha epitopos semelhantes aos da mielina
(FONTOURA; STEINMAN, 2006). Acredita-se que individuos geneticamente
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susceptiveis, apos entrarem em contato com um fator ambiental podem
desencadear reacdes imune-cruzadas que reconhecem os componentes da mielina
como alvos antigénicos (FONTOURA, 2010). Estas células auto-reativas entram no
SNC e provocam uma cascata imunolégica que, por sua vez, induz um maior
numero de eventos inflamatdrios e imunes (HAMERSCHLAK et al., 2010). Na fase
tardia observa-se acumulo de lesdes cicatriciais, incapacidade neurolégica
progressiva, danos aos axbénios e dificuldade de remielinizacdo devido ao
comprometimento dos oligodendrocitos (FONTOURA, 2010).

As placas inflamatérias no SNC constituem o principal elemento
patolégico da EM. Caracterizam-se como areas desmielinizadas com preservagao
parcial ou total dos axdnios. No seu estagio agudo, estas placas possuem infiltrado
inflamatorio combinado com areas de desmielinizagédo (CHEN et al., 2012; WU,
ALVAREZ, 2011). O dano axonal pode ser extenso na placa aguda e ser
reconhecido como um componente importante e precoce das lesdes na EM que
sugere a possibilidade de que o comprometimento axonal seja a causa principal da
incapacidade irreversivel nos pacientes. Entretanto, esse dano axonal também pode
progredir ao longo do tempo (ARNOLD, 1999).

As reacgoes inflamatérias da EM podem ocorrer na substancia branca
e cinzenta acometendo todo o SNC, porém as lesdes apresentam predilecido por
determinadas areas. As placas de desmielinizagdo predominam na substancia
branca com envolvimento dos hemisférios cerebrais, nas regides periventriculares,
nervo optico, quiasma optico, corpo caloso, tronco encefalico e medula espinhal. Na
substancia cinzenta, as lesbes inflamatérias estdo associadas a seccdo axonal e
perda neuronal com placas localizadas no cortex motor, talamo, hipocampo, nucleos
da base (caudado, putamen, globo palido), medula espinhal e cerebelo (KIPP;
VALK; AMOR, 2012; MILLER, 2002).

As zonas disseminadas de desmielinizagdo no SNC conferem uma
variedade de alteragcbes com manifestagdes clinicas heterogéneas da EM (ADAMS;
VICTOR; ROPPER, 1998; MILLER, 2002; MOWRY, 2011). Os principais sinais e
sintomas classicos incluem: a) disturbios motores (fadiga, paresias e/ou plegias,
espasticidade, disturbios da marcha, alteragdes dos reflexos superficiais e
profundos); b) disturbios sensitivos (disturbio no sentido vibratério/ posicional,
alteragdes no tato e temperatura, disturbios da dor, sinal de Lhermitte); c) disturbios

cerebelares (ataxia de membros, da marcha e tronco, tremor intencional, déficit de
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equilibrio, nistagmo, disartria); d) disturbios nos nervos encefélicos e tronco
encefalico (visdo afetada, disturbios oculares, diplopia, escotoma, cegueira,
alteragdes dos nervos V, VII, VI, sinais bulbares, vertigens); e) disturbios
autonodmicos (disfungdo vesical, intestinal, sexual, sudorese e anormalidades
vasculares); f) disturbios psiquiatricos (depressédo, ansiedade, euforia e
anormalidades cognitivas) (MENON et al., 2013; MILLER, 2002).

A EM, pela diversidade de lesdes e heterogeneidade, assume um
carater imprevisivel também em sua evolugao clinica. Segundo a sociedade norte-
americana de EM, a doencga pode ser classificada em quatro formas principais de
acordo com critérios clinicos caracterizados pela ocorréncia de surtos e progressao:
remitente-recorrente (EMRR), primariamente progressiva (EMPP), secundariamente
progressiva (EMSP) e progressiva com surto (EMPS) (LUBLIN; REINGOLD, 1996;
TREMLETT; ZHAO; DEVONSHIRE, 2009). Surto € a ocorréncia, recorréncia ou
agravamento de sintomas de disfungédo neurolégica com duragao igual ou superior a
24 horas, na auséncia de febre, aumento de temperatura ambiental e/ ou infecgao
(BEJARANO et al., 2011).

A forma EMRR € a mais comum em individuos com EM, ocorrendo
em 70 a 80% dos casos (PICKIN; COOPER; CHATER, 2009). Caracteriza-se por
episodios de surtos bem definidos no tempo, com alteracido de uma ou mais fungdes
neuroldgicas, podendo evoluir com recuperagao completa ou com uma disfungao
sintomatica residual. Nao ha progressdo dos déficits entre os surtos
(CONFAVREUX; VUKUSIC, 2008). A forma EMPP é a mais grave acometendo entre
10 a 15% dos casos e, geralmente, ocorre em uma faixa etaria mais tardia
(SCALFARI et al., 2010). Nesta forma, ha progressao desde o inicio da doenga, com
velocidade variavel e raramente ocorrem surtos bem definidos (DAUMER et al.,
2009). A forma EMSP acomete 15 a 20% dos individuos. Caracteriza-se pela
progressao apos um periodo de evolugdo por surtos. Inicialmente, o curso
apresenta-se como a forma EMRR com posterior progressdo, com ou sem surtos,
discretas remissdes e estabilizacbes. Ha uma deterioragdo continua das funcgdes
neuroldgicas. Esta forma € uma evolugdo natural da EMRR em 30 a 40% dos casos
apos, aproximadamente, 10 anos do diagndstico (CONFAVREUX; VUKUSIC, 2008;
MILLER; LEARY, 2007). A forma EMPS ¢é a mais rara, acometendo cerca de 5% dos
casos. Apresenta inicio progressivo, surgindo, posteriormente, surtos bem definidos
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com evolugdo progressiva também entre os surtos (CONFAVREUX; VUKUSIC,
2008; DAUMER et al., 2009).

O diagnéstico da EM baseia-se na histéria e exames clinicos
compreendendo o exame neuroldgico completo com administracdo da escala
expandida do estado de incapacidade (EDSS) (KURTZKE, 1983), a ressonéancia
magnética nuclear (RMN), exames laboratoriais com destaque para analise do
liquido cefalorraquidiano (LCR) e os potenciais evocados. A gravidade da doencga é
avaliada pela EDSS que é baseada em medicdes de oito areas do SNC conhecidas
como sistemas funcionais (SF) (fungcdes piramidais, de tronco cerebral, cerebrais,
cerebelares, sensoriais, intestinais, vesicais e visuais) (KURTZKE, 1983). A RMN é
fundamental para identificacdo de novas lesbées na EM que geralmente coincidem
com disturbios da barreira hemato-encefalica e s&o correlacionadas com a atividade
da doenca (SHINOHARA et al., 2012; ZHANG, 2012). Em exames com e sem
contraste, as imagens contribuem significativamente para o diagnéstico precoce da
doenga, mesmo em individuos com um unico surto (GIESSER, 2011).

A Sociedade Americana de EM (2001) recomendou o critério de
McDonald (2001) para o diagndstico de EM em substituicdo ao critério de Poser
(1991), pela facilidade do diagnodstico de pacientes que apresentavam sinais e
sintomas sugestivos da doenga, incluindo a condigdo monossintomatica da sindrome
clinicamente isolada (CIS), EMRR e doenga com progresséao insidiosa sem surtos e
remissdes definidas. O critério de McDonald, revisado em 2005 (POLMAN et al.,
2005), passou a classificar exatamente o significado de surto, disseminagdo da
doenga no espago (DIS) e no tempo (DIT), RMN positiva e caracterizar a CIS. A
forma CIS caracteriza-se por manifestagcbes agudas monofasicas em localizagdes
anatdmicas especificas: nervo éptico, medula espinhal, tronco encefalico e cerebelo.
Esta forma é indicativa de alto risco para desenvolver a EM clinicamente definida,
quando esta associada a presenga de lesées na RMN e as alteragbes imunoldgicas
no LCR atribuidas a EM (KANTARCI et al., 2005; POLMAN et al., 2005). O critério
de McDonald foi revisado em 2010, para facilitar o diagnostico de EM e diferenciar
do diagnostico de neuromielite optica. Entretanto, esta nova revisdo nao invalida o
critério de McDonald original (2001) e o critério de McDonald revisado em 2005
(POLMAN et al., 2011) que incluem avaliagao clinica e paraclinica, enfatizando a
necessidade de demonstrar a DIT e DIS e a exclusdo de diagnosticos diferenciais.

Apesar dos critérios definidos para o diagnostico, ndo ha testes patognoménicos ou
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biomarcadores que permitam caracterizar, com rigor, a forma clinica de evolugao
dos individuos com EM (LUCCHINETTI et al., 2000; ZHANG, 2012).

A EM dispbe de um regime terapéutico abrangente, porém, ainda
sem um tratamento que promova sua cura. Diretrizes de condutas sao delineadas de
acordo com a situagdo clinica sendo geralmente direcionada para a
imunomodulagdo, imunossupressdo e o alivio de sintomas incapacitantes
(MOREIRA et al., 2002; REPOVIC; LUBLIN, 2011; SAMKOFF; GOODMAN, 2011). O
tratamento medicamentoso tem o objetivo de modificar a atividade inflamatodria
cronica e autorreatividade presente ao longo do tempo e da evolugdo da doenga. A
abordagem medicamentosa age nos alvos moleculares fisiopatogénicos da doencga
sendo utilizadas drogas imunomoduladoras (OLIVAL et al., 2012; SCHREMPF;
ZIEMSSEN, 2007), imunossupressoras (CALLEGARO et al., 2002) e os anticorpos
monoclonais (HAVRDOVA et al., 2009; MILANESE et al., 2001). Outras formas de
abordagem terapéutica incluem plasmaférese e o transplante autélogo de células-
tronco (CALLEGARO et al.,, 2002; GUIMARAES et al., 2010). O desafio dos
neurologistas perante a EM é escolher a melhor estratégia terapéutica e identificar o
melhor momento para iniciar, manter ou alterar o tratamento medicamentoso
proposto (TROJANO et al., 2009).

O acompanhamento multiprofissional com atendimento integrado e
continuo de acordo com as limitagdes e capacidades do paciente é essencial para a
melhora e/ ou manutencdo da sua qualidade de vida (QV) (REPOVIC; LUBLIN,
2011). Tratamentos que compreendem medidas de reabilitacdo, tais como a
Fisioterapia, Terapia Ocupacional, Fonoaudiologia e Psicologia tém efeito na
maximizacao da independéncia funcional e em minimizar as complicagdes sensorio-
motoras (LOPES, 2007).

A evolugdo clinica e o progndstico geral sdo variaveis. Nao se
dispdem de indicadores progndsticos fidedignos (LOPES, 2007). De modo geral, a
EM tem apenas um efeito modesto sobre a expectativa de vida, porém a
incapacidade é uma questdo importante. Em média, apés 10 anos, desde o inicio
dos sinais e sintomas da EM, 70% dos portadores ndo conseguem trabalhar em
tempo integral, em razao dos disturbios cognitivos e de memdria, comprometimentos
motores, coordenacao deficiente e/ ou disfungao esfincteriana (FRAGOSO; SILVA,;
FINKELSZTEJN, 2009; LOPES, 2007; MILLER, 2002).
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2.3 FADIGA NA ESCLEROSE MULTIPLA

A fadiga constitui o sintoma mais frequente na EM. Estudos estimam
que ela acometa aproximadamente 75% a 96% dos pacientes (PENNER;
CALABRESE, 2010; PITTION-VOUYOVITCH et al., 2006; WOOD et al., 2013),
sendo considerada o primeiro sintoma da EM em 38% a 40% dos individuos
(BERGER et al., 2013). No Brasil, a frequéncia da fadiga é estimada em 67,4% a
69% em individuos com EMRR (MENDES et al., 2000; NOGUEIRA et al., 2009) e
em 86,7% nas formas progressivas (LOPES et al., 2010).

Com grande impacto na vida do portador, a fadiga é o sintoma mais
incapacitante da EM. Cerca de 50 a 60% dos individuos consideram a fadiga o
sintoma mais importante e a principal razdo da incapacidade para o trabalho e do
isolamento social (FISK et al., 1994a, INDURUWA; CONSTANTINESCU; GRAN,
2012; KRUPP, 2006; LERDAL et al., 2007; PENNER; CALABRESE, 2010). Ela
também promove uma redugédo da QV dos individuos, mesmo quando a limitagéo
fisica é leve, uma vez que interfere na vida diaria limitando as atividades funcionais e
sociais do portador (BEN-ZACHARIA, 2011; BRALEY; CHERVIN, 2010; BRALEY;
CHERVIN; SEGAL, 2012; TOMASEVIC et al., 2012).

O termo fadiga ndo € especifico da EM, constituindo um sintoma
subjetivo (KOS et al., 2008). Krupp (2003) afirmou que a palavra fadiga €, ao mesmo
tempo, muito significativa e imprecisa. Em 1998, o Conselho de Diretrizes para a
Pratica Clinica em EM, definiu fadiga como uma falta subjetiva de energia fisica ou
mental percebida pelo individuo ou cuidador e que interfere nas AVDs (MULTIPLE
SCLEROSIS COUNCIL FOR CLINICAL PRACTICE GUIDELINES, 1998). Ja a
sociedade Britanica de EM define fadiga como “uma enorme sensacg&o de cansaco
sem motivo aparente” (INDURUWA; CONSTANTINESCU; GRAN, 2012). Mills e
Young (2008) definiram a fadiga na EM como uma complicagao reversivel, motora e
cognitiva com reduzida motivacdo e desejo de descansar, que se manifesta
espontaneamente ou provocada pela atividade fisica ou mental, umidade, infecgao
aguda e ingestao de alimentos.

Apesar das varias definicbes, a condicdo de fadiga na EM pode
apresentar algumas caracteristicas especificas. Primeiramente, ela é distinta da
fadiga relatada por individuos saudaveis ou que apresentem outras doencgas, pois

manifesta maior comprometimento fisico e mental para completar tarefas de AVDs
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(BARAK; ACHIRON, 2006; KRUPP; SERAFIN; CHRISTODOULOU, 2010;
LEOCANI; COLOMBO; COMI, 2008) conduzindo o individuo a uma intensa
necessidade de repousar (OLSSON; LEXELL; SODERBERG, 2005). Sua principal
caracteristica e que a difere de outros tipos de fadiga € que pode ser exacerbada
pelo calor e umidade quente (fenémeno de Uhtoff) (BAKSHI, 2003; BOL et al., 2012;
KRUPP et al., 1988a; LEAVIT et al., 2012).

Na EM é principalmente reconhecida a fadiga fisica e mental
(JOHNSON, 2008; KRUPP; SERAFIN; CHRISTODOULOQOU, 2010). A fadiga fisica
constitui uma sensacado de exaustdo generalizada, presente durante ou apds a
realizacdo de atividades de vida diaria (AVDs) ou exercicio fisico, podendo
permanecer mesmo apos o descanso ou repouso (GIOVANNONI, 2006). A fadiga
mental caracteriza-se pela lentiddo da habilidade mental durante a realizagdo de
atividades cognitivas repetidas que demandam esforgo mental ou atengdo com
reducdo da capacidade de concentracao e execucio destas atividades na auséncia
de deméncia. Pode ocorrer também diminuicdo da memoria visual, verbal e da
habilidade em resolver problemas (GORETTI et al., 2012; JOHNSON, 2008). Na EM,
a ocorréncia simultdnea da fadiga fisica e mental € frequente e muito caracteristica
(BARAK; ACHIRON, 2006).

A fadiga é um sintoma heterogéneo e independente sendo, portanto,
dificil de prevé-la (MaCALLISTER; KRUPP, 2005). Ela pode ocorrer em qualquer
estagio da EM. Pode ser também um fendmeno transitério, frequentemente
associado com a manifestacdo de surtos e/ ou piora da doenca permanecendo por
algum periodo e evoluindo com melhora (LEOCANI; COLOMBO; COMI, 2008; METZ
et al.,, 2012), ou ser um fenbmeno cronico (COMI; LEOCANI, 2002; PENNER;
CALABRESE, 2010; PUTZKI et al., 2008). Pode ocorrer associada a outros sintomas
da EM e condi¢des especificas, podendo inclusive agrava-los (KASATKIN; SPIRIN,
2007). Geralmente a fadiga se inicia facilmente, sempre relatada como uma
sensacao de cansago nao relacionada a fraqueza muscular e esta presente aos
pequenos esforcos ou mesmo em repouso, frequentemente acompanhados de
sensacao de mal-estar (BAKSHI, 2003; OLSSON; LEXELL; SODERBERG, 2005;
TARTAGLIA; NARAYANAN; ARNOLD, 2008). Os individuos relatam uma falta de
energia que gera incapacidade de sustentar o desempenho de uma tarefa ou tolerar
atividade fisica (BAKSHI, 2003; IRIARTE; SUBIRA; CASTRO, 2000; KOS et al.,

2008). Ela assume um carater flutuante em intensidade, tendendo a piorar no
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decorrer do dia, sendo mais intensa no periodo vespertino (KRUPP; SERAFIN;
CHRISTODOULOU, 2010; LEOCANI; COLOMBO; COMI, 2008; MILLS; YOUNG,
2008).

Todas as formas clinicas da EM podem apresentar fadiga, porém ha
maior associagdo com 0s cursos progressivos da doenca. A forma EMSP tende a
apresentar mais fadiga que individuos com a EMRR (BAKSHI et al., 2000;
BERGAMASCHI et al., 1997; COLOSIMO et al., 1995; LEOCANI; COLOMBO;
COMI, 2008; PATRICK; CHRISTODOULOU; KRUPP, 2009). Entretanto, tem sido
também demonstrado que outros sintomas da EM, mais comuns nas formas
progressivas, poderiam acentuar a fadiga e gerar uma falsa idéia de que nestas
formas os escores de fadiga sdo mais elevados (PENNER; CALABRESE, 2010).

N&o ha consenso entre a relagdo da fadiga e a incapacidade na EM.
Estudos evidenciam que individuos que apresentam maior pontuagdo na escala
EDSS, referem mais fadiga (BAKSHI et al., 2000; COOK et al, 2011;
GHAJARZADEH et al.,, 2013; PITTION-VOUYOVITCH et al., 2006). Entretanto,
também ha evidéncias de que individuos com pouca incapacidade podem
apresentar niveis elevados de fadiga (BERGER et al., 2013; PROVINCIALI et al.,
1999; TEDESCHI et al., 2007).

A fadiga na EM pode ser classificada quanto a sua duragédo em
aguda (persiste até 6 meses) ou crénica (mais de 6 meses), aos seus mecanismos
de associagdo (fadiga central e periférica) e também quanto as suas provaveis
etiologias (fadiga primaria e secundaria) (MULTIPLE SCLEROSIS COUNCIL FOR
CLINICAL PRACTICE GUIDELINES, 1998). A fadiga central estda associada com
excitacdo e atencdo (SHAH, 2009). Assim, neste tipo, ocorre dificuldade na
manutencao das atividades mentais e/ ou um aumento da percepg¢ao de esforgco com
resisténcia limitada devido a falha em manter o recrutamento das unidades motoras
necessarias para a ativagao muscular e sustentagdo das atividades fisicas (BARAK;
ACHIRON, 2006; SHAH, 2009). A fadiga periférica ocorre quando sao realizadas
tarefas extenuantes com falha na sustentagcdo da contragdo muscular (SHAH, 2009;
VUCIC; BURKE; KIERNAN, 2010). Estudos relatam que a fadiga central e periférica
podem, inclusive, interagir (LEOCANI; COLOMBO; COMI, 2008; SHAH, 2009). Nos
estagios mais avangcados da EM, ha evidéncias de que os mecanismos centrais sao

os mais predominantes na génese desta fadiga, embora ndo tenham sido
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completamente elucidados (LEOCANI; COLOMBO; COMI, 2008; PENNER;
CALABRESE, 2010).

2.3.1 ETIOPATOGENESE E CORRELACOES DA FADIGA NA ESCLEROSE MULTIPLA

Embora a fadiga seja um dos sintomas mais relatados entre os
individuos com EM (BERGER et al, 2013), sua causa e mecanismos
fisiopatoldgicos sdo complexos, pouco compreendidos e, provavelmente, de
interacdo multifatorial (BEN-ZACHARIA, 2011; PENNER; CALABRESE, 2010).
Nesta tese sera utilizada a classificagdo fadiga primaria e secundaria para
apresentacao das provaveis causas envolvidas na génese deste sintoma. A fadiga
primaria tem sido relacionada principalmente aos processos ocorridos no SNC,
caracteristicos da EM, de natureza imune, porém ainda ndo € exatamente
compreendido este mecanismo (KOS et al., 2008). Pesquisas tém investigado o
efeito das citocinas pro-inflamatérias, lesdes as areas especificas do SNC,
alteragdes no volume cerebral, atrofias cerebrais, desordens nos padrdes de
ativacdo e inibicdo cerebral, alteragbes metabdlicas, influéncias endocrinas,
alteracbes de neurotransmissores, lesbes axonais e interacdo de mecanismos
centrais e periféricos que envolvem alteragdes da forga muscular (BEN-ZACHARIA,
2011; INDURUWA; CONSTANTINESCU; GRAN, 2012; MaCALLISTER; KRUPP,
2005).

Os aumentos do interferon-gama (IFN-v), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e outras citocinas pro-inflamatérias (IL-1, IL-6) estdo associados, em
parte, na mediacdo da fadiga na EM (GOEBEL et al., 2002; HAUTECOEUR et al.,
1997; HEESEN et al., 2006; NEILLEY et al., 1996). A dificuldade da correlagéo
destes marcadores inflamatorios na origem da fadiga deve-se as alteragées em seus
niveis pela propria atividade da doenga (GIOVANNONI, 2006; GIOVANNONI et al.,
2001). Danos a areas especificas do SNC também tém sido implicados na
patogénese da fadiga na EM (INDURUWA; CONSTANTINESCU; GRAN, 2012).
Individuos com fadiga podem apresentar lesbes na substancia cinzenta cerebral do
cortex cerebral, talamo, nucleo caudado, corpo caloso (CANTOR, 2010;
TARTAGLIA; NARAYANAN; ARNOLD, 2008), capsula interna, regiao periventricular
(COLOMBO et al.,, 2000) e regides parietotemporal direita e frontal esquerda

(SEPULCRE et al., 2009). Entretanto, ndo ha associa¢cdo do volume de leséo e
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fadiga quando se considera o acometimento cerebral de forma global (BAKSHI et al.,
1999; NIEPEL et al., 2006; TELLEZ et al., 2008; YALDIZLI et al., 2013).

A fadiga fisica da EM pode estar relacionada a déficits na conexao
cortico-subcortical, responsavel pelo planejamento motor e execugéo. A interrupgao
da ligacdo entre os circuitos cortico-subcortical e o cortex dos nucleos da base
parecem contribuir (FILIPPI et al., 2002; PARDINI et al.,, 2013; ROELCKE et al.,
1997; TELLEZ et al., 2008; TOMASEVIC et al., 2012). O estudo de Pardini et al.
(2010) revelou alteragbes em conexdes de fibras fronto-frontais, fronto-striatais,
fronto-occipitais e fronto-limbicas na patofisiologia desta fadiga. Em relagao a fadiga
mental, o aumento da ativagao do coértex cingulado anterior, envolvido em tarefas de
atengao, pode ser uma explicagao (FILIPPI et al., 2002). Apesar de controvérsias
existentes, ha muitos estudos que apoiam o papel da atrofia cortical na fadiga
relacionada a EM e também ha pesquisas que relatam que quanto maior o nivel de
fadiga, maior € a atrofia nas substéncias branca e cinzenta (MARRIE et al., 2005a;
PELLICANO et al., 2010; TEDESCHI et al., 2007). Falhas nos mecanismos
inibitérios das areas frontal (LEOCANI et al., 2001) e motora primaria e aumento da
excitabilidade na area motora primaria também estdo envolvidas com a origem da
fadiga na EM (LIEPERT et al., 2005). Isto pode ser reflexo da baixa regulacado da
atividade gabaérgica como um mecanismo compensatorio para superar a falha na
conducao das fibras piramidais desmielinizadas (VUCIC; BURKE; KIERNAN, 2010).

A reducdo metabdlica nas regides corticais também tem sido
postulada como possivel fator na patogénese da fadiga na EM. Roelcke et al. (1997)
identificaram em uma amostra de 47 individuos com EM associacao da redugao do
metabolismo energético bilateral em areas responsaveis pelas fungdes executivas
(parte medial do cértex prefrontal, cortex premotor, substancia branca e no putamen
e na area motora suplementar no hemisfério direito) e altos escores de fadiga,
independente de seus niveis de incapacidade.

A associacao entre disfuncdes neuroenddcrinas e a fadiga na EM
tem sido explorada, porém com resultados contraditorios (INDURUWA,;
CONSTANTINESCU; GRAN, 2012). Na influéncia neuroenddcrina, ha o
envolvimento do eixo hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) e o neurohormdnio adrenal
dehidroepiandrosterona (DHEA). Considerando que os niveis de citocinas proé-
inflamatorias estdo elevados na EM (NAVIKAS; LINK, 1996), estas substancias

podem aumentar a atividade do eixo HPA, com aumento da secrecédo do fator de
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resposta corticotrofico (CRF), horménio adrenocorticotrofico (ACTH) e cortisol
(GOEBEL et al., 2002). O inverso também pode acontecer com disfungdo do HPA
conduzindo uma ativagado imune (KRUPP, 2003). Entretanto, Heesen et al. (2002,
2006) nao evidenciaram estes achados. A literatura também propde que altos niveis
de fadiga possam estar relacionados aos baixos niveis séricos do DHEA e sua forma
sulfatada (DHEAS) em pacientes com EM nas formas progressivas (TELLEZ et al.,
2006a). Alteragdes nos neurotransmissores também podem ser implicadas. Vias
dopaminérgicas, histaminérgicas e serotoninérgicas parecem estar envolvidas
(MaCALLISTER; KRUPP, 2005).

Apesar de dados ainda inconsistentes, as evidéncias correlacionam
o envolvimento da reorganizacao funcional cortical e lesdo axonal difusa na origem
da fadiga na EM (KOS et al., 2008). Tal correlagao ocorre independente do nivel de
incapacidade, volume de lesao, idade e duragdo da doenga (DE STEFANO et al.,
2001; TARTAGLIA; NARAYANAN; ARNOLD, 2008).

Na fadiga primaria também podem estar envolvidos mecanismos
periféricos considerando a fadiga muscular (GREIM; BENECKE; ZETTL, 2007;
TODD; TAYLOR; GADEVIA, 2003). A fadiga muscular na EM ocorre com ou sem
fragueza muscular, sendo que esta geralmente é originada pela redugdo dos
impulsos nervosos devido a diminui¢ao na frequéncia de ativacdo da unidade motora
(SCHEIDEGGER et al., 2012). Individuos com EM apresentam uma diminuicdo da
forca muscular isométrica e isotdnica, sendo identificada lentiddo em sua
recuperacdo (SHEEAN et al.,, 1997), porém ha estudos que evidenciaram
recuperacao similar a de individuos controles saudaveis (IRIARTE; KATZAMAKIS;
CASTRO, 1999; PAVAN et al., 2006). Pode-se concluir que as alteragdes no
desempenho muscular provavelmente resultem do descondicionamento, e a fadiga
muscular é induzida mais pelo prejuizo da ativagdo central do que mecanismos
periféricos (KOS et al., 2008).

A diferenciacdo entre a fadiga primaria e secundaria é
frequentemente dificil, pois, muitas vezes, os provaveis fatores causais podem
interagir. A fadiga secundaria esta relacionada a fatores ndo especificos e a outros
sinais/ sintomas da EM como surtos, disturbios de sono, alteragdes de humor como
a ansiedade e depressao, disturbios sensoriais, efeitos colaterais medicamentosos,
outras comorbidades, tais como disfungbes tiroidianas (hipotiroidismo),

disautonomia, anemia e até mesmo aos habitos adotados no estilo de vida como,
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por exemplo, redugao da atividade fisica (BEN-ZACHARIA, 2011; MaCALLISTER,;
KRUPP, 2005). Ha muita controvérsia na relagao entre surtos e fadiga, com estudos
demonstrando esta associacdo (FLACHENECKER; MEISSNER, 2008; TSANG;
MACDONELL, 2011) e outros, ndo (FORBES et al., 2006; TELLEZ et al., 2006b).

A relacédo entre fadiga e ansiedade é apoiada por alguns estudos
(CHWASTIAK et al., 2005; IRIARTE; SUBIRA; CASTRO, 2000; SKERRETT; MOSS-
MORRIS, 2006), com pesquisas associando a ansiedade, principalmente, a fadiga
mental (FORD; TRIGWELL; JOHNSON, 1998; TROJAN et al., 2007). Contrario a
estudos prévios (EGNER et al.,, 2003; FORBES et al., 2006; IRIARTE; SUBIRA;
CASTRO, 2000), recentes pesquisas tém identificado correlagdo entre fadiga e
depressdo na EM (PATRICK; CHRISTODOULOU; KRUPP, 2009; MILLS; YOUNG,
2011). Ha tentativa para se explicar a relacdo da fadiga e depressao baseado no
acometimento neuroanatdmico, enfatizando que lesdes na substancia branca
causariam interrupgdes nos sistemas limbico e frontal (TELLEZ et al., 2006b).

Outra disfungdo que pode ter relagdo com a fadiga na EM séo os
disturbios de sono. Pesquisas sugerem que aproximadamente 50% dos pacientes
com EM sofrem alguma alteragédo no sono (BAMER et al., 2010; TACHIBANA et al.,
1994). Estes distubios incluem problemas para iniciar o sono, despertares
constantes relacionados a dor, espasmos musculares e movimentacdo dos
membros (sindrome das pernas inquietas), sindrome da apnéia do sono, insbnia
cronica, alteragdes do ritmo circadiano, nocturia e ansiedade (BAMER et al., 2010,
BRALEY; CHERVIN, 2010; TACHIBANA et al., 1994). Estudos correlacionam a
baixa qualidade do sono noturno (BRALEY; CHERVIN; SEGAL, 2012; KAMINSKA et
al., 2012; VEAUTHIER; BLAU; PAUL, 2013) ou a sonoléncia diurna excessiva a
fadiga referida na EM (NIEPEL et al., 2013).

Disturbios sensoriais, tais como a neuralgia, disestesias e espasmos
musculares dolorosos comumente estdo envolvidos na sintomatologia da EM
(STENAGER; KNUDSEN; JENSEN, 1991). A dor e a fadiga frequentemente
coexistem causando impacto funcional em muitos pacientes (FLACHENECKER et
al.,, 2002). A dor pode contribuir para o descondicionamento, impede o0 sono
repousante, aumenta a sonoléncia diurna, aumenta a depressao havendo, portanto,
uma relagcado significativa com a fadiga geral (FLACHENECKER et al., 2002;
MaCALLISTER; KRUPP, 2005). Dados da literatura também relacionam a
fisiopatologia da fadiga a disautonomia (KRUPP; SERAFIN; CHRISTODOULOU,
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2010). Um estudo encontrou uma frequéncia de 20% de pacientes com EM e fadiga
que apresentavam sinais de falha autonédmica (MERKELBACH et al., 2001).

A relacao entre fatores demograficos e a fadiga na EM também tem
sido pesquisada, porém ndo ha consenso (INDURUWA; CONSTANTINESCU,
GRAN, 2012). Um estudo com 151 individuos com EM n&o apresentou nenhuma
associagao entre fadiga e idade, género, duragdo da doenga e atividade clinica,
embora possam estar relacionados a intensidade da fadiga (FLACHENECKER et al.,
2002). Outros estudos encontraram aumento dos escores de fadiga em pessoas
mais velhas, baixo nivel educacional, longa duragcéo da doencga e tipos progressivos
da EM (COLOSIMO et al., 1995; LERDAL et al., 2007; LERDAL; CELIUS; MOUM
2003). Schwartz, Coulthard-Morris e Zeng (1996) demonstraram aumento do risco
de fadiga em mulheres com EM. Todos os fatores relacionados a fadiga secundaria
na EM sugerem relagdo, mas n&do explicam a causalidade.

Tratamentos medicamentosos para EM e outras complicacbes
podem estar relacionados a fadiga referida. Os medicamentos especificos para EM,
particularmente o uso de IFN-B (GOTTBERG; GARDULF; FREDRIKSON, 2000;
NEILLEY et al.,, 1996), medicamentos para espasticidade, analgésicos, sedativos,
anticonvulsivantes, antipsicoticos, terapias de reposicdo hormonal e

benzodiazepinicos também podem aumentar a fadiga (COMI; LEOCANI, 2002).

2.3.2 Avaliagdo da Fadiga na Esclerose Multipla

A frequéncia e o impacto da fadiga na EM e a necessidade da
selecdo de abordagens mais indicadas para seu tratamento tém enfatizado a
importancia do diagnostico e avaliagdo deste sintoma (BAKSHI, 2003; FILIPPI,
ROCCA, 2013; ELBERS et al., 2012). As inconsisténcias e contradicbes nas
definicbes e mecanismos fisiopatolégicos da fadiga na EM e suas interrelagdes
remetem a questao central relacionada ao seu diagnéstico: a dificuldade para avaliar
este sintoma (MORGANTE et al., 2011; PENNER et al., 2009).

A avaliacdo da fadiga na EM dispde de varios meétodos de
mensuragao. Estes contemplam parametros objetivos e subjetivos com foco uni ou
multidimensional em instrumentos especificos ou genéricos apresentados em forma
de questionarios, escalas, inventarios, testes fisicos e cognitivos (ALVARENGA
FILHO et al., 2010; KRUPP et al., 1989; MaCALLISTER; KRUPP, 2005; PENNER et
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al., 2009; WHITEHEAD, 2009). Dentre os instrumentos que abordam a fadiga,
alguns deles, primariamente, quantificam a fadiga, enquanto outros avaliam suas
causas e impacto nas AVDs (BRALEY; CHERVIN, 2010).

A complexidade da fadiga tem promovido muito debate sobre sua
dimenséo tedrica (MILLS, YOUNG, 2008; KOS et al., 2008; PENNER; CALABRESE,
2010). Alguns estudos reconhecem a fadiga como um fenbmeno unidimensional
(FISK; DOBLE, 2002; KRUPP et al., 1988b), enquanto a maioria argumenta que a
fadiga deve ser compreendida como um fendmeno multidimensional incluindo itens
sobre seu impacto no dominio fisico, psiquico e psicossocial (ELBERS et al., 2012;
KOS et al, 2008; MARRIE et al., 2005b; MILLS et al., 2010b; PENNER;
CALABRESE, 2010; SMETS et al., 1995; SCHWID et al., 2002).

Os instrumentos unidimensionais medem um uUnico aspecto e,
geralmente, apresentam como principal foco a mensuragdo da intensidade da
fadiga. Em sua grande maioria s&o simples, faceis de administrar, pontuar,
interpretar e fornecem uma medida global da intensidade da fadiga. S&do muito
utilizados em estudos com o objetivo de detectar respostas aos tratamentos (MILLS
et al., 2010a; WEINSHENKER et al., 1992). A escala de severidade de fadiga
(Fatigue Severity Scale, FSS) (KRUPP et al., 1988b) € o instrumento unidimensional
mais utilizado para avaliar fadiga na EM.

Os instrumentos multidimensionais que avaliam fadiga fornecem
mais informag¢des sobre as caracteristicas e impacto deste sintoma. Dentre suas
principais vantagens esta o reconhecimento da natureza da fadiga e suas
caracteristicas (AARONSON et al., 1999). Diversos instrumentos tém sido
desenvolvidos com este propdsito com maior destaque de uso para a escala
modificada de impacto da fadiga (Modified Fatigue Impact Scale, MFIS) (FISCHER
et al., 1999), desenvolvida para avaliar o efeito percebido dos fatores da fadiga tal
como a fungéo cognitiva, fungéo fisica e o funcionamento psicossocial. Apesar das
vantagens Obvias em avaliar multiplos aspectos da fadiga, medidas
multidimensionais também apresentam limitagbes. Embora sejam mais abrangentes,
elas ndo comprovam avaliagbes precisas das fung¢des cognitivas, fisicas e sociais
(MaCALLISTER; KRUPP, 2005).

Outra classificacdo dos instrumentos esta na forma como eles
captam a informagao, podendo caracteriza-los como objetivo ou subjetivo. A fadiga

na EM pode ser avaliada por meio de medidas de alteracdo de desempenho motor e



58

cognitivo (medidas objetivas) ou de instrumentos que questionam as experiéncias
das pessoas sobre este sintoma (medidas subjetivas) (KRUPP; SERAFIN;
CHRISTODOULOU, 2010). Os métodos objetivos lidam com a fadiga como um sinal
(KRUPP, 2003) abordando-a como uma diminui¢do quantitativa do desempenho
durante um periodo selecionado de tempo (FLACHENECKER; MEISSNER, 2008).

A fadiga motora, no método objetivo, é entendida como a redugao da
capacidade geradora de forgca muscular que se caracteriza pela inabilidade de um
musculo ou grupo muscular em sustentar a forga solicitada, reduzindo, assim, sua
poténcia muscular (BIGLAND-RITCHIE et al., 1978; FLACHENECKER; MEISSNER,
2008). Ela pode ser aferida com um medidor de tenséo isométrica que determina o
grau de forga produzida pela contragcdo muscular, criando, assim, um indice de
fadiga. Dentre os métodos objetivos para analise da fadiga motora estdo incluidos
teste da caminhada dos seis minutos (CHETTA et al., 2004; GOLDMAN; ANN
MARRIE; COHEN, 2007; SAVCI et al., 2005), dinamdémetro manual (PAVAN et al.,
2006; SCHWID et al., 1999), teste da forca maxima isométrica (SCHWID et al.,
1999), escore digital da fadiga em tempo real (Real-Time Digital Fatigue Score) (KIM
et al., 2010).

Em relagéo a fadiga cognitiva, parametros objetivos de testagem de
desempenho cognitivo e neuropsicolégico tém sido utilizados para sua avaliagao.
Testes de vigilancia ou memoaria de trabalho (GREIM; BENECKE; ZETTL, 2007) e
tarefas de desempenho com teste continuo (KUJALA et al., 1995; SCHWID et al.,
2003) sao utilizados para avaliar a fadiga cognitiva na EM. Estudos que avaliam
testes psicologicos, antes e depois de uma tarefa cognitiva, continuamente
extenuante, demonstraram que o0 desempenho neuropsicolégico diminuiu
significativamente para os pacientes com EM comparado ao aumento do
desempenho em individuos controles saudaveis (GREIM; BENECKE; ZETTL, 2007,
KRUPP; ELKINS, 2000; SCHWID et al., 2003).

O emprego exclusivo de medidas objetivas para avaliar a fadiga na
EM apresenta limitagcbes (MaCALLISTER; KRUPP, 2005). A grande falha destas
medidas se concentra na auséncia da identificacdo da experiéncia referida pelo
individuo (BRAILEY; CHANNON; BEAUMONT, 2007; MEADS et al., 2009). Em um
estudo em que foi realizada a analise da marcha em um grupo de pacientes com EM
e fadiga, avaliados nos periodos matutino e vespertino, demonstrou-se que embora

a percepgao da fadiga apresentasse altos escores no periodo vespertino, o
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desempenho da marcha, em termos de velocidade e comprimento do passo, foi o
mesmo (COMI; LEOCANI, 2002).

Considerada a natureza subjetiva da fadiga na EM, o uso de escalas
de auto-avaliagdo tem sido mais proposto por se tratar de um sintoma subjetivo
(KRUPP; SERAFIN; CHRISTODOULOQU, 2010; MEADS et al., 2009; MORALES et
al., 2007; MULTIPLE SCLEROSIS COUNCIL FOR CLINICAL PRACTICE
GUIDELINES, 1998). A mensuracao da fadiga por meio de avaliagdes subjetivas
apresenta correlagbes significativas com autorrelatos em que os individuos
descrevem e pontuam sua fadiga (FISK et al., 1994a; KRUPP et al., 1988b;
VERCOULEN et al., 1996).

Os testes subjetivos consideram que a fadiga na EM pode
apresentar muitas manifestacoes diferentes e que sdo unicas para cada individuo
(BAKSHI, 2003; JOHNSON, 2008). Tais instrumentos possibilitam que os pacientes
possam destacar e analisar quais fatores de impacto da fadiga sdo mais importantes
em sua saude (INDURUWA; CONSTANTINESCU; GRAN, 2012; KRUPP; SERAFIN;
CHRISTODOULOU, 2010; MULTIPLE SCLEROSIS COUNCIL FOR CLINICAL
PRACTICE GUIDELINES, 1998). Estes instrumentos lidam com a fadiga como um
sintoma (KRUPP, 2003). Muitos instrumentos subjetivos dividem a fadiga em
componentes fisicos e mentais, porém, se essa divisdo pode ser feita ainda nio esta
muito bem elucidado (KRUPP; SERAFIN; CHRISTODOULOQOU, 2010).

Os instrumentos de pesquisa subjetivos possuem a caracteristica
comum de serem questionarios autoaplicaveis e vantagens em sua administragao.
Geralmente sao de facil execucdo por serem curtos, com poucos itens, sendo
rapidamente preenchidos pelos individuos, faceis de compreender, o que exige um
minimo de vigilancia do examinador. Sdo muito disponiveis e de baixo custo, o que
torna sua aplicagdo viavel no momento da entrevista face a face ou em outras
formas de contato (via postal, e-mail, telefone, etc) (ALVARENGA FILHO et al.,
2010).

Os instrumentos que mensuram a fadiga na EM também podem ser
classificados como instrumentos genéricos ou especificos (ELBERS et al., 2012). Os
questionarios genéricos permitem comparagdes entre diversas populagdes, higidas
ou doentes, visto que avaliam aspectos mais gerais. Muitos questionarios que,
especialmente, avaliam a QV, como o Short-Form Health Survey (SF-36), incluem o

dominio vitalidade conceituado como o inverso da fadiga (WARE, 2000; WARE;
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SHERBOURNE, 1992). Outras escalas genéricas incluem o perfil do estado de
humor, que avaliam aspectos da QV e incluem uma subescala de fadiga-inércia
(McNAIR; LORR; DROPPLEMAN, 1992; WARE, 2000; WARE; SHERBOURNE,
1992). Além disso, uma subescala do instrumento Sickness Impact Profile (SIP)
(GILSON et al., 1975) abrange alguns aspectos, tais como sonoléncia, que podem
estar associados a fadiga. Os questionarios especificos sado voltados a avaliagao de
dimensoes préprias de uma doenga, ou grupos de doenca e/ ou condigao especifica,
isto significa que somente podem ser aplicados em individuos que apresentem tal
doenga ou condigdo. Logicamente, n&o permitem comparagdes com outras
populagdes e, frequentemente, alguns dominios basicos e pouco comprometidos
pela doenga sao menos valorizados em fungcdo daqueles dominios que refletem
mais o impacto da enfermidade. Recomenda-se a utilizagdo conjunta de
instrumentos especificos e genéricos, pelas informagées complementares que
oferecem em sua avaliagdo permitindo uma visdo mais completa do problema em
questio (CHASSANY et al., 2002; SANJUAS, 2005).

Independente da caracteristica da medida na avaliagao da fadiga na
EM, varios estudos apresentam diferentes estratégias de realizagdo da avaliagao
tais como entrevistas, uso de diarios, aparelhos para mensuracdo, dentre outras
(PENNER et al., 2009). Entretanto, a utilizacdo de questionarios € mais utilizada
para avaliar a fadiga na EM oferecendo a possibilidade de se obter dados essenciais
para os processos que ndo sado diretamente observaveis. Porém, suas principais
desvantagens sdo a completa dependéncia da recordagdo retrospectiva,
introspeccéo, autoconhecimento, atencido e boa vontade do individuo em responder
publicamente as questdes (KIM et al., 2010, PENNER et al., 2009).

Nos ultimos 20 anos foram desenvolvidos, aproximadamente, 30
instrumentos de autorrelato que avaliam a fadiga na EM (COOK et al.,, 2012;
PENNER; CALABRESE, 2010). Dentre estes podem ser citados a FSS (KRUPP et
al., 1989), escala de fadiga cognitiva e fisica na EM (CPF-MS) (PAUL et al., 1998),
perfil do estado de humor (Profile of Mood States — POMS) (McNAIR; LORR;
DROPPLEMAN, 1992), instrumento de avaliagdo da fadiga (Fatigue Assessment
Instrument — FAI) (SCHWARTZ; JANDORF; KRUPP, 1993), escala de avaliagao da
fadiga (The Fatigue Rating Scale — FRS) (CHALDER et al., 1993), escala de impacto
da fadiga (Fatigue Impact Scale — FIS) (FISK, et al., 1994a), SF-36 (WARE;
KOSINSKI; KELLER, 1994), escala de gravidade da fadiga especifica para EM (The
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MS-Specific Fatigue-Severity Scale) (KRUPP et al., 1988a), inventario
multidimensional da fadiga (Multidimensional Fatigue Inventory — MFI) (SMETS et
al., 1995), avaliacao funcional da EM (Functional Assessment of Multiple Sclerosis —
FAMS) (CELLA et al., 1996), indice de fadiga (Fatigue Index — FI) (DJALDETTI et al.,
1996), lista de verificagcdo de forga individual (Checklist of Individual Strength)
(VERCOULEN et al., 1996), avaliagao multidimensional da fadiga (Multidimensional
Assessment of Fatigue - MAF) (SCHWARTZ; COULTHARD-MORRIS; ZENG, 1996),
escala de fadiga fisica e cognitiva na EM (PAUL et al., 1998), MFIS (MULTIPLE
SCLEROSIS COUNCIL FOR CLINICAL PRACTICE GUIDELINES, 1998), escala de
incapacidade neurolédgica de Guy (SHARRAK; HUGHES, 1999), escala descritiva da
fadiga (Fatigue Descriptive scale — FDS) (IRIARTE; KATZAMAKIS; CASTRO, 1999),
diario de fadiga de Rochester (SCHWID et al., 2002), escala de impacto da fadiga
para uso diario (FISK; DOBLE, 2002), escala de performance da fadiga (MARRIE et
al., 2005b), escala analdgica visual (Visual Analogic Scale — VAS) (KOS et al.,
2008), avaliagao unidimensional da fadiga (Unidimensional Assessment of Fatigue)
(MEADS et al.,, 2009), NFI-MS (MILLS et al., 2010a), sistema de avaliacdo de
desfechos relatados por pacientes em relagdo a fadiga (Patient Reported Outcome
Measurement Information System Fatigue - PROMIS-Fatigue) (NOONAN et al.,
2012; RILEY et al., 2010). Muitos destes instrumentos estdo disponiveis, porém nem
todos sao especificos para EM (BRALEY; CHERVIN, 2010; INDURUWA,;
CONSTANTINESCU; GRAN, 2012).

As diretrizes do conselho de EM sobre fadiga recomendam que
todos os estudos sobre fadiga utilizem os instrumentos FSS ou MFIS (MULTIPLE
SCLEROSIS COUNCIL, 1998). A FSS ¢é a escala unidimensional mais utilizada para
avaliar a fadiga na EM contendo 9 itens de auto-resposta e tem sido utilizada para
categorizar grupos com e sem fadiga (KRUPP et al., 1989). A escala MFIS é
composta por 21 itens desenvolvidos para avaliar especificamente o impacto da
fadiga na vida diaria de pacientes com doengas cronicas (KOS et al., 2008). Este
instrumento utiliza uma abordagem multidimensional para diferenciar os aspectos
fisicos, cognitivos e psicossociais da fadiga (MEADS et al., 2009).

A existéncia de tantos instrumentos para avaliar a fadiga sem que
nenhum seja reconhecido como o mais indicado e de aceitacao definitiva, e a
criagcao continua de novos instrumentos, deve-se a complexidade da fadiga e de sua
avaliacdo (ASTUDILLA et al., 2011; BENITO-LEON et al., 2007). A escolha do
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instrumento depende principalmente da dimensdo particular da fadiga que se
pretende avaliar (KOS et al., 2008).

2.3.21 Instrumentos de avaliagdo da fadiga na esclerose multipla:

possibilidades e limitacoes

Avaliar a fadiga na EM é uma tarefa dificil (PENNER et al., 2009). A
complexidade deste sintoma e as falhas metodolégicas e psicométricas dos
instrumentos existentes constituem as principais razées para a falta de um
instrumento padrao-ouro (ASTUDILLA et al., 2011). O uso de diferentes escalas de
avaliacdo com diferentes definicbes da fadiga na EM conduzem a resultados
conflitantes e duvidosos (FLACHENECKER et al., 2002; MILLS et al., 2010b).

A heterogeneidade conceitual e complexidade do sintoma fadiga na
EM, revelam incertezas entre os pesquisadores sobre quais aspectos da fadiga
devem ser considerados (ASTUDILLA et al., 2011). Um instrumento que avalia a
fadiga na EM deve apresentar o que um paciente realmente experiencia, sendo,
preferencialmente, especifico para EM. Deve incluir itens que qualifiquem e definam
fadiga, descrevam-na no contexto dos sintomas similares (depressé&o, desordens do
sono, desempenho motor, etc) (BRALEY; CHERVIN; SEGAL, 2012), além de
diferenciar pacientes com EM com e sem fadiga e individuos controles. Deve
também ser capaz de diferenciar a fadiga fisica e cognitiva (BRALEY; CHERVIN,
2010). Estes requisitos devem entdo ser avaliados em procedimentos de analise
psicométrica considerando critérios internos e externos (PENNER; CALABRESE,
2010).

Nao ha um instrumento que avalie fadiga na EM e que seja exemplo
de padrées metodoldgicos e psicométricos em sua concepgao, administragcado e
adaptacgao transcultural (PENNER et al., 2009). Todos possuem similares limitagdes.
Dentre os principais problemas destacam-se a falta de métodos cientificos no
desenvolvimento do instrumento, falta de uma definicdo clara da fadiga na EM,
muitos deles ndo sao especificos para avaliar individuos com EM, ha baixa
representatividade amostral, confusdo sobre o sintoma fadiga, falta de escores de
ponto de corte para distinguir a fadiga ou falta de informagdes sobre como o ponto
de corte foi identificado, confiangca em informacdes retrospectivas e falta de dados

sobre a capacidade de resposta as mudangas ao longo do tempo (responsividade)
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(DITTNER; WESSELY; BROWN, 2004; NEILL; BELAN; RIED, 2006). No caso de
medidas de autorrelato, a maioria falha em sua capacidade de fornecer informacgdes
sobre fatores temporais, bem como em sua suscetibilidade ao viés de memoria
(KRUPP; CHRISTODOULQU, 2001; STONE; SHIFFMAN, 2002).

Apenas alguns instrumentos foram submetidos a procedimentos
psicométricos de validacdo, e até mesmo nestes, observa-se a falta da adocéo de
critérios metodolégicos cientificamente aceitos em termos de caracteristicas
amostrais, representatividade adequada e analise de todas a propriedades
psicométricas (KRUPP et al., 1989; MILLS et al., 2010a; SCHWARTZ; JANDOREF;
KRUPP, 1993). Em adi¢ao a estas inadequagdes, somente poucos instrumentos sao
compostos de itens que tém sido determinados pela analise da TRI. Em relacdo a
operacionalizagao, muitos itens ndo sdo adequados para pacientes com baixo nivel
de escolaridade e/ ou para aqueles com prejuizos cognitivos (PENNER et al., 2009).

Conforme ja mecionado, ha recomendacdo da utilizacdo dos
instrumentos FSS e/ ou MFIS na avaliagdo da fadiga na EM (MULTIPLE
SCLEROSIS COUNCIL, 1998). Entretanto, assim como os outros instrumentos
avaliadores deste sintoma, as escalas FSS e MFIS apresentam importantes
limitagbes em seu desenvolvimento e propriedades psicométricas (MILLS et al.,
2009; MILLS et al., 2010a; MILLS et al., 2010b). Ambos sao instrumentos genéricos,
desenvolvidos com amostras reduzidas e sem um rigoroso padrao metodoldgico. A
FSS €& um instrumento unidimensional desenvolvido com aplicagdo em uma amostra
de 74 individuos (25 individuos com EM, 29, lupus eritematoso sistémico e 20,
individuos saudaveis) (KRUPP et al., 1988b). Seu escore total varia de 7 a 63
pontos. Segundo Mendes, Tilbery e Felipe (2000), de maneira arbitraria, por nao
haver consenso na literatura sobre a pontuagdo para classificar fadiga pela FSS,
foram considerados os escores de 28 a 39 pontos como fadiga leve, de 40 a 51
pontos, fadiga moderada e de 52 a 63 pontos, fadiga grave.

A MFIS é um instrumento multidimensional desenvolvido a partir da
FIS (FISK et al., 1994b) que, por sua vez, foi criada para avaliar o impacto da fadiga
na QV de individuos com doengas cronicas (FISCHER et al., 1999). Seu escore total
€ obtido pela soma dos trés dominios e varia de 0 a 84 pontos (MULTIPLE
SCLEROSIS COUNCIL FOR CLINICAL PRACTICE GUIDELINES, 1998). Valores
abaixo de 38 correspondem a auséncia de fadiga, e, igual ou acima deste valor,

quanto maior o escore, maior o grau de fadiga do individuo (KOS et al., 2008).
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Apesar da extensa utilizacdo destes dois instrumentos, eles
apresentam limitagdes e ndo satisfazem os modernos padrbées de medidas de
avaliacdo (MILLS et al., 2010a). Estudos que aplicaram o modelo de Rasch,
demonstraram que a FSS apresentou 4 itens (MILLS et al., 2009) e a MFIS, 8 itens
(MILLS et al., 2010b) incompativeis com a mensuragdo da fadiga na EM. Diante
desses achados ha muitas duvidas se tais instrumentos realmente avaliam a fadiga
na EM (MILLS et al.,, 2010a; PENNER; CALABRESE, 2010). Portanto, seus
resultados s&o questionaveis e muito preocupantes, uma vez que constituem os
instrumentos mais utilizados mundialmente para avaliar fadiga na EM (PENNER,;
CALABRESE, 2010).

Diante destas limitagcdes, estudos ressaltam a necessidade do
desenvolvimento de mais instrumentos e metodologias que usem medidas objetivas
e subjetivas. Estes instrumentos devem abranger todos os aspectos da fadiga na
EM e serem validados com aplicagcdo de métodos psicométricos mais rigorosos
(FLACHENECKER et al.,, 2002; MILLS et al., 2010a). A combinagdo desses
instrumentos seria uma condigdo 6tima e necessaria para avaliar adequadamente
diferentes fatores que contribuem para a sensagdo de fadiga na EM (VUCIC;
BURKE; KIERNAN, 2010).

2.3.2.1.1 Instrumentos especificos de avaliagcdo da fadiga na esclerose multipla

adaptados e validados na lingua portuguesa (Brasil)

No Brasil, ha poucos instrumentos disponiveis para avaliar a fadiga
na EM. Podem ser citados a escala CPF-MS (HAASE et al., 2004), escala de
determinacgao funcional da QV (DEFU) (MENDES et al., 2004), escala de severidade
da fadiga (ESF/BR) (MENDES et al., 2000), GNDS/ BR (ARAUJO et al., 2007) e a
escala MFIS (PAVAN et al.,, 2007). Entretanto, a maioria destes instrumentos
apresenta limitagdes devido a baixa qualidade psicométrica para avaliagao da fadiga
na EM visto que seus processos de adaptacdo transcultural e validacéo
apresentaram problemas quanto a aspectos metodoldgicos. Contudo, sua aplicagao
foi consolidada na literatura (PASQUALLI, 2009).

Os processos de adaptacdo transcultural dos instrumentos acima
listados ocorreram de maneira diversificada sem considerar todos os procedimentos

preconizados por Beaton et al. (2000), ocasionando muitas falhas e/ ou
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inviabilizando a obtengao de algumas propriedades psicométricas. Todas as etapas
deste processo foram identificadas na maioria dos instrumentos, exceto as versoes
ESF/BR e CPF-MS/BR. Tais instrumentos estdo mais predispostos a falhas
psicométricas e resultados conflitantes, pois apresentam limitagdes quanto a
obtengdo das equivaléncias com suas versdes originais uma vez que nao foram
testadas em individuos com EM em seu processo de adaptacao transcultural.

A consolidacdo dos instrumentos na literatura conduz ao uso
disseminado em varios estudos. Um estudo utiliza um determinado instrumento e,
posteriormente, outros estudos também o fazem, havendo a concepc¢ao de validade
do instrumento devido sua aplicacdo constante. Erroneamente, tem se evidenciado
que os autores admitem a validagdo dos instrumentos e concluem que eles sao
aplicaveis no Brasil, como se a aplicagcdo disseminada de tais instrumentos em
varios estudos substituisse o processo de adaptacao transcultural e analise de suas
propriedades psicométricas (PENNER; CALABRESE, 2010).

Os estudos brasileiros sobre fadiga na EM, como em estudos
internacionais, apresentam a escala ESF/BR, versdo adaptada da escala FSS
(KRUPP et al., 1988b), e a escala MFIS como os instrumentos mais utilizados,
embora nenhum deles seja especifico para avaliar fadiga na EM. A escala MFIS é a
Unica versado adaptada transculturalmente e validada no Brasil que seguiu todo o
processo até obtencdo das propriedades psicométricas quando administrado em
individuos brasileiros com EM (PAVAN et al., 2007). Ja a ESF/BR n&o foi submetida
a um processo de validacido, sendo aplicada pela primeira vez por Mendes et al.
(2000) e, posteriormente, tornou-se o instrumento mais utilizado em estudos
brasileiros devido sua consolidacdo na literatura (FRAGOSO; SILVA;
FINKELSZTEJN, 2009; LEBRE et al., 2007; NOGUEIRA et al., 2009; PAVAN et al.,
2006). Também €& importante ressaltar que o nome deste instrumento, Escala de
Severidade de Fadiga, foi erroneamente traduzido da verséo original, Fatigue
Severity Scale, sendo correto e mais apropriado que esta escala fosse denominada
como Escala de Gravidade da Fadiga, expressando, assim, o proposito de
mensuragao pretendido por este instrumento. Entretanto, considerando os direitos
autorais, nesta tese sera mantido o nome Escala de Severidade de Fadiga todas as
vezes que houver referéncia a este instrumento.

Considerando que a MFIS e a ESF/BR s&o provenientes de suas

versdes originais que, por sua vez, apresentam falhas em termos psicométricos,
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conforme ja relatado anteriormente (MILLS et al., 2009; MILLS al., 2010b), s&o
questionaveis seus resultados mediante a utilizacdo em estudos nacionais. Assim,
apesar de haver varios instrumentos que avaliam fadiga na EM, no Brasil, ndo ha um
instrumento especifico, confiavel e valido para avaliar este sintoma de acordo com o
que é preconizado em termos de adaptacao a cultura brasileira e propriedades

psicométricas aceitaveis.

2.4  NEUROLOGICAL FATIGUE INDEX FOR MULTIPLE SCLEROSIS (NFI-MS)

A necessidade de um instrumento especifico para avaliar a fadiga na
EM e desenvolvido de acordo com rigorosos parametros psicométricos, conduziu
Mills et al. (2010a) a desenvolverem o “indice neuroldgico de fadiga para individuos
com EM” (Neurological Fatigue index for MS patients — NFI-MS). Seu
desenvolvimento baseou-se no conceito de fadiga na EM proposto por Mills e Young

(2008) que a definem como:

[...] uma disfungdo motora e/ou mental reversivel, com redugédo da
motivacao e intenso desejo de repousar, surgindo espontaneamente
ou apos atividade fisica e/ ou mental, intensificada pelo calor e/ou
processo inflamatério agudo ocorrendo em qualquer periodo do dia e
podendo ser aliviada com repouso ou dormir durante o dia.

O processo de criacdo do NFI-MS foi realizado por meio de
formulacdo de perguntas e entrevistas a pacientes com EM durante etapas bem
definidas que seguiram as diretrizes propostas para o desenvolvimento de escalas
(US FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2006). Inicialmente, os itens foram
formulados a partir do conhecimento prévio dos autores e de um estudo cujo objetivo
foi definir o sintoma fadiga conforme experiéncias relatadas por individuos com EM
(MILLS; YOUNG, 2008). Nesta primeira etapa, 57 itens foram formulados, compondo
uma escala submetida a analise de um grupo de 10 profissionais especialistas no
tratamento de pacientes com EM e fadiga (enfermeiros, fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionais, meédicos neurologistas com énfase em neuroreabilitagdo, médico
reumatologista e um fisiologista clinico em medicina do sono). Estes profissionais
analisaram os itens baseando-se na caracteristica dindmica e natureza reversivel da
fadiga. Apds esta primeira anadlise, alguns itens foram eliminados gerando uma
verséo de 52 itens (MILLS et al., 2010a).
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Esta versao foi administrada, modo face a face, a 15 pacientes com
EM em nivel ambulatorial. Foi solicitado que os pacientes comentassem suas
duvidas e dificuldades durante o preenchimento, assim como, questionados se
sentiam falta, dentre os itens, de alguma caracteristica comum a fadiga. Estes
comentarios permitiram identificar e corrigir problemas mais graves com a redacéo,
itens geradores de maiores duvidas e a omissédo de fatores importantes relacionado
a fadiga na EM. Posteriormente, a segunda versdo do NFI-MS foi enviada, via
correio, a 1223 pacientes com EM atendidos pelo Waltron Centre for Neurology and
Neurosurgery (Liverpool) e Imperial College Healthcare Trust (Londres), com retorno
de 635 instrumentos preenchidos. Nesta segunda administragdo do NFI-MS foram
incluidos pacientes de qualquer idade, forma clinica da EM e nivel de incapacidade
fisica. Os individuos que retornaram o instrumento foram submetidos ao reteste em
2 a 4 semanas, novamente via correio sendo, posteriormente, finalizada a coleta de
dados (MILLS et al., 2010a).

Na fase seguinte foram empregados modelos estatisticos. O teste de
esfericidade de Bartlett (Bartlett) e a medida de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) apoiaram
a fatorabilidade da matriz e a analise dos componentes principais com rotagao
oblimin revelando quatro dominios do NFI-MS para os 52 itens. Adotando-se cargas
padronizadas menores de 0,4 (Bartlett e KMO) permaneceram 39 itens. Os dominios
foram reconhecidos conforme dimensdes conceituais identificadas na etapa
qualitativa desse processo (entrevista aos pacientes e analise pelo grupo de
profissionais especialistas) sempre considerando cada dominio como uma
subdimensao da escala. Os itens dos dominios foram ajustados ao modelo de
Rasch com formulagédo da versao final do NFI-MS composta por 23 itens (MILLS et

al., 2010a) divididos em 4 dominios unidimensionais:

Fisico (8 itens) —itens 1 a 8

Cognitivo (4 itens) —itens 9 a 12

Alivio da fadiga pelo sono diurno ou descanso (6 itens ) — itens 13 a 18

Desordem no sono noturno e sonoléncia (5 itens) — itens 19 a 23

O formato tipo Likert das respostas permite escores de 0 a 3 para
cada item (0 = discordo totalmente; 1 = discordo; 2 = concordo; 3 = concordo

totalmente). O escore zero indica auséncia de correlacdo da fadiga com o item e o
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escore trés indica alta correlagdo da fadiga com o item. Seu escore total varia de
zero a 69 pontos. A versao abreviada do NFI-MS pode ser calculada, contendo dez
itens (itens 1 a 7, 9, 11 e 12). O NFI-MS constitui um instrumento especifico,
subjetivo, multidimensional, classificatério e comparativo, em que o0s maiores
escores indicam mais fadiga (DERKSEN et al., 2013; MILLS et al., 2010a).

O NFI-MS apresenta excelente desempenho psicométrico sendo
cientificamente valido na avaliagao da fadiga em individuos com EM (MILLS et al.,
2010a). Este instrumento esta de acordo com as exigéncias dos modelos de medida
aceitos e adequados as pesquisas segundo o modelo de Rasch (1980). Ele pode ser
utilizado para avaliar a fadiga de individuos com EM em qualquer idade, sexo e
tempo de duracgao da doencga (MILLS et al., 2010a).

Um estudo com o objetivo de verificar a capacidade do NFI-MS em
detectar diferengcas minimas, mas clinicamente importantes no sintoma fadiga,
demonstrou que este instrumento apresenta esta propriedade em todos os dominios,
assim como nao identificou mudancas nos escores quando nenhuma alteragao foi
percebida pelos individuos com EM (MILLS et al., 2013). Foi também confirmado
qgue o NFI-MS apresenta melhor validade externa que os instrumentos FSS e MFIS
(MILLS; YOUNG, 2011). Derksen et al. (2013) também evidenciaram a validade e
confiabilidade do NFI-MS em amostra ambulatorial de pacientes com EM.

O NFI-MS tem sido apresentado a comunidade cientifica como um
promissor instrumento que avalia a fadiga (ALVARENGA FILHO et al., 2010;
DERKSEN et al., 2013; INDURUWA; CONSTANTINESCU, 2012; MILLS et al., 2013;
MILLS et al., 2010a; MILLS; YOUNG, 2011). Devido as propriedades psicométricas
apresentadas, acredita-se que ele pode ser administrado em estudos com qualquer
delineamento. Entretanto, os estudos que o utilizaram apresentaram somente
proposta de triagem com delineamento do tipo transversal (DERKSEN et al., 2013;
MILLS et al., 2010a; MILLS et al., 2013; MILLS; YOUNG, 2011).

Este instrumento preenche os critérios e propriedades psicométricas
mensurando a fadiga na EM baseada na perspectiva do proprio paciente.
Caracteriza-se como um instrumento clinicamente reprodutivel sendo viavel sua
utilizacdo devido a facilidade de aplicacdo e rapida administragcao por ser breve e
conter itens de facil compreensao (MILLS et al., 2010a). Trata-se de um potencial
guia para avaliagdo da fadiga relacionada a EM em estudos cientificos e na pratica

clinica, porém, sua aplicabilidade mundial torna-se limitada uma vez que ele
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apresenta adaptagdo transcultural e analise psicométrica somente em Inglés
britdnico (MILLS et al., 2010a) e em holandés (DERKSEN et al.,, 2013), o que

inviabiliza o uso do NFI-MS as culturas com diferentes idiomas.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Adaptar transculturalmente o questionario NFI-MS para a lingua
portuguesa e cultura brasileira e avaliar suas propriedades psicométricas como

instrumento especifico de avaliagao da fadiga em individuos com EM.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Traduzir para a lingua portuguesa e realizar adaptacdo para a
cultura brasileira do NFI-MS (NFI-MS/BR), determinando sua equivaléncia
conceitual, cultural, idiomatica e semantica em uma amostra de individuos
brasileiros com EM acompanhados ambulatorialmente;

Verificar a validade de face, de conteudo e de constructo do NFI-
MS/BR;

Avaliar a confiabilidade do NFI-MS/BR, verificando a confiabilidade
inter e intra-observador e consisténcia interna de seus itens;

Estabelecer o nivel de sensibilidade e especificidade do NFI-MS/BR,;

Identificar a responsividade do NFI-MS/BR a fadiga na EM;

Identificar possiveis limitacbes do NFI-MS/BR e, se necessario,
recomendar adaptagdes ou a exclusdo de itens que nao apresentem propriedades

psicométricas adequadas a partir do modelo de Rasch.
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4 JUSTIFICATIVA

A maior parte dos instrumentos que avaliam fadiga na EM foi
desenvolvida no idioma inglés e no contexto da cultura anglo-saxénica. E
fundamental, para sua aplicagao a outros idiomas e culturas, que um instrumento
seja traduzido, adaptado as condi¢des culturais do pais a qual sera utilizado, e
analisadas suas propriedades psicométricas seguindo padrbées metodoldgicos
cientificamente aceitaveis.

A frequéncia da fadiga nos casos brasileiros de EM retrata a
necessidade de métodos de avaliagdao deste sintoma. Apesar da existéncia de
alguns instrumentos adaptados para lingua portuguesa, estes apresentam limitagdes
em suas adaptacgdes transculturais e/ ou propriedades psicométricas.

Assim, ha necessidade de desenvolvimento ou adaptagao
transcultural e abordagem psicométrica de um instrumento de autorrelato que seja
especifico, multidimensional e que contemple todos os critérios da psicometria para
avaliar a fadiga em individuos brasileiros com EM. Diante desta necessidade e da
existéncia do NFI-MS, demonstrando desenvolvimento e propriedades psicométricas
aceitaveis (ALVARENGA FILHO et al., 2010; DERKSEN et al., 2013; INDURUWA;
CONSTANTINESCU, 2012; MILLS et al.,, 2013; MILLS et al.,, 2010a; MILLS;
YOUNG, 2011), torna-se relevante a realizagdo deste estudo para viabilizar a
disponibilidade deste instrumento no Brasil.

A utilizagdo do NFI-MS permitira que futuros estudos abordem de
forma mais completa a fadiga em individuos com EM, descrevam o perfil da fadiga
na EM de individuos brasileiros, monitorem sua evolugcédo por meio de comparagdes,
determinem objetivos funcionais, contribuam para o planejamento dos cuidados a
saude em vista do impacto da fadiga na QV, além de viabilizarem a troca de

informacdes com outros centros de pesquisa que utilizam o NFI-MS.
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5 METODOLOGIA

5.1  CONSIDERACOES ETICAS

Para utilizagdo do instrumento NFI-MS foi inicialmente obtida a
autorizacdo de seus autores (Anexo A), que também acompanharam a realizagao de
todas as fases com acesso a seus resultados.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina (UEL), Parecer
n°. 211/ 2011 (Anexo B). Os individuos foram convidados a participar
voluntariamente da pesquisa e, apds esclarecimento sobre a natureza e os objetivos
do estudo, assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),

especifico para a fase que participariam (Apéndice A).
5.2  DELINEAMENTO

Foi realizado um estudo de adaptagdo transcultural e analise

psicométrica.
5.3 LocALDO ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida nas dependéncias fisicas da escola de
Inglés Top Course (Londrina-PR), do Centro de Ciéncias da Saude da UEL (CCS/
UEL) e Ambulatério de Doencas Desmielinizantes do Ambulatorio do Hospital de
Clinicas da UEL (AHC/ UEL).
5.4  CASUISTICA

5.4.1 Critérios de Selecao da Amostra

Foram selecionados individuos em tratamento no Ambulatério de Doencgas

Desmielinizantes do AHC/ UEL, de acordo com os seguintes critérios:



a)

b)

5.4.2
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Critérios de inclusao

-Diagnostico de EM estabelecido pelos critérios revisados de McDONALD
(POLMAN et al., 2005; POLMAN et al., 2011);

-Doenca clinicamente estavel com auséncia de surto nos ultimos 90 dias
(HIRST et al., 2012);

-EDSS =< 7.5 pontos (KURTZKE, 1983);

-Nacionalidade brasileira.

Critérios de exclusao

-Individuos com alteragdo medicamentosa nos ultimos 90 dias;

-Presenga de déficit cognitivo identificado pelo instrumento mini-exame do
estado mental corrigido para o nivel educacional de acordo com os critérios
de Bertolucci e colaboradores (1994);

-Presenca de outras doencgas neurologicas, cardiopatias e/ ou pneumopatias.

Critérios de perdas

-Alteracido do tratamento medicamentoso para EM entre a primeira avaliagao
e o reteste;

-Apresentar surto até a data do reteste;

-Decidir pela saida do estudo a qualquer momento;

-Individuo ndo localizado para uma das entrevistas no tempo superior a 7

dias, contados a partir da data agendada para a entrevista.

Calculo do Tamanho da Amostra

Foram estudados 240 individuos, selecionados de acordo com os

critérios de inclusdo e exclusio.

) Fase de adaptacdo transcultural do NFI-MS para a lingua portuguesa:

Nesta fase, seguindo o modelo proposto por Beaton e colaboradores (2000), que

preconiza no teste de campo uma amostra de 30 a 40 individuos, participaram 30

individuos.
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I1) Fase de analise das propriedades psicométricas da versdo em portugués

do NFI-MS: Para o calculo do tamanho da amostra foi utilizada a férmula (n total = (z
a/2)? x p(1-p)/e?) (ROSNER, 2000) com IC (z a/2 = 1,96) e 5% de margem de erro.
Se considerada uma prevaléncia de 86,7% de fadiga em individuos brasileiros com
EMPP (LOPES et al., 2010), a amostra seria de 178 individuos e na forma EMRR,
com prevaléncia de 67,4% de fadiga (NOGUEIRA et al.,, 2009; MENDES et al.,
2000), 338 individuos.

Estudos de validacdo recomendam 5 a 10 individuos por item do
questionario (HAIR et al., 2005; KERLINGER, 1986). Considerado que o NFI-MS
possui 23 itens, o numero deveria estar compreendido entre 115 e 230 individuos. A
escolha do tamanho da amostra (210 individuos) foi baseada nestas recomendacgdes
e na tentativa de recrutar o numero maximo preconizado para o tamanho desta
amostra e disponivel pelo ambulatério de acordo com os critérios, anteriormente

informados com o propédsito de aumentar a credibilidade dos achados.

55 METODOS

5.5.1 Recrutamento dos Participantes

Todos os individuos com diagnostico de EM acompanhados no
Ambulatério de Doengas Desmielinizantes do AHC/ UEL e que preencheram os
critérios de inclusdo e exclusdo foram recrutados pela autora pesquisadora por
comunicado oral durante consulta de rotina. Apds o esclarecimento da pesquisa, 0s
individuos assinaram o TCLE especifico para a fase que iriam participar.

Um mesmo examinador (médico neurologista e integrante da equipe
do Ambulatério de Doengas Desmielinizantes do AHC/ UEL) avaliou os individuos
por meio de um questionario sécio-clinico desenvolvido para este estudo (Anexo C).
As informacodes referentes a dados clinicos da EM, histérico de outras doencas,
exames complementares e informagdes que o individuo ndo recordasse durante
esta avaliagdo, foram pesquisadas em seu prontuario, arquivado no servico de
atendimento médico do AHC/UEL. Apds esta selecao, os individuos foram incluidos
nas demais fases do estudo por ordem de selecédo e sequéncia da fase de coleta de

dados em que o estudo se encontrava no momento da entrada de cada individuo.
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5.5.2 Treinamento dos Entrevistadores

Os entrevistadores foram a autora pesquisadora do estudo (JL:
entrevistador A) e uma aluna de graduagdo do curso de Medicina da UEL
(entrevistador B). Com o propdsito de evitar influéncia nos resultados, os
entrevistadores foram treinados por um profissional de relagdes publicas,
especialista em sociolinguistica (Treinadora), durante um programa especifico com
duracdo de 8 horas e composto por 3 fases cujas atividades realizadas sé&o

apresentadas abaixo:

Fase 1 - Explicagdo sobre os aspectos referentes ao processo de
comunicagdo empregado em entrevistas, orientagdes sobre a técnica padronizada
de administracdo de questionarios em entrevistas estruturadas, caracterizacédo do
entrevistador segundo a postura ética e responsabilidade enquanto participante do

processo de coleta de dados em uma pesquisa.

Fase 2 — Cada entrevistador, interado sobre o protocolo de entrevista,
aplicou os questionarios que administraria no estudo a 5 individuos com EM,
selecionados segundo os critérios de inclusao e exclusdo do estudo. Foi obedecida,
nesta fase, a mesma forma de administragdo que os questionarios seriam

preenchidos (ligagéo telefonica ou entrevista presencial (face a face)).

As entrevistas, por meio de ligagao telefébnica (Samsung® — modelo
SGH-J700i), foram realizadas em modo viva voz para supervisdo da treinadora em
tempo real. Nas entrevistas realizadas face a face, as falas dos entrevistadores e
entrevistados foram gravadas por meio de aparelho radio gravador (RN-202
Panasonic®). Estas entrevistas foram utilizadas somente para fins de treinamento
dos entrevistadores, sendo, posteriormente, descartadas, e os individuos nao

participaram das fases de coleta de dados do estudo.

Fase 3 - O desempenho dos entrevistadores foi avaliado pela treinadora
utilizando o formulario de avaliacdo de entrevistadores proposto por Moreira (2000)
(Anexo D) e as gravacdes das entrevistas da fase 2. Posteriormente, a treinadora

realizou as corregdes finais da técnica de entrevista com cada entrevistador.



76

5.5.3 Adaptacao Transcultural e Avaliagao das Propriedades Psicométricas do NFI-
MS para a Lingua Portuguesa

O estudo foi composto por duas fases:

Fase 1: Traducdao e adaptacao transcultural do NFI-MS para a lingua

portuguesa (Brasil)
Nesta fase, seguindo as sugestdes dos autores do NFI-MS, foi
utilizado o método de traducéo sistematizado de acordo com as diretrizes propostas

por Beaton et al. (2000), dividida em 6 etapas:

I) Etapa traducado: O NFI-MS (Anexo E) foi traduzido para a lingua

portuguesa, falada no Brasil, por dois tradutores profissionais, brasileiros, fluentes na
lingua inglesa e cientes do objetivo da escala, sendo um professor de inglés e um
profissional da area da saude com experiéncia no atendimento de pacientes com
EM. As traducgdes foram realizadas simultaneamente, no mesmo local e sem contato
entre os tradutores, gerando, de forma independente, duas versées do NFI-MS em
portugués (T1, T2). As tradu¢des consideraram os aspectos linguisticos e o
significado atribuido aos termos do ponto de vista conceitual, cultural e seméntico de

acordo com a realidade da populagao brasileira.

II) Etapa analise consensual (Portugués): As versdes T1 e T2 foram

analisadas de forma conjunta pelos tradutores da etapa tradugéo e por uma terceira
pessoa de nacionalidade brasileira, proficiente em inglés para a area da saude e
profissional da area da saude especialista e com experiéncia no atendimento a
individuos com EM. Durante a analise consensual, foi realizada a apreciacao
comparativa do NFI-MS com as versées T1 e T2 considerando as equivaléncias
conceitual, cultural, idiomatica e semantica em termos do percentual de
concordancia entre os tradutores e a terceira pessoa. Apds esta analise foi gerada a

versao traduzida (T12).
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[Il) Etapa retrotraducéo: A versédo T12 foi traduzida para o inglés por

dois tradutores profissionais, nativos na Inglaterra, fluentes na lingua portuguesa,
ndo atuantes na area da saude, sem acesso anterior ao NFI-MS e nem
conhecimento dos conceitos abordados por este instrumento. As retrotraducdes
foram realizadas simultaneamente, no mesmo local e sem contato entre os
tradutores, gerando, de forma independente, duas versées do NFI-MS em inglés
(RT1, RT2).

IV) Etapa analise consensual (Inglés): As versbes RT1 e RT2 foram

analisadas conjuntamente pelos tradutores da etapa de retrotradugcao sendo gerada
uma versdao consensual em inglés (RT12). As retrotradugcdes consideraram os
aspectos linguisticos e o significado atribuido aos termos de acordo com a realidade
da populagao britédnica. O objetivo desta analise foi averiguar se havia divergéncia
no significado e conteudo do instrumento original (NFI-MS) e as versdes traduzidas
(RT1, RT2), verificando se a versdao T12 realmente refletia 0 mesmo conteudo do

instrumento original.

V) Etapa revisdo por um comité de especialistas: Participaram desta

etapa um comité multidisciplinar de especialistas, fluente nas linguas inglesa e
portuguesa e com conhecimento do NFI-MS, composto por 12 individuos: 1
fisioterapeuta; 3 médicos (2 neurologistas e 1 com experiéncia em estudos de
validacdo de instrumentos na area da saude); 1 enfermeiro; 4 tradutores
(participantes das fases de traducgao e retrotraducgéo); 1 psicologo com atuagao em
neuropsicologia; 1 profissional da area da saude com dominio na area de
bioestatistica e epidemiologia e 1 professor de portugués com fluéncia no inglés
britdnico. Todos os profissionais da area da saude possuiam experiéncia no
atendimento e pesquisa clinica de individuos com EM. O comité analisou de modo
comparativo todas as versoées (T1, T2, T12, RT1, RT2, RT12), com seus respectivos
argumentos em caso de discordancia em alguma das versdes e o NFI-MS. Os
tradutores das etapas de tradugéo e retrotraducdo e uma professora de portugués
com proficiéncia em inglés realizaram a apreciacdo comparativa do NFI-MS com as
versdes T1, T2, T12, RT1, RT2 e RT12 sob o ponto de vista referente as
equivaléncias idiomatica e semantica. Os profissionais da area da saude realizaram

a apreciagao comparativa do NFI-MS com as versdes T1, T2 e RT12 em relagao as
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equivaléncias conceitual e cultural. Foi também discutida a clareza e a pertinéncia
de tais versoes e o NFI-MS. As alteragdes entre a versao T12 e a versao pré-final do
NFI-MS (Pré NFI-MS/BR) foram descritas e justificadas em relatério.

A equivaléncia operacional foi avaliada quanto a tabulagéo e formato
de apresentacao do instrumento pelo profissional com dominio em bioestatistica e
epidemiologia. Em relacdo aos escores e tabulagdo da versdo pré-final, foram
aceitos os escores do NFI-MS pois ndo houve inversao de nenhum item da versao
pré-final em relagdo ao instrumento original. O formato de apresentagdo do
instrumento original foi mantido devido sua simplicidade.

A versao consensual em portugués foi obtida de acordo com os
critérios de Pasquali (2009), que determinam um nivel de concordancia de, no
minimo, 80% entre os membros do comité. Para os itens que nao apresentassem
esse nivel foram selecionadas as tradugcdes com 50% de consenso. Todos os itens
com obtencao de 50% a 100% de concordancia fizeram parte da versao Pré NFI-
MS/BR.

A versao obtida nesta etapa foi encaminhada ao Dr Alan Tennant,
um dos autores do NFI-MS, designado pela Universidade de Leeds para assessorar
este estudo. Este autor avaliou a versdo com a possibilidade de criticas e/ ou
sugestdes de alteragao.

As etapas | a IV foram realizadas na escola de Inglés Top Courses
(Londrina-PR) e a etapa V no CCS/ UEL.

VI) Etapa teste da verséo pré-final (Pré-teste): A Pré NFI-MS/BR foi

administrada em um grupo de 30 individuos com EM provenientes da amostra

selecionada, com a finalidade de verificar a equivaléncia desta versao, avaliando
erros e desvios cometidos em sua traducdo. Para composicdo dessa amostra foi
estabelecido, além dos critérios de inclusao ja propostos, um critério referente ao
nivel de escolaridade (10 individuos deveriam possuir nivel fundamental, 10
individuos, nivel médio e 10 individuos, nivel superior). Estes individuos nao
participaram da outra fase do estudo. A aplicacdo da versao foi realizada somente
pelo entrevistador A. A versao foi administrada em dia de consulta dos individuos no
Ambulatério de Doengas Desmielinizantes do AHC/UEL, permanecendo o individuo

e entrevistador sozinhos em sala silenciosa, sem acesso de terceiros.
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O entrevistador A somente lia os itens do Pré NFI-MS/BR e anotava
a resposta do individuo. Ao término da leitura de todos os itens, era realizada uma
segunda leitura questionando o individuo quanto a compreensdo, duvidas e
sugestdes em cada item procedendo as respectivas anotagdes. Se o individuo n&o
compreendesse ou julgasse inapropriado determinado item, este era assinalado
como “nao aplicavel”.

Os relatos de duvidas e sugestdes dos individuos foram analisados
pela equipe pesquisadora e, quando necessario, alteracbes foram realizadas. Para
obtengdo da versao final brasileira (NFI-MS/BR) era necessario que mais de 90%
dos individuos compreendessem claramente todas as questdes (PASQUALI, 2009),
caso contrario, novas versdées do NFI-MS seriam organizadas pelo comité
multidisciplinar e testadas até atingir esta frequéncia de individuos. Apos obtengao
da versao final (Apéndice B), o comité e os autores do NFI-MS original receberam
uma copia desta versao para emitirem sua opinido sobre a obtencdo da validade
aparente e de conteudo, bem como, autorizarem o inicio da avaliacdo das
propriedades psicométricas. Somente apds essa fase foi iniciada a fase 2 deste
estudo.

Todas as etapas desta fase foram aprovadas pelo autor da versao

original do instrumento NFI-MS.

Fase 2: Avaliagao das propriedades psicométricas do NFI-MS/BR

Nesta fase foram avaliados 210 individuos. Apds consulta médica,
eram agendadas as entrevistas para o dia seguinte. Os 30 primeiros individuos
foram avaliados com a administracdo do NFI-MS/BR pelos entrevistadores A e B
durante ligagéo telefénica. O entrevistador A aplicou o questionario NFI-MS/BR e
com um intervalo de uma hora, o entrevistador B administrou novamente o mesmo
questionario. Apds 7 dias, o entrevistador A realizou o reteste do NFI-MS/BR nestes
individuos. Os entrevistadores realizaram as ligagdes telefbnicas utilizando
aparelhos celulares (Samsung® — modelo SGH-J700i), permanecendo em salas
individualizadas e sem comunicagao durante o periodo de entrevistas.

Os demais 180 individuos, apdés consulta médica, foram
entrevistados em sala silenciosa no AHC/ UEL pelo entrevistador B, de modo

individual, face a face, e sem interrupcdes. A estes individuos foi administrado um
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protocolo de questionarios (escala de sonoléncia de Epworth (ESE), ESF/BR, MFIS,
escala de impacto da esclerose multipla (MSIS-29), indice de qualidade de sono de
Pittsburgh (PSQUI) e NFI-MS/BR) (Anexo F). Somente o questionario NFI-MS/BR
era aplicado por meio de ligacdo telefébnica no dia seguinte, realizada pelo
entrevistador A. Nesta mesma amostra, o entrevistador A, também por ligacéo
telefébnica previamente agendada, administrou somente o NFI-MS/BR em mais seis
momentos distintos (30, 60, 90, 120, 150 e 180 dias contados a partir da data da
avaliacéo inicial de cada individuo).

Para padronizagdo das entrevistas foi seguido um roteiro pré-
estabelecido (Apéndice C). Todas as entrevistas foram do tipo direta, o entrevistador
apenas lia as perguntas do protocolo de questionarios aos individuos. Se
necessario, repetia a leitura e, em seguida, somente anotava as respostas de acordo
com as opgodes determinadas por cada questionario, evitando qualquer interferéncia
nas respostas. Nao havia limite de tempo para as entrevistas. A proxima entrevista
era sempre agendada ao término de cada entrevista. Cada individuo foi entrevistado
no mesmo periodo do dia durante os 6 meses. O tempo de preenchimento do NFI-
MS/BR foi cronometrado por meio de crondmetro digital (Technos® digital DC
453/8P).

5.6 Descri¢des dos Instrumentos Utilizados

a) Questionario soécio-clinico

O questionario soécio-clinico, elaborado pela autora pesquisadora, é
composto por perguntas referentes a idade, sexo, etnia, nivel de escolaridade,
tempo de diagnéstico da EM, forma clinica, EDSS, sistemas funcionais e escala

hospitalar de ansiedade e depresséo (HADS).

Escala expandida do estado de incapacidade (EDSS) e Sistemas Funcionais

A avaliagao da incapacidade neurolégica dos individuos foi realizada
por meio da escala da escala EDSS (KURTZKE, 1983) e avaliagado funcional dos
sistemas (SF) (GOODKIN, COOKFAIR, 1992). O EDSS foi administrado por meio de
exame fisico do individuo com EM avaliando as fungdes neuroldgicas para
determinar o nivel de incapacidade. Constitui uma escala ordinal que possui 20

intervalos que vao aumentando em 0,5 ponto conforme o grau de incapacidade do
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individuo com maior enfoque sobre a capacidade de deambulagcdo do paciente,
apoiada pela escala de avaliagdo dos SF baseada no exame neuroldgico de oito
fungdes: 1) funcbes piramidais; 2) fungdes cerebelares; 3) fungdes do tronco
cerebral; 4) fungdes vesicais e intestinais; 5) fungdes sensoriais; 6) fungdes visuais;
7) fungdes mentais (humor e cogni¢do); e 8) outras fungdes ligadas a achados

neurolégicos compativeis com a EM.

Escala hospitalar de ansiedade e depressao (HADS)

A avaliagdo da ansiedade e depressao foi realizada utilizando a
versao validada para a lingua portuguesa da escala hospitalar de ansiedade e
depressao (BOTEGA et al., 1995) do original, Hospital Anxiety Depression Scale
(HADS) (ZIGMOND; SNAITH, 1983). Ela é utilizada na investigagao e pratica clinica
para avaliar niveis de ansiedade e depressdao em populagdes ndo psiquiatricas
(SOUSA; PEREIRA, 2008). O uso da HADS para avaliar disturbios do humor em
individuos com EM é recomendado por Mendes e colaboradores (2003) pois este
instrumento ndo inclui perguntas que possam ser confundidas com os sintomas
somaticos associados as alteracdes do humor e por ser eficiente no rastreamento de
ansiedade e depressao em individuos com EM.

Trata-se de um questionario que pode ser aplicado de forma auto-
administrada ou n&o, composto por 14 itens, subdivididos em duas subescalas, com
sete itens avaliando o sintoma depressdo, e sete, a ansiedade. Para cada item
existem quatro possibilidades de resposta que varia de zero (baixo) a trés (elevado)
pontos. Os resultados totais de cada subescala variam de 0 a 21, resultantes da
soma dos valores dos itens de cada subescala. Escore igual ou superior a oito é
indicativo de ansiedade ou depressao (ZIGMOND e SNAITH, 1983).

b) Escala de Severidade da Fadiga (ESF)

A ESF foi proposta por Krupp et al. em 1989 e validada no Brasil por
Mendes et al. (2000). A ESF é um instrumento composto por nove itens que
apresentam afirmagdes sobre a sensacéo de fadiga, em que o individuo escolhe um
numero de 1 (discorda totalmente) a 7 (concorda totalmente) que melhor descreva o
grau de concordancia em cada afirmacgao. O escore da escala pode variar de 9 a 63
pontos, sendo adotado o ponto de corte igual ou superior a 28 pontos como

indicativo da presencga de fadiga (Krupp et al., 1989).



82

c) Escala Modificada de Impacto da fadiga (MFIS)

A MFIS foi criada por Fischer et al. (1999) e validada para a lingua
portuguesa por Pavan et al. (2007). Este questionario € composto por 21 itens
distribuidos em trés dominios: fisico (9 itens), cognitivo (10 itens) e psicossocial (2
itens). O formato das respostas permite escores de 0 a 4 pontos para cada item com
escores maiores indicando maior impacto da fadiga. O dominio fisico permite
escores de 0 a 36 pontos, o cognitivo de 0 a 40 pontos e o psicossocial de 0 a 8
pontos. O escore total da MFIS é dado pela soma dos trés dominios e varia de 0 a
84 pontos. Foi estabelecido como ponto de corte para presencga de fadiga valores
iguais ou maiores que 38 pontos (PAVAN et al., 2007; TELLEZ et al., 2005).

d) Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE)

A ESE foi criada por Johns (1991) para avaliar a sonoléncia diurna,
sendo validada para uso no Brasil por Bertolazi em 2008. Esta escala tem sido
utilizada para avaliar a sonoléncia diurna em diversos grupos de pacientes incluindo
individuos com EM (ARZT et al., 2006; CASTRIOTTA et al., 2007; COTE et al.,
2013; GARCIA JALON et al., 2013; MILLS, YOUNG, 2011; MISIOLEK et al., 2007).
E um questionario que se refere a possibilidade de cochilar em oito situacdes
cotidianas graduadas de 0 a 3 pontos correspondendo a nenhuma e grande
probabilidade de cochilar, respectivamente. Individuos com grande possibilidade de
sonoléncia diruna excessiva apresentam ponto de corte maior que 10 pontos e

pontuagdes maiores que 16 pontos, sonoléncia grave (JOHNS, 2000).

e) Escala de Impacto de Esclerose Multipla (MSIS-29)

A MSIS-29 desenvolvida por Hobart et al. (2001), e validada para a
lingua portuguesa por Lopes, Kaimen-Maciel e Matsuo (2011), constitui um
instrumento especifico que propde uma auto-avaliagao do individuo com EM sobre o
impacto da doenca em sua saude por meio de uma abordagem funcional da QV nos
aspectos fisicos e psicoldgicos. E uma escala especifica composta por 29 questdes
distribuidas em dois dominios: fisico (20 itens) e psicoldgico (9 itens). O formato das
respostas permite escores de 0 a 4 pontos por item. O dominio fisico permite
escores de 0 a 80 pontos, e o psicolégico, de 0 a 36 pontos. O escore total, obtido

pela soma dos dominios, varia de 0 a 116 pontos. O instrumento MSIS-29 € uma
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escala classificatéria e comparativa em que os maiores escores indicam maior
impacto da EM na saude e, portanto, pior nivel de QV (HOBART et al., 2004).

f) indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQUI)

A qualidade de sono foi avaliada pelo instrumento PSQUI, elaborado
por Buysse et al. (1989) e validado para a lingua portuguesa por Bertolazi (2008).
Tem o objetivo de fornecer uma medida de qualidade de sono padronizada que
identifica pessoas que dormem bem ou mal. O questionario consiste em 19 questdes
que devem ser respondidas pelo individuo (respondente) e 5 questdes respondidas
pelos companheiros de quarto do respondente. Estas Uultimas questbes sao
utilizadas somente para informagao clinica e, portanto, ndo foram coletadas na
amostra do presente estudo. As 19 questdes sdo agrupadas em 7 dominios com
pesos distribuidos numa escala de 0 a 3 pontos. Os dominios avaliados sao
eficiéncia habitual, duragdo do sono, laténcia do sono, perturbag¢des do sono, uso de
medicagdo para dormir, disfungdo diurna e qualidade do sono (BUYSSE et al.,
1989). As pontuacdes desses dominios sao, entdo, somadas para produzirem um
escore global, que varia de 0 a 21 pontos em que quanto maior a pontuagéo, pior a
qualidade do sono. Um escore global > 5 pontos € indicativo de ruim qualidade do
sono (BERTOLAZI, 2008). O PSQUI tem sido utilizado para medir a qualidade de
sono em diferentes grupos de pacientes, pois € considerado o instrumento mais
estavel (SEIXAS, 2009). No caso da EM, como ndo ha um questionario especifico
para avaliar a qualidade do sono nesta doenca, varios estudos apresentam o PSQUI
como forma de avaliacdo (COTE et al., 2013; GHAEM; BORHANI; HAGHIGHI, 2008;
MOREIRA et al., 2008).

g) Versao brasileira do Neurological Fatigue Index for Multiple Sclerosis (NFI-
MS/BR)

O instrumento NFI-MS avalia o sintoma fadiga com base em uma
detalhada definigdo do constructo fadiga, especifica para EM (MILLS; YOUNG,
2008). Ele é composto por 23 itens, divididos em 4 dominios unidimensionais: fisico,
cognitivo, alivio da fadiga pelo sono diurno ou descanso e desordem no sono
noturno e sonoléncia. As respostas permitem escores de 0 a 3 pontos por item. O
escore 0 indica auséncia de correlagcao da fadiga com o item e o escore 3 (trés), alta

correlacdo da fadiga com o item. Seu escore total varia de 0 a 69 pontos. E um
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instrumento classificatério em que os maiores escores indicam maior sensacio de
fadiga (MILLS et al., 2010a).

5.7 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise dos dados socio-demograficos e clinicos, foram
utilizadas estatisticas descritivas e medidas de frequéncia. A distribuicdo de
normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados foram apresentados
em mediana, 1°. e 3°. quartis.

Foram analisadas as propriedades psicométricas de qualidade dos
dados, confiabilidade, validade (aparente, conteudo e de constructo), sensibilidade e
responsividade do NFI-MS/BR de acordo com os critérios do Instrument Review
Criteria (1995). A qualidade dos dados foi verificada por meio da ocorréncia dos
dados perdido e dos efeitos piso (“Floor’) e teto (“Ceiling”) quando mais de 15% dos
individuos atingem o escore minimo ou maximo, respectivamente. Foi admitido
como razoavel uma perda inferior a 20% dos dados obtidos (CRAMER et al., 2002).

A medida de confiabilidade foi identificada pela analise da
reprodutibilidade e consisténcia interna. Na reprodutibilidade foram analisadas se as
correlacbes entre os dominios do NFI-MS/BR apresentavam comportamentos
semelhantes nas entrevistas iniciais intra e interavaliadores e apés 7 dias (teste-
reteste) utilizando o CCI (efeito aleatério — um fator), com IC 95% para cada valor do
CCl, e o teste de concordancia de Bland-Altman (2003). Valores de CCIl > 0,70
foram admitidos como boa correlacdo. No teste de concordancia de Bland-Altman
incluiu-se a diferenca de médias ( d ) e seus respectivos IC 95% (IC95% para d ), o
DP da diferenga da média (DP da d ) e os limites de concordancia.

A consisténcia interna foi estimada pelo coeficiente a de Cronbach,
que realizou a correlagdo meédia dos itens do NFI-MS/BR dentro de seus respectivos
dominios e no escore total considerando os dados da primeira aplicacdo. Valores >
0,70 foram aceitaveis e > 0,90, redundantes (FAYERS; MACHIN, 2007; PASQUALLI,
1999, 2009; TERWEE et al., 2007; URBINA, 2007).

A validade do NFI-MS/BR foi determinada pelas validades aparente,

de conteudo e de constructo. As validades aparente e de conteudo foram
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identificadas na fase de adaptagao transcultural pelo comité de especialistas, apos
obtencédo do NFI-MS/BR.

A validade de constructo do NFI-MS/BR foi testada por meio de sua
correlacdo com outros instrumentos utilizando o coeficiente de correlacido de
Spearman ( rho ) em fungéo dos valores (0 — 0,25 = nenhuma correlagao; 0,25 < rho
< 0,50 = fraca correlacao; 0,50 < rho < 0,75 = moderada correlacéo; rho > 0,75 =
forte correlagao) (DAWSON; TRAPP, 2001).

A correlagdo foi aceita se:

- 0s dominios dos instrumentos que medem o mesmo constructo (fadiga)
apresentassem rho > 0,75 (dominio fisico: NFI-MS/BR, MFIS, ESF/BR; dominio
cognitivo: NFI-MS/BR, MFIS) (PASQUALLI, 2009);

- dominios diferentes do mesmo constructo ou de diferentes constructos
apresentassem 0,25 < rho < 0,50 ou 0,50 < rho < 0,75 (dominios: fisico, cognitivo,
alteragdes do sono);

- dominio fisico do NFI-MS/BR com dominio fisico do MSIS-29 apresentassem rho >
0,75. A fadiga apresenta um impacto negativo na saude dos individuos com EM
(BEN-ZACHARIA, 2011; BRALEY; CHERVIN, 2010; BRALEY; CHERVIN; SEGAL,
2012; TOMASEVIC et al., 2012). Dominios diferentes do MSIS-29 e NFI-MS/BR
apresentassem 0,25 < rho < 0,50 ou 0,50 < rho < 0,75;

- dominio alivio do cansacgo pelo sono diurno, dominio descanso e sono noturno
anormal do NFI-MS/BR, ESE e PSQUI apresentassem rho > 0,75 (ATTARIAN et
al., 2004; BAMER et al.,, 2008; KAMINSKA; KIMOFF; BENEDETTI, 2012;
VEAUTHIER; BLAU; PAUL, 2013);

- HADS ansiedade e HADS depressao com NFI-MS/BR total apresentassem 0,25 <
rho < 0,50 ou 0,50 < rho < 0,75. Ndo ha um consenso sobre a associacdo entre
fadiga e ansiedade com estudos apresentando moderada ou nenhuma associagao
com EM (CHWASTIAK et al., 2005; PATRICK; CHRISTODOLOU; KRUPP, 2009;
SKERRETT; MOSS-MORRIS, 2006);

- EDSS e o dominio fisico do NFI-MS/BR apresentassem 0,25 < rho < 0,50 ou 0,50 <
rho < 0,75. A fadiga pode piorar quando a capacidade funcional e de deambulagao
pioram (MOTL; MCAULEY, 2009), embora o escore do EDSS ¢é independente da
fadiga referida na EM (BRALEY; CHERVIN, 2010).
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A curva ROC (Receiver Operator Characteristic) determinou o ponto
de corte, estimando o ponto em que ha equilibrio entre a maior sensibilidade e a
menor 1 — especificidade e seus respectivos IC. Essa curva foi obtida em funcao da
correlacdo dos valores do ESF/BR com o NFI-MS/BR total, obtidos na primeira
entrevista.

A responsividade foi analisada quanto a habilidade do NFI-MS/BR
em detectar mudancgas durante 6 meses de aplicagdo comparando seus diferentes
escores utilizando a analise de varidncia (ANOVA) de medidas repetidas em sete
momentos distintos (primeira avaliagdo, transcorridos 30, 60, 90, 120, 150 e 180
dias). O teste de esfericidade de Mauchly foi aplicado e, como este foi violado,
corregcoes técnicas foram realizadas utilizando o teste de Greenhouse-Geisser.
Como o teste F nao foi significante, a analise pelo teste de comparagdes multiplas
de Bonferroni nao foi realizada.

O nivel de significancia estatistica foi estabelecido considerando P <
0.05 para todos os testes. As analises foram realizadas nos programas Statistical
Package for Social Sciences (SPSS®, versdo 20.0) e MedCalc® (versdo 11.1.1.0).

5.7.1 Analise de Rasch

A anadlise de Rasch foi realizada somente para o instrumento NFI-
MS/BR utilizando o programa estatistico RUMM 2030 software® (ANDRICH;
SHERIDAN; LUO, 2009). Nesta analise foram utilizados os dados obtidos da
aplicacao do NFI-MS/BR da entrevista inicial e apés 30 dias.

A validade interna de constructo foi avaliada pelo ajuste dos dados
ao modelo politbmico de Rasch (RASCH, 1980). Considerou-se como pressuposto
basico que os individuos com mais fadiga apresentariam uma alta probabilidade de
apresentar maiores escores em qualquer item do NFI-MS/BR.

O ajuste do NFI-MS/BR ao modelo Rasch foi considerado aceitavel
se o0s seguintes critérios fossem preenchidos: 1) Obtencdo da ordenagédo da
categoria dos itens; 2) Sem residuos para item e pessoa; 3) Unidimensionalidade; 4)
Confiabilidade; 5) Invariancia por item e pessoa (auséncia de DIF) e; 6) Boa
qualidade dos dados.

A categoria de resposta do item foi ordenada e determinada

analisando se estas eram adequadas na mensuragao da fadiga. Em adigdo, onde as
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opcoes de respostas dos itens eram apresentradas de forma desordenada, as
categorias eram agrupadas para assegurar a ordenagao.

Os residuos item e pessoa foram verificados observando se os
dados desviavam ou ndo do modelo com padrdes residuais entre o observado e o
esperado em uma variagao de = 2,5 (IC99%). A dependéncia da resposta local foi
avaliada pelas correlacdes residuais entre os itens do mesmo dominio testado pelo
procedimento do teste t (SMITH, 2002) em que duas estimativas do conjunto de
itens sdo contrastadas para cada pessoa sendo considerado aceitavel um limite
inferior a 5% (ANDRICH; SHERIDAN; LUO, 2009; SMITH, 2002). Valores ideais
apresentam-se < 1,4, items com valores maiores foram agrupados em testes
combinados (somando os itens) para absorver a dependéncia (ANDRICH, 1988).

A unidimensionalidade foi determinada pelo teste t independente que
examina a diferenga entre duas estimativas do individuo (SMITH, 2002; TENNANT;
PALLANT, 2006). Tais estimativas eram derivadas de itens com peso negativo e
positivo na analise do componente principal (PCA) de residuos. A proporgéao total de
falhas nos valores t acima de + 1,96 deveria ser < 5% para confirmar a
unidimensionalidade ou a presuncéo da independéncia local dos itens.

A confiabilidade foi determinada pelo indice de separagao pessoa-
item (PSI) sendo admitido valores > 0,70 por grupo e > 0,90 por individuo. O DIF
(viés por item) foi examinado pelo teste Chi-Square para os itens, dominios e escore
total que deveria ser ndo significante (> 0,05) (ANOVA 5% alfa com corregcédo de
Bonferroni para o numero de itens) (TERESI, 2006). O DIF foi estimado para quatro
variaveis: idade, género, duragdo da EM e diferentes culturas. Em relacdo a
influéncia de diferentes culturas no aparecimento de DIF, uma comparagao entre a
verséo Britanica do NFI-MS e sua versao Brasileira (NFI-MS/BR) foi realizada. Uma
amostra aleatéria de 181 individuos provenientes do NFI-MS (MILLS et al., 2010a)
foi pareada com 181 individuos que participaram da aplicagao do NFI-MS/BR em 30
dias. Nesta avaliacao foi verificada a invaridncia do NFI-MS/BR testando a presenca
do DIF para cada item e por dominios. A manifestacdo do DIF uniforme (ha
diferengas consistentes entre os grupos que seguem o mesmo tragco continuo) ou
DIF n&o uniforme (ndo seguem o mesmo trago) foi avaliada.

A qualidade dos dados foi determinada pela distribuicdo item-
pessoa. Para esta propriedade foi analisado o mapa item-pessoa que demonstra a

relagéo entre a percepg¢ao dos individuos sobre a fadiga (habilidade) e a dificuldade
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dos itens no escore total do NFI-MS/BR. Quanto mais centrada a habilidade e
dificuldade no logit zero, melhor a qualidade dos dados conferindo homogeneidade
do instrumento (ANDRICH, 1988).

Em situagdes de falhas de ajuste ao modelo de Rasch, para atender
as expectativas deste, foram utilizadas técnicas de unido ou delecdo do item, ou
ainda, se possivel e necessario, ajuste do item ao dominio que esta alocado

conforme preconizam Tennant e Pallant (2006).
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6 RESULTADOS

Os resultados obtidos durante o desenvolvimento desta tese foram
apresentados e discutidos no formato de trés artigos cientificos que seguem as

normas de publicacao especificas dos periddicos aos quais serdo submetidos.

Artigo 1: Avaliagao da fadiga na esclerose multipla: qualidade metodolégica
das versdes originais adaptadas no Brasil dos instrumentos de autorrelato.
Este artigo apresenta uma revisdo que propde a analise da qualidade metodoldgica
do desenvolvimento, adaptagédo transcultural para a lingua portuguesa (Brasil) e
propriedades psicométricas de instrumentos de autorrelato que avaliam a fadiga na
EM e estdo disponiveis no Brasil. Sera submetido a publicacdo no periddico
Fisioterapia e Pesquisa.

Normas disponiveis em: http://www.scielo.br/revistas/fp/pinstruc.htm

Artigo 2: Cross-cultural adaptation and assessment of psychometric properties
of the Brazilian version of the neurological fatigue index for multiple sclerosis
(NFI-MS/BR). Este artigo apresenta o processo de adaptagdo transcultural do
instrumento Neurological Fatigue Index for Multiple Sclerosis (NFI-MS) para a lingua
portuguesa (Brasil) e verificagdo de suas propriedades psicométricas em individuos
brasileiros com EM. Sera submetido a publicagao no periédico Health and Quality of
life outcomes.

Normas disponiveis em: http://www.hqlo.com/authors/instructions/research

Artigo 3: Validity of the Brazilian version of the neurological fatigue index for
multiple sclerosis (NFI-MS/BR) using the Rasch model. Este artigo apresenta a
analise psicométrica do indice neurologico de fadiga na EM (versdo portuguesa —
Brasil) pelo modelo de Rasch para verificagdo do desempenho do NFI-MS/BR. Sera
submetido a publicagédo no periédico BMC Neurology.

Normas disponiveis em:

http://www.biomedcentral.com/bmcneurol/authors/instructions/researcharticle
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ARTIGO 1

Avaliacao da fadiga na esclerose multipla: qualidade metodolégica das

versoes originais adaptadas no Brasil dos instrumentos de autorrelato

Assessment of fatigue in multiple sclerosis: methodological quality of original

adapted versions available in Brazil of self-report instruments
Titulo condensado: Avaliagcao da fadiga na esclerose multipla

Josiane Lopes', Edson Lopes Lavado?, Ana Paula Kallaur', Sayonara Rangel de

Oliveira', Edna Maria Vissoci Reiche®, Damacio Ramén Kaimen-Maciel**

Estudo desenvolvido no Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina, Parang, Brasil

Endereco postal e eletronico do autor principal: Josiane Lopes. Av. Inglaterra,
155, lgapo, CEP 86046-000, Londrina-PR, Brasil. e-mail:

josianelopes@yahoo.com.br

Orgao financiador: Bolsa da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal do
Ensino Superior (CAPES)

RESUMO

Introdugao: A avaliacdo da fadiga na esclerose multipla (EM) € uma tarefa dificil e
seus instrumentos nao dispde de uniformidade quanto aos pardmetros de avaliagao
metodolégica para assegurar validade e confiabilidade de suas inferéncias.
Objetivo: analisar a qualidade metodolégica do desenvolvimento, adaptagao
transcultural para a lingua portuguesa (Brasil) e propriedades psicométricas de
instrumentos de autorrelato que avaliam a fadiga na EM e estado disponiveis no
Brasil. Metodologia: Foi realizada uma busca eletrénica nas bases de dados Lilacs,
Medline, Embase, PsycINFO, Cinahl, Scielo e Sportdiscus com analise dos
instrumentos selecionados pelo consenso de parametros para selecdo de
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instrumentos na area da saude. Resultados: Foram incluidos 10 artigos e
apresentados os instrumentos Fatigue Severity Scale (FSS), Modified Fatigue
Impact Scale (MFIS), escala de fadiga cognitiva e fisica na EM (CPF-MS), escala de
incapacidade neuroldgica de Guy (GNDS), Functional Assessment of Multiple
Sclerosis (FAMS) e suas respectivas versdes adaptadas no Brasil, escala de
severidade de fadiga (ESF/BR), MFIS/BR, CPF-MS/BR, GNDS/BR e escala de
determinacdo funcional da qualidade de vida na EM (DEFU). A maioria dos
instrumentos €& multidimensional, especifica, com documentada adaptagao
transcultural no Brasil e énfase no dominio fisico. Houve escassez e falhas das
propriedades psicométricas demonstradas, sendo, entretanto, a versdo MFIS/BR a
mais recomendada para avaliar a fadiga. Conclusao: Ha dificuldade em se
identificar um instrumento de autorrelato que avalie adequadamente a fadiga na EM
e seja exemplo de padrées metodolégicos e psicométricos em sua concepgao e
administragao.

Descritores: Fadiga. Esclerose multipla. Psicometria. Autorrelato. Revisao.
ABSTRACT

Background: The assessment of fatigue in multiple sclerosis (MS) is a difficult task
and its instruments have no uniformity regarding the methodological evaluation
parameters to ensure validity and reliability of its inferences. Objective: to analyze
the methodological quality of development, cross-cultural adaptation to Portuguese
language (Brazil) and psychometric properties of self-report instruments that assess
fatigue in MS and are available in Brazil. Methodology: A search was conducted in
the electronic databases Lilacs, Medline, Embase, PsycINFO, CINAHL, SciELO and
Sportdiscus with analysis of selected instruments by Consensus-based Standards for
the Selection of Health Measurement Instruments. Results: It was included 10
articles and presented the instruments Fatigue Severity Scale (FSS), Modified
Fatigue Impact Scale (MFIS), Cognitive and Physical Fatigue in MS scale (CPF-MS),
Guy's Neurological Disability Scale (GNDS), Functional Assessment of Multiple
Sclerosis (FAMS) and their adapted versions in Brazil, fatigue severity scale (FSS/
BR), MFIS/BR, CPF-MS/BR, GNDS/BR, FAMS/BR. Most instruments present
multidimensional structure with documented cross-cultural adaptation in Brazil and
they emphasize the physical domain. There were shortages and flaws of the
demonstrated psychometric properties, however the version MFIS/ BR is the most
recommended to assess fatigue. Conclusion: There is difficulty in identifying a self-
report instrument to assess adequately fatigue in MS and be an example of
methodological and psychometric standards in their design and management.

Keywords: Fatigue, Multiple sclerosis, Psychometrics, Self-report, Review.

1 Introdugao

A fadiga € o sintoma mais incapacitante e frequente da esclerose
multipla (EM) com repercussdo negativa na qualidade de vida do portador'?.
Estudos demonstram que 75 a 96% dos portadores de EM apresentam fadiga **.

Casos brasileiros apresentam uma frequéncia de fadiga estimada entre 66,7% a
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86,7% com maior predominio nas formas progressivas da EM>®. A frequéncia e o
impacto deste sintoma enfatizam a importancia de sua avaliagao e diagnéstico7.

A avaliacdo da fadiga na EM é uma tarefa dificil®. A falta de uma
definicdo mais precisa para este sintoma e com diferenciagdo de suas dimensdes
constitui 0 maior desafio para esta avaliagdo’®. O Conselho de EM para Diretrizes
na Pratica Clinica' define a fadiga como uma falta subjetiva de energia fisica ou
mental percebida pelo individuo ou cuidador e que interfere nas atividades da vida
diaria. Ja a sociedade britédnica de EM define fadiga como uma enorme sensagao de
cansago sem motivo aparente1.

A fadiga na EM possui natureza multidimensional concebivel como
resultado de uma complexa interacdo multifatorial®''. Kos et al. (2008)"
relacionaram a fadiga na EM a mecanismos primarios relacionados ao processo
inflamatdrio, disfungao do eixo neuro-imuno-endocrino, alteragcdes na ativagao cortex
cerebral e a mecanismos secundarios como disturbios do sono, reducido da
atividade, depressdo, ansiedade, alteragdes psicolégicas, dor e uso de
medicamentos.

A vasta abrangéncia da fadiga na EM pode justificar a existéncia de
um grande numero de instrumentos que se propde a avalia-la. Estes contemplam
parametros objetivos ou subjetivos com foco uni ou multidimensional distribuidos
entre tipos especificos ou genéricos®®'*"®. Entretanto, em razdo de evidéncias, os
métodos subjetivos sdo mais indicados para avaliar a fadiga com estudos
enfatizando, sobretudo, o desenvolvimento de instrumentos de autorrelato’®®,

A validade das inferéncias dos estudos depende diretamente da
qualidade de seus instrumentos de mensuracdo. Ao planejar o método e
procedimentos da coleta de dados, deve-se refletir sobre a utilizagado de indicadores
confiaveis'. Assim, é indispensavel a adocdo de parametros e andlise das
propriedades psicométricas no desenvolvimento e validagdo de um instrumento para
garantir que ele realmente avalie o que se propde e demonstre confiabilidade®®?2.

Nos ultimos 20 anos foram desenvolvidos aproximadamente 30
instrumentos de autorrelato que avaliam a fadiga na EM2. No Brasil, somente cinco
destes foram disponibilizados®?*2°. Entretanto, ndo ha uniformidade quanto aos
parametros de avaliacdo da qualidade metodoldgica destes estudos para assegurar
credibilidade das inferéncias com aplicagcdo dos instrumentos apresentados. Assim,

este estudo teve o objetivo de analisar a qualidade metodolégica do
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desenvolvimento, adaptagdo transcultural para a lingua portuguesa (Brasil) e
propriedades psicométricas de instrumentos de autorrelato que avaliam a fadiga na

EM e estao disponiveis no Brasil.

2 Metodologia

Nesta revisdo sistematica, foi realizada uma busca eletrénica nas
bases de dados virtuais Lilacs (1986-2013), Medline (1966-2013), Embase (1974-
2013), PsycINFO (1806-2013), Cinahl (1981-2013), Scielo (1998-2013) e
Sportdiscus (1985-2013), utilizando os descritores ESCLEROSE MULTIPLA
(MULTIPLE SCLEROSIS), FADIGA (FATIGUE), ADAPTACAO TRANSCULTURAL
(CROSS-CULTURAL ADAPTATION), ESCALAS (SCALES), PSICOMETRIA
(PSYCHOMETRY) com cruzamento pelo operador booleano “e”. Foram incluidos
estudos que apresentassem o desenvolvimento das versbes originais dos
instrumentos de autorrelato para avaliar a fadiga na EM disponiveis no Brasil e os
estudos de adaptacao transcultural e analise psicométrica de suas versodes
brasileiras. Foram excluidos editoriais, cartas, guidelines e revisdes.

Dois autores desse estudo, independentes, realizaram a analise da
qualidade metodolégica dos artigos conforme preconiza o Consensus-based
Standards for the selection of health Measurement Instruments (COSMIN)?® que se
baseia no protocolo de Beaton et al. (2000)*’ e Instrument Review Criteria (1995)%.
Os artigos foram analisados quanto ao modo de desenvolvimento dos instrumentos,
descricdo da adaptacdo transcultural de suas versdes brasileiras, analise das
propriedades psicométricas (confiabilidade, validade, sensibilidade, responsividade,
qualidade dos dados, praticabilidade e representatividade) e ajuste a teoria de
resposta ao item (TRI).

A analise da adaptacao transcultural dos instrumentos foi baseada
nas etapas propostas por Beaton et al. (2000)27: traducao para o idioma que sera
utilizado, analise consensual da tradugao, retrotradugao para o idioma de origem do
instrumento, analise consensual da retrotraducdo, revisdo por um comité de
especialistas no fendmeno avaliado, teste da versao pré-final em individuos que
apresentem o fendbmeno. Na analise psicométrica foi considerada aceitavel o que é
preconizado pelo Instrument Review Criteria (1995)?: confiabilidade (0,70 <
consisténcia interna < 0,90, reprodutibilidade > 0,80), validade (coeficiente de

correlagdo > 0,75), sensibilidade (determinagdo do ponto de corte do instrumento),
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responsividade (avaliagcdo do tamanho do efeito), qualidade dos dados (proporgao
maior que 15% dos respondentes de atingirem o maior escore (efeito ceiling) ou
menor escore do instrumento (efeito floor))*®. Em relacdo & praticabilidade foi
analisado o tempo de administracao e facilidade de administracdo do instrumento.
Sobre a representatividade, € recomendado que fossem selecionados entre 5 a 10
individuos para cada item do instrumento a ser validado®*®'. O ajuste & TRI refere-se

a auséncia de viés entre os itens?®.

3 Resultados

Foram incluidos 10 estudos nesta revisdo, 5 que abordam o
desenvolvimento e analise psicométrica das versdes originais de instrumentos de
autorrelato que avaliam fadiga na EM e 5 sobre os processos de adaptagédo e
analise psicométrica de suas respectivas versdes brasileiras. As versdes originais
dos instrumentos sdo Fatigue Severity Scale (FSS)", Modified Fatigue Impact Scale
(MFIS)*, escala de fadiga cognitiva e fisica na EM (CPF-MS)®, escala de
incapacidade neurolégica de Guy (GNDS)*, Functional Assessment of Multiple
Sclerosis (FAMS)*® e suas respectivas versdes adaptadas no Brasil, escala de
severidade de fadiga (ESF/BR)®, MFIS/BR%*, CPF-MS/BR*, GNDS/BR?? e escala de
determinagao funcional da qualidade de vida na esclerose multipla (DEFU)?*.

As principais caracteristicas dos estudos incluidos constam na
tabela 1. Todos incluiram instrumentos multidimensionais, exceto o FSS e sua
versao ESF/BR. Embora os instrumentos apresentem uma abrangéncia variada de
constructos correlatos da fadiga, o dominio fisico predominou. Todos apresentaram
descricdo do processo de adaptagao transcultural para a lingua portuguesa (Brasil),
exceto a versdo ESF/BR. O desenvolvimento das versées CPF-MS, CPF-MS/BR,
ESF e ESF/BR apresentou limitacdes, pois ndo foram pré-testadas em uma amostra
de individuos com EM para determinacdo de suas equivaléncias. Os instrumentos
FAMS e GNDS e suas versbes em portugués, DEFU e GNDS/BR, avaliam,
respectivamente, a qualidade de vida e capacidade funcional, sendo, portanto,
caracterizados como instrumentos de avaliagdo indireta da fadiga em virtude de
contemplarem dominios afins deste constructo.

A representatividade amostral foi aceitavel somente para trés
versbes (FAMS, GNDS/BR, MFIS). As versées CPF-MS, FAMS e GNDS sao

caracterizadas como instrumentos doencga-especifica sendo desenvolvidas
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exclusivamente para avaliar individuos com EM, assim como suas versdes
brasileiras. As versdes FSS e MFIS s&o instrumentos genéricos, porém as versdes
ESF/BR e MFIS/BR foram adaptadas com amostras de individuos com EM.

Ha escassez de informacdes sobre as propriedades psicomeétricas
dos instrumentos analisados (tabela 2). Nenhum artigo demonstrou avaliagdo de
todas as propriedades psicométricas preconizadas. As versdes ESF/BR e CPF-MS
sdo os instrumentos que apresentam menos evidéncias de suas propriedades
psicométricas. A confiabilidade foi a propriedade mais avaliada e com os valores
mais adequados. A validade apresentou valores de correlagdo aceitaveis somente
para os instrumentos GNDS, MFIS/BR, CPF-MS/BR. Nao ha informagdes sobre
nivel de sensibilidade dos instrumentos e qualidade dos dados, embora haja
determinacdo do ponto de corte. Somente o GNDS/BR apresentou dados sobre
responsividade, sendo significativo em captar mudancgas. Entre os trés estudos que
aplicaram a TRI, apenas o estudo sobre o instrumento FAMS demonstrou ajuste ao

modelo de Rasch para avaliar a validade estrutural.

4 Discussao

Este estudo é o primeiro que revisa sistematicamente e analisa as
evidéncias quanto as propriedades psicométricas dos instrumentos de autorrelato
que avaliam a fadiga em individuos brasileiros com EM.

Considerando a interacdo multifatorial na génese da fadiga na EM,
ha necessidade de uma combinagdo de medidas para avaliar a fadiga em todas as
suas dimensdes'*. A maioria dos instrumentos analisados neste estudo preconizam
a avaliacdo multidimensional da fadiga em consenso com a literatura. Na busca dos
parametros de avaliacdo e diagnostico da fadiga varios fatores devem ser

considerados devido sua complexidade?®’ %3739,

A fadiga €& uma queixa,
essencialmente, subjetiva e heterogénea com maior acometimento no periodo
vespertino e em temperaturas elevadas®*®*?. Ela pode variar entre os individuos
com EM com relagdo a frequéncia, gravidade, modos de instalagdo, condigbes
psicossociais podendo também ser confundida com a falta de motivacao, sonoléncia
ou outros sintomas***.

Todos os instrumentos analisados neste estudo foram desenvolvidos
no idioma inglés. O processo de adaptacgdo transcultural constitui um conjunto de

procedimentos para que um instrumento seja utilizado em um contexto diferente
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daquele em que foi concebido?®?’. A adaptacado transcultural permite mudancas na
estruturacéo dos itens de um instrumento e na modelagem dos seus dominios com o
objetivo de preservar as hipoteses dos constructos, além de resolver diferencas de
costumes, linguagem e percepcdes de conceitos entre paises e culturas®®**. Quanto
maior o rigor cientifico na sequéncia metodoldgica dos processos de adaptagédo de
um instrumento, maior qualidade nos testes psicométricos e, consequentemente,
resultados mais fidedignos*’. Todas as etapas deste processo foram identificadas
na maioria dos estudos, exceto nas versbes ESF/BR e CPF-MS/BR. Tais
instrumentos estdo mais predispostos a falhas psicométricas e resultados
conflitantes devido as limitacbes quanto a obtencdo das equivaléncias em suas
versdes originais uma vez que nao foram testadas em individuos com EM em seu
processo de adaptacao transcultural.

A representatividade da amostra em relagcdo a populagdo-alvo é
fundamental para a qualidade das propriedades psicométricas'®. O tamanho
adequado da amostra permite a avaliacido correta do respondente em relagao a
populacdo geral’. Amostras pequenas nos estudos das versdes FSS, ESF/BR,
MFIS/BR, DEFU, GNDS, CPF-MS, CPF-MS/BR impossibilitam referenciais de
comparagao de desempenho para estabelecer generalizagdes.

Considerada a natureza subjetiva da fadiga, um instrumento que a
avalia deve apresentar o que o individuo realmente experiencia, sendo,
preferencialmente, especifico para EM*’. A maioria dos instrumentos analisados foi
desenvolvido exclusivamente para avaliar individuos com EM porém, enfatizam,
sobretudo, as dimensdes fisica e cognitiva da fadiga em detrimento de outros fatores
também relevantes. Os questionarios especificos para avaliar fadiga na EM devem
incluir itens formulados claramente para qualificar, definir e descrevé-la no contexto
dos sintomas similares (depressdo, desordens do sono, desempenho motor e
cognitivo, impacto na qualidade de vida)”>’.

As propriedades de medida psicométrica sdo critérios necessarios
para determinar a qualidade metodologica dos instrumentos relacionados a
avaliagdo®. Para contemplar os critérios basicos de analise psicométrica, um
instrumento deve, no minimo, reunir evidéncias de confiabilidade e validade
aceitaveis*®. Houve escassez de informacdes sobre a maioria das propriedades dos
instrumentos limitando os achados deste estudo. As falhas nas versdes originais

também foram evidenciadas nas versdes brasileiras. Apesar de alguns estudos
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documentarem esta avaliagdo, n&o cumpriram critérios metodoldgicos
cientificamente aceitos na maioria das propriedades havendo desconhecimento,
sobretudo da sensibilidade, responsividade e ajuste a TRl da maioria deste
instrumentos.

A confiabilidade, validade e praticabilidade foram as propriedades
psicométricas mais evidenciadas nas versdes analisadas. A confiabilidade foi a mais
demonstrada justificando-se por sua relevancia para a psicometria. A confiabilidade
€ a primeira caracteristica que um instrumento deve possuir e refere-se a qualidade
dos escores de teste sugerindo o quanto ele € livre de erros de mensuragao para um
resultado reprodutivel’®“¢. Dentre os aspectos de validade, a validade de constructo
predominou nas versodes. Esta validade constitui a forma mais valiosa de avaliar o
instrumento sendo a confirmacédo de que o instrumento mede aquilo que realmente
se propde '°?%47 Todas as versdes apresentaram praticabilidade aceitavel sendo,
portanto caracterizados como instrumentos de facil execug¢ao por serem curtos, com
poucos itens, sendo rapidamente preenchidos pelos individuos e faceis de
compreender conforme indicam Elbers et al.”.

Os instrumentos FSS e MFIS tém sido os mais utilizados
mundialmente para avaliar fadiga na EM conforme recomenda o Conselho de EM
para Diretrizes na Pratica Clinica'®. Entretanto, foram identificadas algumas
limitagdes e falhas psicométricas nestes instrumentos. Eles sao instrumentos
genéricos que contemplam aspectos gerais da fadiga sem énfase nas caracteristicas
da fadiga na EM. Estudos utilizando o modelo estatistico de Rasch, demonstraram
que o FSS apresentou 4 itens*® e a MFIS, 8 itens®, incompativeis com a
mensuragao da fadiga na EM. Foi demonstrado neste estudo que o instrumento FSS
e sua versao adaptada, ESF/BR, apresentaram mais falhas em demonstrar padroes
de medidas aceitaveis dentre todos os instrumentos e versdes. Considerando os
padrées psicométricos vigentes, neste estudo, a versao MFIS/BR foi o instrumento
mais recomendado para avaliar a fadiga na EM.

A escolha de um instrumento depende principalmente do seu
proposito’®. Diante das falhas psicométricas dos instrumentos analisados nesta
revisdo, é importante considerar qual instrumento apresenta a dimensao-alvo que se
pretende avaliar e a propriedade psicométrica mais relevante para isso. Em muitas
situacdes, o uso combinado dos instrumentos é a melhor opgao para o propdsito de

uma avaliacdo que considera diferentes fatores e adequacido psicométrica.
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Entretanto, como as versdes originais apresentam falhas no desenvolvimento e
psicometria, € questionavel a expressao cientifica dos instrumentos adaptados,
mesmo apos a obtencdo de todas as propriedades psicométricas. Assim, ha
necessidade de desenvolvimento ou adaptagdo transcultural e abordagem
psicométrica de um instrumento de autorrelato que seja especifico, multidimensional
e que contemple todos os critérios da psicometria para avaliar a fadiga em
individuos brasileiros com EM.

O instrumento Neurological Fatigue Index for Multiple Sclerosis (NFI-
MS)* tem sido apresentado & comunidade cientifica como um promissor instrumento
que avalia a fadiga na EM nas dimensdes fisicas, cognitivas e impacto da fadiga nas
condigdes de sonoléncia®***°2_ Estudos indicam niveis aceitaveis de confiabilidade,
validade, praticabilidade, representatividade e ajuste do NFI-MS a TRI contemplando
o preenchimento dos critérios e propriedades psicométricas. Em relacdo ao FSS e
MFIS, o NFI-MS tem demonstrado melhor validade externa®’. Porém, ha versdes
deste instrumento somente em inglés britanico®® e holandés®. Sugere-se a
realizacao de estudos para adaptagao transcultural e analise psicométrica do NFI-
MS em portugués (BRASIL) para complementacdo da avaliagdo da fadiga em

individuos brasileiros com EM.

5 Conclusao

Ha dificuldade em se identificar um instrumento de autorrelato,
disponivel no Brasil, que avalie adequadamente a fadiga na EM e seja exemplo de
padrées metodoldgicos e psicométricos em sua concepg¢ao e administragdo. Todos
os instrumentos analisados neste estudo e suas versdes, adaptadas no Brasil,
apresentaram limitagdes ou escassez de informacgdes sobre seu desenvolvimento,

adaptacao transcultural e/ ou analise psicométrica.
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Versao Brasileira

Escore
Instrumento Construct Populaga (Adaptacao
Dominios (itens) (Ponto de
Amostra o o transcultural)
corte)
Amostra
FsSs™ Gravidade EM Fisico (9) 1-7 ESF/BR®
EM:25/ LES: da fadiga LES (= 28) (Nao)
29/ EM:15/
Controles:20 Controles:15
MF1S Impactoda  Doencas Fisico (9) 0-4 MFIS/BR?®
EM:151 fadiga cronicas Cognitiva (10) (= 38) (Sim)
Social (2) EM:57/
Controles:45
CPF-MS* Fadiga EM Fisico (8) 1-5 CPF-MS/BR?
EM:39/ Fisica e Cognitivo (7) (Nao) (Sim)
Controles:19 Cognitiva EM:34/Controles:2
4
FAMS® Qualidade EM Mobilidade (7) 0-4 DEFU*
EM:433 de vida Sintomas (7) (Nao) (Sim)
Estado emocional (7) EM:143
Satisfagéo pessoal (7)
Pensamento/fadiga (9)
Situagao social/familiar
(7)
GNDS* Funcso EM Cognigéo, humor, 0-5 GNDS/BR*
EM: 50 visdo, fala, deglutigéo, (Nao) (Sim)
fungdo de MMSS, EM:62

funcao de MM,
controle vesical,
controle intestinal,
fungdo sexual, fadiga e
outros (1 cada)

FSS Fatigue Severity Scale, EM esclerose multipla, LES lipus eritematoso sistémico, ESF/BR escala de
severidade de fadiga (versdo Brasileira), MFIS Modified Fatigue Impact Scale, MFIS-BR escala modificada
de impacto de fadiga (verséo Brasileira), CPF-MS Escala de fadiga cognitiva e fisica na EM, CPF-MS/BR
versdo Brasileira, FAMS Functional Assessment Multiple Sclerosis, DEFU Escala de determinagao
funcional da qualidade de vida na EM, GNDS escala de incapacidade neurolégica de Guy, MMSS
membros superiores, MMIl membros inferiores, GNDS/BR versao Brasileira
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Tabela 2. Caracteristicas das propriedades psicométricas dos instrumentos incluidos

PROPRIEDADES PSICOMETRICAS
Confiabilidad Validad Sensibilidad Responsivida Qualidade dos Ajust
INSTRUMEN e e e de dados e
TO a Representatividad TR
CClI e
Praticabilidade
FSS™ - - ? ? ? Falh
- Nao a4
Sim itens
EFS/BR® ? ? ? ? ? ?
2 Nao
Sim
MF1S% - ? ? ? ? Falh
+ Nao a8
Sim itens
MFIS/BR® + + ? ? ? ?
+ Nao
Sim
CPF-MS* ? ? ? ? ? ?
? Nao
Sim
CPF-MS/ + + ? ? ? ?
BR? ? N3o
Sim
FAMS® + - ? ? ? sim
+ Sim
Sim
DEFU* + - ? ? ? ?
- Nao
Sim
GNDS* + + ? + ? ?
+ P < 0,001 Nao
Sim
GNDS/BR* + - ? ? ? ?
+ Sim
Sim

a Coeficiente de consisténcia interna a de Cronbach, CCI coeficiente de correlagao intraclasse, TRI teoria
de resposta ao item, FSS Fatigue Severity Scale, ESF/BR escala de severidade de fadiga (versdo
Brasileira), MFIS Modified Fatigue Impact Scale, MFIS-BR escala modificada de impacto de fadiga (verséo
Brasileira), CPF-MS Escala de fadiga cognitiva e fisica na EM, CPF-MS/BR versédo Brasileira, FAMS
Functional Assessment Multiple Sclerosis, DEFU Escala de determinacao funcional da qualidade de vida na
esclerose multipla, GNDS escala de incapacidade neurologica de Guy, GNDS/BR versao Brasileira

+ aceitavel, - inaceitavel, ? dado desconhecido

*** Propriedades aceitaveis: confiabilidade (0,70 < consisténcia interna < 0,90; reprodutibilidade > 0,80),
validade (coeficiente de correlagdo > 0,75)
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ABSTRACT

Background: The Neurological Fatigue Index for Multiple Sclerosis (NFI-MS) has
excellent psychometric properties as a fatigue assessment instrument, but it has
limited worldwide applicability with adaptation only for British English and Dutch. The
aim of this study was to cross-culturally adapt and assess the psychometric
properties of the Brazilian version of the NFI-MS (NFI-MS/BR). Methods: The NFI-
MS/BR was developed through forward-backward translation, expert review and
field-testing on 30 MS subjects. For psychometric analysis, 210 MS subjects were
assessed: the first 30 subjects did testing-retesting with the NFI-MS/BR; the other
180 MS subjects answered a set of questionnaires (Epworth Sleep Scale, Fatigue
Severity Scale, Modified Fatigue Impact Scale, Multiple Sclerosis Impact Scale-29
items, NFI-MS/BR and Pittsburgh Sleep Quality Index) with reapplication of the NFI-
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MS/BR monthly over 180 days. Results: The NFI-MS/BR kept the original format and
patterns. The intra and interobserver reproducibility was higher than 0.90, with low
mean difference. The internal consistency was > 0.80 and < 0.90. Correlations of
construct validity were obtained except for sleep disorders. The responsiveness
showed limitations during the follow-up (P = 0.868). Conclusion: The NFI-MS/BR is
a cross-culturally adapted, valid and reliable instrument for assessing MS fatigue
among Brazilian subjects.

Keywords: Multiple Sclerosis. Fatigue. Validation Studies. Psychometrics.
RESUMO

Introducgao: O indice neurolégico de Fadiga na esclerose multipla (EM) (NFI-MS)
apresenta excelentes propriedades psicométricas como instrumento de avaliagdo da
fadiga, mas sua aplicabilidade mundial & limitada com adaptagdo somente no Inglés
britdnico e holandés. O objetivo deste estudo foi adaptar transculturalmente e avaliar
as propriedades psicométricas da versao Brasileira do NFI-MS (NFI-MS/BR).
Métodos: O NFI-MS/BR foi desenvolvido por meio de tradugdo e retrotraducéo,
revisdo por um comité de especialistas e entrevista a 30 individuos com EM. Para
analise das propriedades, 210 individuos com EM foram avaliados: os primeiros 30
individuos participaram do teste-reteste com o NFI-MS/BR; os outros 180 individuos
foram entrevistados com um protocolo de questionarios (Escala de Sono de
Epworth, Escala de Severidade de Fadiga, Escala Modificada de Impacto de Fadiga,
Escala de Impacto de EM, NFI-MS/BR e indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh)
com reteste do NFI-MS/BR mensalmente durante 180 dias. Resultados: O NFI-
MS/BR manteve o formato original e padrbes. A reprodutibilidade intra e
interobservador foi maior que 0,90 com baixa diferenga da média. A consisténcia
interna foi > 0,80 e < 0,90. As correlagdes da validade de constructo foram obtidas,
exceto para as disfuncdes de sono. A responsividade apresentou limitagdes durante
o seguimento (P= 0,868). Conclusdao: O NFI-MS/BR é um instrumento adaptado
transculturalmente, valido e confiavel para avaliar fadiga na EM em individuos
brasileiros.

Descritores: Esclerose multipla. Fadiga. Estudos de validagédo.Psicometria.

1 Background

Fatigue is among the most frequent and severe of symptoms causing
morbidity and disability in multiple sclerosis (MS) patients [1]. However, measuring
fatigue is a difficult task. There is no clear definition; it is complex and
multidimensional, and is a highly subjective symptom with many uncertainties
regarding its pathophysiology [2, 3]. No biological or neuroimaging markers for
fatigue are currently known. Therefore, it is typically assessed through self-reporting

instruments [4].
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The lack of standardization for fatigue measurement has resulted in
development of several assessment instruments, but none of them is universally
accepted. The Fatigue Severity Scale (FSS) [5] and Modified Fatigue Impact Scale
(MFIS) [6] are the most widely used instruments for measuring MS fatigue [7],
although limitations regarding their development and measurement properties have
been reported. Moreover, they were not specifically developed for MS patients [8-10].
Studies using the Rasch measurement model have identified a need for certain items
to be removed from the FSS [8] and MFIS [10] so that their measurements can be
considered valid and reliable.

In Brazil, the FSS [11] and MFIS [12] have been widely used, despite the
failings of their design and psychometric properties in Brazilian cross-cultural
adaptation studies. These Brazilian versions [11, 12] did not fulfill the criteria for
adequate sample size and design. Moreover, the psychometric properties of the
Brazilian FSS adaptation were not assessed. Therefore, it has been shown that no
Brazilian MS-specific instrument for assessing fatigue with methodological and
psychometric properties of design and administration that can satisfy the current
standards for outcome measurements currently exists.

Concerns regarding the quality of existing measurements led Mills et al. [9] to
develop the ‘Neurological Fatigue Index for MS’ (NFI-MS), with rigorous methodology
that fulfills the criteria and has psychometric properties satisfying the Rasch
measurement model expectations [13]. This instrument provides a potential guide for
MS fatigue assessment that can be used in research and clinical practice [4,9,14-16].
However, it has limited worldwide applicability, with adaptation only for British English
[9] and Dutch [2]. The aim of the present study was to cross-culturally adapt and

assess the psychometric properties of the Brazilian version of the NFI-MS.

2 Methods
Subjects

Brazilians subjects with MS diagnosed in accordance with the revised
McDonald criteria [17], no relapses during the last 90 days [18] and Expanded
Disability Status Scale (EDSS) [19] < 7.5 points were recruited. Subjects with other
neurological, cardiac or pulmonary diseases were excluded. The sample size of 240

subjects was estimated in accordance with the criteria recommended for adaptation
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(30 subjects) [20] and for validation study design (210 subjects) [21, 22]. The study
was approved by the Institutional Research Ethic Committee (code 211/ 2011). All
subjects were informed about the objectives of the study and signed the informed

consent statement.

Instrument
Neurological Fatigue Index - MS

The NFI-MS [9] is a questionnaire that comprises 23 items on four different
unidimensional subscales: physical (eight items), cognitive (four items), relief through
diurnal sleep or rest (six items) and abnormal nocturnal sleep and sleepiness (five
items). All the items are worded such that they are scored in the same direction with
Likert responses (‘strongly disagree’, ‘disagree’, ‘agree’ and ‘strongly agree’) scored
from 0 to 3, with a total range of 0 to 69 points. The higher the total score is, the
greater the feeling of fatigue is. In addition, a short form of the NFI-MS exists, with a

summary NFI-MS score containing 10 items (1-7, 9, 11,12) [9].

Procedures

The subjects were assessed by means of a socioclinical questionnaire, the
EDSS [19] and the Hospital Anxiety Depression Scale (HADS) [23], which were
administered by the same neurologist. Following this, they were included either in

Phase 1 or in Phase 2 of the study, according to the sequence of recruitment.

Phase 1: Cross-cultural adaptation of the NFI-MS

The NFI-MS was culturally adapted from English to Brazilian Portuguese in
accordance with the guidelines proposed by Beaton et al. [20]. The translations were
performed by two native Portuguese translators independently. The translations were
synthesized into a single Portuguese version by the translators and a third person (a
healthcare professional). Subsequently, this Portuguese version was back-translated
into English independently by two British native translators. The backward
translations were synthesized by the translators and compared with the NFI-MS. The
forward and backward translations were submitted to a bilingual expert committee

(biostatistician, epidemiologist, linguist, neurologists, nurse, psychologist,



109

physiotherapist and the translators) to analyze the equivalences. Subsequently, a
trained interviewer administered the Brazilian version of the NFI-MS to 30 MS
subjects to verify their comprehension of the instrument. At the end of this process,
the Brazilian version of the NFI-MS (NFI-MS/BR) was ready for psychometric testing
[Additional file 1].

Phase 2: Assessment of psychometric properties

In this phase, 210 MS subjects were assessed. Testing-retesting was applied
to the first 30 subjects by means of phone calls: interviewers A and B administered
the NFI-MS/BR separately with a one-hour interval between them and then, seven
days later, interviewer A performed the retesting.

The following questionnaires were applied to the other 180 MS subjects:
Epworth Sleepiness scale (ESS) [24], FSS [11], MFIS [12], Multiple Sclerosis Impact
Scale (MSIS-29) [25], NFI-MS/BR and Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQUI) [24].
This was done by interviewer B on the day of these subjects’ consultation in the
hospital-based outpatient clinic, in a separate room. The NFI-MS/BR alone was
applied again on the next day and was then reapplied monthly over 180 days, by
means of phone calls made by interviewer A. The subjects were instructed that they
should answer the questionnaires individually, and the time taken was recorded by

means of a digital chronometer (Technos® digital DC 453/8P).

Statistical analysis

The statistical analysis was performed using the Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS®, Release 20.0), and MedCalc® (Release 11.1.1.0) was used
for analyses (P < 0.05). The normality of data distribution was checked by means of
the Shapiro-Wilk test. The data were described as medians with the interquartile
range [25% - 75%)].

Based on the Instrument Review Criteria [26], the psychometric properties of
the NFI-MS/BR were analyzed. The data quality was accepted if the proportion of
missing data was < 20% [27]. The time taken to apply the NFI-MS/BR and the score
distributions of floor and ceiling effects were also taken into consideration in
assessing the acceptability [28]. The reliability was examined in terms of the internal

consistency (Cronbach’s alpha (a)) and reproducibility. The reproducibility was tested
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by means of testing-retesting using the intraclass correlation coefficient (ICC) and the
Bland-Altman method with mean differences [29]. The optimal range values were
taken to be 0.70 to 0.90 for Cronbach’s alpha [21] and = 0.70 for ICC value [28].

The content validity was assessed by the expert committee, by verifying the
conceptual, cultural, idiomatic and semantic equivalences between the NFI-MS/BR
and NFI-MS [9]. The construct validity was tested through correlations between the
NFI-MS/BR and subscale scores of other instruments, taking the following defined
hypotheses into consideration [30]:

1) Similar subscales of the instruments that measure the same construct (fatigue)
should show high correlations. Non-similar subscales of the instruments that
measure the same construct should show low or moderate correlations [31];

2) Sleep disturbances may interfere with fatigue in MS patients [32-35]. A high
correlation is expected between the NFI-MS/BR subscale of relief through diurnal
sleep, the NFI-MS/BR subscales of rest and abnormal nocturnal sleep and
sleepiness and the same measurements made using the ESS and PSQUI
instruments;

3) The associations between fatigue and anxiety/depression shown by previous
studies have ranged from moderate to absent [36-38]. Low or moderate associations
are expected between the HADS anxiety and HADS depression scales and the total
NFI-MS/BR score;

4) Fatigue may become worse when the ability to walk is affected [39], although the
EDSS score is independent of reported MS fatigue [40]. Low or moderate
associations are expected between EDSS and the physical subscale of the NFI-
MS/BR. Correlations were estimated using Spearman’s correlation coefficients (rho)
(0.25 < rho < 0.50 = low; 0.50 < rho < 0.75 = moderate; and rho > 0.75 = high
correlation) [41].

The responsiveness was determined by means of repeated-measurement
ANOVA, with seven applications of the NFI-MS/BR. Mauchly’s sphericity test was
applied and, because its conditions were violated, technical corrections were carried
out using the Greenhouse-Geisser test. Since the F test was not significant, analysis
through Bonferroni multiple comparisons was not performed. A receiver operating
characteristic (ROC) curve was drawn to provide a sensitivity and specificity ratio,
taking the state variable to be FSS = 28 points (MS fatigue).
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3 Results

The sociodemographic and clinical characteristics of the 240 MS subjects of
the study sample are shown in Table 1 and the scores from the instruments

administered, in Table 2.

Cross-cultural adaptation of the NFI-MS to the Portuguese language

The translation and back-translation versions were similar to the NFI-MS. Only
three items were changed by the committee. Items 13 and 14 showed the
Portuguese translation of the verb “to need” as “precisar” and it was changed to
“necessitar’ in order to express the context better. Item 16, “O descanso permite
continuar minhas atividades”, was changed to “Eu necessito descansar para
continuar minhas atividades”.

Use of the word ‘fatigue’ was avoided because of semantic ambiguity. After
these changes, full equivalences of the NFI-MS/BR was achieved. In pretesting, no
subject had any problems in understanding the instrument, and thus the instrument
was showed to have content validity and apparent validity. The NFI-MS/BR kept the
same number of items, domains and allocation of items, format and response
patterns as in the NFI-MS [9].

Psychometric characteristics of the NFI-MS/BR

The NFI-MS/BR was completed in a median time of 3'56” (3.1- 4.3) and there
were no missing data nor ceiling and floor effects (Table 3). Good reliability was
demonstrated. The Cronbach’s alpha (a) coefficient values indicated good internal
consistency: summary = 0.81; physical subscale = 0.88; cognitive subscale = 0.82;
diurnal sleep and rest subscale = 0.88; nocturnal sleep and sleepiness subscale =
0.87; NFI-MS/BR total = 0.88. The reproducibility values are demonstrated in Table
4. There was high agreement and small mean intra and interobserver differences.

The construct validity showed that the NFI-MS/BR scores were associated
significantly with all instruments. Based on prior hypotheses, all the expected
correlations were demonstrated, except the associations with ESS and PSQUI which
demonstrated rho values between 0.35 and 0.56 (Table 5).

Analysis on the receiver operating characteristic (ROC) curve revealed the

cut-off point value of 29.5 points (sensitivity of 86.8%, 1-specificity of 28.9% and
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standard error of 0.03). The accuracy of the test was 0.86 [0.79; 0.92], with P < 0.001
(Figure 1). Taking the cut-off point into consideration, the NFI-MS/BR diagnosed MS
fatigue in 136 (75.5%) subjects in the sample. During the 180 days of follow-up, no
significant changes in comparisons between the medians of NFI-MS/BR

measurements were detected (P = 0.868) (Table 6)

4 Discussion

The instruments previously available only provided limited understanding of
the level of fatigue experienced by Brazilians with MS. Thus, gaining the ability to
measure this symptom using a cross-culturally adapted instrument with acceptable
psychometric properties has important implications for clinical trials and
epidemiological studies.

The demographic and clinical characteristics of the sample were consistent
with data in previous studies. The age of onset has unimodal distribution with a peak
at between 20 and 30 years of age. The incidence of MS is around two to three times
greater among women than among men [42-44]. Correlation studies on racial
differences in the MS prevalence rates worldwide have revealed that the Caucasian
population appears to have a higher risk than other populations [43-46]. The majority
of the subjects in the present study showed the RRMS clinical form, which is
concordant with previous reports, which have shown that approximately 80% of the
patients will initially present this form [46]. The patients of this sample exhibited low
disability when evaluated using EDSS. This can be explained in terms of the
inclusion criteria, given that all of the MS patients were in clinical remission and most
of them presented the RRMS clinical form, which is characterized by lower severity
and less disease progression than in other clinical forms.

The frequency of fatigue in this study confirmed the high prevalence that has
been demonstrated in various studies, with worldwide rates of up to 90% [1, 47] and
Brazilian rates of around 67.4% to 86.7% [48, 49]. This is a subjective finding, and
hence there is considerable variability in the description of fatigue. Common
definitions include a sense of exhaustion or a subjective lack of physical and/or
mental energy that is perceived by the individual or caregiver to interfere with usual
or desired activity. However, these terms may be differently interpreted depending on

the subjects’ cultural background [40].
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Each society has its own beliefs, attitudes, customs and behavior and, in the
cross-cultural adaptation process, the particularities of each country need to be taken
into consideration [50]. The steps for the cross-cultural adaptation process that were
proposed by Beaton et al. [20] were followed in the present study: all the
equivalences between the NFI-MS and NFI-MS/BR were investigated within the
context of Brazilian culture, and content validity and apparent validity were achieved.
The meticulous process used in this study was important for identifying potential
problems with the instrument content. Through assuring these equivalences, it was
expected to maintain the psychometric properties of the NFI-MS/BR, as had been
properly documented in prior studies [2, 9, 15, 16].

It has been recognized that for such an instrument to be clinically useful, it
needs to be validated, appropriate for the disease in question, reliable and easy to
interpret and filled out [51]. The NFI-MS/BR showed a good level of patient
acceptability and required only a few minutes to complete, as seen in previous
studies [2, 9]. Acceptability is supported when the scores observed are well
distributed [52].

Measurements of internal consistency and reproducibility are indicators of
good reliability. The present study was the first to analyze the internal consistency of
the NFI-MS using Cronbach’s a coefficient, and it confirmed that all items of the NFI-
MS/BR are necessary in order to measure MS fatigue. The reproducibility of the NFI-
MS/BR was better than that of the original version [9] (CCI = 0.79 to 0.86) and the
Dutch version [2] (CCl = 0.75 to 0.83).

The Bland-Altman analysis demonstrated that there was low individual
variability, such that the subjects answered the items similarly seven days later, thus
confirming another reliability indicator. These results suggest that the NFI-MS/BR is a
stable instrument, similar to its Dutch version [2], which demonstrated low systematic
difference (d = - 0.07).

Investigating the validity of MS fatigue instruments is not a simple task
because of the unclear definition, complexity and multidimensional factors of fatigue,
with many possibilities of expected associations [30]. When an instrument is valid, it
truly reflects the concept that it should measure [28]. There are three main different
aspects of validity: content validity, criterion validity and construct validity [31, 53, 54].

Content validity has already been commented on, in describing the stage of cross-
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cultural adaptation. Since no gold standard exists for fatigue instruments [14],
criterion validity was not evaluated.

Construct validity was defined as the degree to which scores of a
questionnaire are consistent with the hypothesis [30]. In view of certain limitations
relating to the most widely used instruments for assessing fatigue (FSS and MFIS)
[8, 10, 16], hypotheses were also made to include other instruments, so as to
attribute more evidence for checking the construct validity of the NFI-MS/BR. Even
though the correlation scores turned out to be very low, all the hypotheses were
confirmed except the relationship with sleep disorders. These results are consistent
with the maijority of similar correlations in previous studies on NFI-MS validation [2,
9].

The physical subscales of the NFI-MS/BR, MFIS and FSS demonstrated the
highest values. This finding is supported by evidence that relates fatigue as a
primarily physical symptom [5, 16, 54]. The physical component of fatigue has been
shown in many studies as a factor that interferes with activities of daily living and has
an impact on quality of life [9, 15, 55].

Studies on the NFI-MS [2, 9, 15, 16] have required comparisons between the
NFI-MS and sleep scales, thus suggesting that MS fatigue is probably associated
with low sleep quality during the night and sleepiness during the day. These
associations were not confirmed in this study. As an unexpected result, there were
low or moderate correlations between the NFI-MS/BR subscales relating to sleep and
specific instruments that measure sleep, although there is no other evidence to
compare with this data. One possible explanation might be that the NFI-MS/BR is a
specific instrument for measuring MS fatigue, while ESS and PSQUI are specific for
assessing sleep but are generic for MS subjects. On the other hand, there is
agreement that fatigue and sleepiness, which are both subjective phenomena,
should be measured as two independent constructs, in order to avoid confusion [33,
56]. The correlations that were found provided convincing evidence that supported
the construct validity of the NFI-MS/BR, as also seen with the original NFI-MS [9] and
its Dutch version [2].

Before the present study, no cut-off point for the NFI-MS, for detecting fatigue,
had been reported. Sensitivity is an important psychometric property that helps to
enable interpretation of clinical implications because it allows questionnaires to be

used as diagnostic or predictive instruments [41]. It can be suggested that the cut-off
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point should be 30 points, because it is impossible to reach the value of 29.5 points,
considering the score range of the NFI-MS/BR.

Mills et al. [9] and Derkssen et al. [2] required and emphasized the relevance
of measuring the responsiveness of NFI-MS. The present study is the first to analyze
this property, although it did not detect significative changes over time. It is possible
that the sample characteristics may have influenced this analysis. First, the subjects
were stable with predominance of RRMS and low EDSS. Fatigue is more common in
progressive clinical forms in which disabilities are accumulated [38, 57]. Despite a
lack of consensus, some studies have correlated high levels of EDSS with the
beginning of and increasing levels of MS fatigue [58, 59]. The transient and
progressive nature of fatigue in MS should be considered along with its changes over
time, although the time period of six months was insufficient for detecting such
changes. This was because fatigue presents late evolution in RRMS cases and is
influenced by lack of significance with regard to responsiveness.

The implications for the results relating to certain aspects of this study need to
be borne in mind. With regard to assessment of reliability, differing from the original
[9] and the Dutch version of NFI-MS [2], which did this through the post, the NFI-
MS/BR was administered by interviewers. Another point to note is that FSS and
MFIS were used despite their problems regarding reliability and validity limitations
[8,10]. These were administered in the present study because there is no other
specific instrument for assessing MS fatigue available in Brazil. With regard to use of
the sleep instruments, it is important to emphasize that these are generic
measurements for MS that may fail to address important areas of impact that are
disease-specific.

Further research is required in order to be able to administer the NFI-MS/BR.
Future studies could correlated it with imaging examinations and with other samples
such as patients in hospital, with the progressive clinical form, with higher EDSS, or
during MS relapses. A longitudinal study with a greater length of follow-up with a
sample similar to that of the present study could determine the responsiveness of the
NFI-MS/BR.
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5 Conclusion

The NFI-MS/BR is the first specific questionnaire available in Brazil that
satisfies the modern standards for outcome measurements relating to the symptom
of fatigue in MS. It is a valid and reliable instrument that can be administered rapidly
and is easily comprehended. It can be used in clinical settings as well as in any

design of research study.
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Table 1 - Study sample
psychometric property phases
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characteristics in  cross-cultural adaptation and

Adaptation sample

Validation sample

Variable (n=30) (n=210)
Age (years)
Median (IQR) 42.5 (28 - 51.5) 39 (29 - 50)
Gender n (%)
Female 24 (80) 160 (76.1)
Male 6 (20) 50 (23.8)
Ethnicity n (%)
Caucasian 26 (86.6) 158 (75.2)
Non-Caucasian 4 (13.3) 52 (24.7)
Education n (%)
Incomplete elementary 0 (0) 12 (5.7)
Elementary 10 (33.3) 36 (17.1)
High School 10 (33.3) 78 (37.1)
Higher education 10 (33.3) 84 (40.0)
Years since diagnosis (years)
Median (IQR) 8.6 (5.3-10.9) 5.25 (2.25 - 9.95)

Age at diagnosis (years)

Median (IQR)

MS clinical form n (%)

Relapsing remitting

Secondary progressive

Clinically isolated
Primary progressive
Not defined

EDSS
Median (IQR)

**Fatigue n (%)

30.5 (23.7 - 42)

24 (80)
5 (16.6)
1(3.3)
0(0)
0(0)

3(1.75 - 4)

31 (24.5 - 41.5)

171 (81.4)
16 (7.6)
14 (6.6)
6 (2.8)
3 (1.4)

3(1-4)

136 (75.5)

n number of subjects; IQR interquartile range 25%-75%; MS multiple sclerosis; EDSS

expanded disability status scale

**Presence of fatigue was identified by means of the NFI-MS/BR cut-off point (= 30)
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Table 2 - Distribution of scores from instruments in psychometric analysis (n=210)

Instruments Scale range Median (IQR)
NFI-MS-BR
Summary 0-30 19 (11.5 - 23)
Physical 0-24 15(9-19)
Cognitive 0-12 6(3-9)
Diurnal Sleep 0-18 10 (7 -12)
Nocturnal Sleep 0-15 8(5-11)
Total 0-69 40 (26.5 - 49)
FSS 9-63 41 (27 - 52)
MFIS
Physical 0-36 11 (7 -17)
Cognitive 0-40 7(2-13.5)
Total 0-84 22 (12-32.5)
MSIS-29
Physical 0-100 20 (9-37)
Psychological 0-45 8 (4-15)
Total 0-145 30 (13 -51)
HADS
Anxiety 0-21 6 (4-10)
Depression 0-21 4(1-8)
ESS 0-24 5(2-10)
PSQUI 0-21 5(3-9)
EDSS 0-10 3(1-4)

n number of subjects; IQR interquartile range 25%-75%; NFI-MS Neurological Fatigue
Index for Multiple Sclerosis (Brazilian version); FSS Fatigue Severity Scale (cut-off point
= 28); MFIS Modified Fatigue Impact Scale (cut-off point = 38); MSIS-29 Multiple
Sclerosis Impact Scale; HADS Hospital Anxiety Depression Scale (cut-off point = 8);
ESS Epworth Sleepiness Scale (cut-off point 2 10); PSQUI Pittsburgh Sleep Quality

Index (cut-off point = 5); EDSS Expanded Disability Status Scale
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NFI-MS/BR Ceiling effect Floor effect
(5%) (95%) Total
Time of application in days (n)
N % N % N %
0 (210) 9 4.28 10 4.76 19 9.04
30 (174) 9 517 14 8.04 23 13.21
60 (170) 9 5.29 10 5.88 19 11.17
90 (170) 8 4.70 13 7.64 21 12.35
120 (170) 9 5.29 12 7.05 21 12.35
150 (168) 9 5.35 11 6.54 20 11.90
180 (164) 7 4.26 10 6.09 17 10.36

NFI-MS/BR Neurological Fatigue Index for Multiple Sclerosis (Brazilian version); n

number of subjects; N number of items
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Table 4 - Reproducibility of the NFI-MS/BR (n = 30)

ICC Bland-Altman
(random effect — one factor)
ICC  [95%ClI] d  95%Clof d SDof d 95%LC

Intra-observer 0.95 [0.89;0.97] -0.83 -2.45; 0.78 4.32 -12.09; 10.43
Interobserver 0.94 [0.88;0.97] 0.86 -0.59; 2.32 3.91 -9.32; 11.05

n number of subjects; NFI-MS/BR Neurological Fatigue Index for Multiple Sclerosis

(Brazilian version); ICC Intraclass correlation coefficient; Cl confidence interval; d mean
difference; SD standard deviation; LC limits of agreement

*The Bland-Altman plots are demonstrated in appendix D
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Table 5 - Spearman’s correlation coefficients (rho) between individual subscales of
the NFI-MS/BR and other instruments (n = 180)

NFI-MS/BR (rho)
INSTRUMENTS Total Summar Physica Cognitiv Diurna  Nocturnal

Subscales y I e | Sleep Sleep
Summary 0.92
NFI-MS Physical 0.90 0.96
NFI-MS Cognitive 0.82 0.86 0.72
NFI-MS Diurnal Sleep 0.65 0.46 0.45 0.38
NFI-MS Nocturnal 0.79 0.60 0.58 0.56 0.45
Sleep
MFIS Physical 0.73 0.74 0.78 0.55 0.41 0.52
MFIS Cognitive 0.59 0.59 0.50 0.76 0.29 0.43
MFIS Psychosocial 0.64 0.65 0.67 0.51 0.34 0.45
FSS 0.69 0.71 0.76 0.59 0.43 0.45
MSIS-29 Physical 0.73 0.75 0.76 0.59 0.38 0.53
MSIS-29 0.59 0.53 0.50 0.48 0.27 0.51
Psychological
HADS Anxiety 0.53 0.48 0.44 0.47 0.25 0.57
HADS Depression 0.58 0.56 0.55 0.46 0.33 0.47
ESS 0.33 0.21 0.26 0.25 0.35 0.36
PSQUI 0.58 0.52 0.53 0.42 0.35 0.56
EDSS 0.48 0.53 0.56 0.35 0.28 0.25

n number of subjects; NFI-MS/BR Neurological Fatigue Index for Multiple Sclerosis (Brazilian
version); MFIS Modified Fatigue Impact Scale; FSS Fatigue Severity Scale; MSIS-29 Multiple
Sclerosis Impact Scale; HADS Hospital Anxiety Depression Scale; ESS Epworth Sleepiness
Scale; PSQUI Pittsburgh Sleep Quality Index; EDSS Expanded Disability Status Scale
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Table 6 - Changes in scores for NFI-MS/BR measurements: baseline to six months

NFI-MS/BR N Median IQR IQR
Time of application (days) 25% 75%
0 210 40 26.5 49
30 174 39 28 49
60 170 41 27.5 52
90 170 44 25.5 52
120 170 45 25 52.5
150 168 42 25.5 52
180 164 41 24 53

NFI-MS/BR Neurological Fatigue Index for multiple sclerosis (Brazilian version); n number of
subjects; IQR Interquartile range
**P = 0.868 (Anova test)
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Figure 1 - Receiver operating characteristic (ROC) curve and the cut-off point for

NFI-MS/BR to detect fatigue in MS subjects (n = 180).

Sensitivity = 86.8%; 1-Specificity = 28.9%; Accuracy = 0.86[0.79; 0.92];
Cut-off point = 29.5 points

Sensitivity

NFI-MS-BR ROC Curve

1,0 —
___r"
—
T
oo ) /'_/—/
J'/(
i
0,54 (
0,4
0,2+
[
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 06 0,3

1 - Specificity



129

Additional file 1
NFI-MS/BR

Nome:

iNDICE NEUROLOGICO DE FADIGA PARA ESCLEROSE MULTIPLA (NFI-MS/BR)
Instrugoes: Para cada afirmacado, responda como vocé tem se sentido no ultimo
meés.

1. Eu fico cansado facilmente.

[ IDiscordo totaimente [ IDiscordo  [1Concordo [1Concordo totalmente
2. As vezes sinto meu corpo fraco.

[Discordo totaimente [ 1Discordo  [1Concordo []Concordo totalmente
3. Meus bracgos e/ou pernas podem se tornar muito pesados.

[IDiscordo totaimente  [Discordo  []Concordo [1Concordo totalmente
4. Meu corpo nao consegue acompanhar o que eu tenho vontade de fazer.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo  [1Concordo [1Concordo totalmente
5. Quanto mais tempo eu levo fazendo alguma coisa, mais dificil ela fica.

[IDiscordo totaimente  [1Discordo  [JConcordo [lConcordo totalmente
6.As vezes eu ndo tenho escolha a nao ser parar o que estou fazendo.

[IDiscordo totalmente [ IDiscordo  [1Concordo [IConcordo totalmente
7. Eu fico cansado quase todos os dias.

[IDiscordo totalmente [ IDiscordo [1Concordo [IConcordo totalmente
8. Eu me sinto fraco mesmo sem ter feito nada.

[Discordo totaimente  [1Discordo  [1Concordo [IConcordo totalmente
9. As vezes eu tenho que me concentrar muito para fazer coisas simples.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo  [1Concordo [IConcordo totalmente
10. E mais dificil falar quando estou cansado.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo  [1Concordo [IConcordo totalmente

11. Conforme o dia passa, fica mais dificil organizar e realizar minhas
atividades.

[ IDiscordo totaimente [ IDiscordo  [1Concordo [1Concordo totalmente
12. Esfor¢co mental realmente exige muito de mim.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo [ 1Concordo [IConcordo totalmente
13. Eu necessito descansar durante o dia.

[IDiscordo totalmente [ IDiscordo  [1Concordo [IConcordo totalmente
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14. Eu necessito dormir durante o dia.

[ IDiscordo totaimente [ IDiscordo  [1Concordo [1Concordo totalmente
15. Dormir durante o dia realmente me ajuda.

[ IDiscordo totaimente [ IDiscordo  [1Concordo [1Concordo totalmente
16. Eu necessito descansar para continuar minhas atividades.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo [ 1Concordo [IConcordo totalmente
17. Eu tento fazer todas as minhas atividades durante a manha.

[IDiscordo totalmente [ IDiscordo  [1Concordo [IConcordo totalmente

18. Quando vou fazer alguma atividade que exija muito esforgo, eu tento
descansar ou dormir antes.

[IDiscordo totalmente  [Discordo  [1Concordo []Concordo totalmente
19. Eu sinto como se estivesse ha algumas noites sem dormir.

[IDiscordo totalmente  [Discordo  [1Concordo []Concordo totalmente
20. Eu bocejo muito (abro muito a boca quando estou com sono ou cansado).

[ IDiscordo totaimente [ IDiscordo  [1Concordo [1Concordo totalmente
21. As vezes eu acordo durante a noite sem nenhum motivo.

[ IDiscordo totaimente [ IDiscordo  [1Concordo [1Concordo totalmente
22. Quando eu acordo de manha, sinto que nao descansei.

[ IDiscordo totaimente [ IDiscordo  [1Concordo [1Concordo totalmente

23. Frequentemente de manha, eu nao sinto vontade de levantar da cama
porque estou com muito sono ou cansaco.

[IDiscordo totalmente [ IDiscordo [1Concordo [IConcordo totalmente

indice Neuroldgico de Fadiga, © 2013
Todos os direitos reservados a Universidade de Leeds
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ABSTRACT

Background: The Brazilian version of the Neurological Fatigue Index for Multiple
Sclerosis (NFI-MS/BR) shows good measurement properties according to the
classical test theory. However, this needs to be supplemented through exploring its
potential psychometric performance. Objective: to assess the NFI-MS/BR from the
perspective of the Rasch measurement model. Methods: 181 MS subjects were
assessed using a socioclinical questionnaire and the NFI-MS/BR, with retesting 30
days later through phone calls. Psychometric properties of the NFI-MS/BR were
investigated using the Rasch model to analyze threshold ordering, local dependency,
unidimensionality, reliability, differential item functioning (DIF) and data quality.
Rasch analysis was performed using the RUMMZ2030 software®. Results: The item
thresholds were ordered. No local dependency was demonstrated. The reliability,
data quality and unidimensionality were confirmed. Statistical DIF was observed only
according to country and in one item, but with small magnitude. Conclusion: The
NFI-MS/BR strictly met the Rasch model expectations in assessing MS fatigue in
Brazilians.

Keywords: Multiple Sclerosis. Fatigue. Rasch. Psychometry.
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RESUMO

Introdugado: A versao Brasileira do indice neurolégico de fadiga na esclerose
multipla (EM) (NFI-MS/BR) apresenta propriedades psicométricas adequadas de
acordo com a teoria classica do teste. Entretanto, ha necessidade de explorar o
potencial do desempenho psicométrico. Objetivo: avaliar o NFI-MS/BR pela
perspectiva do modelo de Rasch. Métodos: 181 individuos com EM foram avaliados
usando o questionario socio-clinico e o NFI-MS/BR com reteste em 30 dias através
de ligagdes telefbnicas. As propriedades psicométricas do NFI-MS/BR foram
investigadas usando o modelo de Rasch para analisar a ordenagao dos itens,
dependéncia local, unidimensionalidades, confiabilidade, fun¢do diferencial do item
(DIF) e qualidade dos dados. A analise Rasch foi realizada utilizando o programa
RUMM 2030®. Resultados: Os items foram ordenados. Nenhuma dependéncia
local foi demonstrada. A confiabilidade, qualidade dos dados e unidimensionalidade
foram confirmadas. DIF estatistico foi confirmado somente para pais e em um item,
mas com pequena magnitude. Conclusdao: O NFI-MS/BR esta ajustado a
expectativa do modelo de Rasch para avaliar individuos brasileiros com EM.

Descritores: Esclerose multipla. Fadiga. Rasch. Psicometria.

1 Background

Fatigue is the most common symptom in multiple sclerosis (MS) [1]. A great
number of instruments have been developed to assess the level of fatigue, but most
of these questionnaires do not meet the standards for good measurement properties
[2]. In view of these concerns about the quality of the existing measurement tools,
Mills et al. [3] developed a new questionnaire for measuring fatigue in patients with
MS: the Neurological Fatigue Index for MS (NFI-MS). This questionnaire was
developed from the reported experiences of fatigue among patients with MS and was
subsequently refined using factor analysis and Rasch analysis [3] .

The power of psychometrics to evaluate health outcome scales has been
developed considerably over recent years through addition of modern psychometric
techniques to supplement the traditional test theory [3-5]. Application of the Rasch
measurement model, a modern approach towards development and validation of
instruments, has been prominent in this regard. This model is a mathematical
description of the way in which subjects must interact with test items in order to
produce linear measurement [6, 7]. The model states that the probability that a
person will give a certain answer to an item is a logistic function of the difference
between the person’s “ability” and the item’s “difficulty”. Both ability and difficulty

must refer to the same underlying construct, and hence, the Rasch model is



133

unidimensional [5]. In addition, the Rasch model is also helpful for providing potential
solutions for misperforming instruments [8].

The process of cross-cultural adaptation and analysis of psychometric
properties of the Brazilian version of the NFI-MS (NFI-MS/BR) is reported in detail
elsewhere [9]. It involved the classical item response theory with detailed
examination of reliability, validity, sensitivity and responsiveness. The findings
indicated that this version possesses suitable psychometric properties. It has been
suggested that combining both traditional and modern psychometric approaches is a
useful strategy for enhancing the power of validation processes [10,11]. Furthermore,
use of the Rasch measurement model for development and application of MS fatigue
instruments has been increasingly emphasized [12,13]. This model confirms whether
all the items actually measure their purpose, based on the construct, because it
provides relevant insights regarding scale performance [10, 14].

The present study aimed to assess the NFI-MS/BR from the perspective of the

Rasch measurement model.

2 Methods
Subjects

Brazilian subjects with an MS diagnosis in accordance with the revised
McDonald criteria [15], no relapses during the last 90 days [16] and Expanded
Disability Status Scale (EDSS) [17] < 7.5 points were recruited. Subjects with other
neurological, cardiac or pulmonary diseases were excluded. The sample size was
estimated in accordance with the criteria recommended for validation study design
[18,19] and thus, 181 subjects were selected. The data that were previously collected
from the random sample of 181 MS subjects of the original classic validation study [3]
were also analyzed.

All individuals who participated in this study were informed about its objectives
and signed the informed consent statement that had been approved by the
Institutional Research Ethics Committee (code 211/2011) at the location where the

study was carried out.

Instruments and procedures
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The subjects were assessed using a standardized socioclinical questionnaire
including and EDSS examination [17], always performed by the same neurologist,
and using the NFI-MS/BR [9]. The NFI-MS/BR was administered individually by
means of a phone call with retesting 30 days later by the same interviewer. The
interviewer only read out the questions, and the NFI-MS/BR was completed without
any time limit.

The NFI-MS/BR [9] is a questionnaire that consists of 23 items on four different
unidimensional subscales: physical (8 items), cognitive (4 items), relief through
diurnal sleep or rest (6 items) and abnormal nocturnal sleep and sleepiness (5
items). A 10-item summary scale derived from physical and cognitive subscales (item
numbers 1to 7, 9, 11, and 12) is also available. All items were worded in such a way
as to be scored in the same direction. Participants classified their agreement to the
items on a four-point Likert scale (0 = ‘strongly disagree’, 1 = ‘disagree’, 2 = ‘agree’,
and 3 = ‘strongly agree’). The NFI-MS/BR has a range of 0 — 69 points. The summed
raw scores of each of the NFI-MS subscales show the overall total score. The cut-off
point of = 30 indicate MS fatigue [9].

The Rasch measurement model

The internal construct validity of the NFI-MS/BR was evaluated in terms of
fitting the data to the polytomous probabilistic Rasch measurement model [20]. This
is based upon a probabilistic framework for item responses in which individuals with
greater fatigue are likely to have a higher probability of scoring higher in any item.
Data are fitted to the model to ascertain whether the expectation of the model is met,
and this process provides an assessment of the suitability of the response scale. The
fit of NFI-MS/BR data to the Rasch model was deemed acceptable if the following
criteria were fulfilled: 1) no threshold disordering; 2) no residual for item and person;
3) unidimensionality; 4) reliability; 5) invariance by item and group membership with
independence (no differential item functioning, DIF); and 6) good data quality. Further
details of this methodology for Rasch analysis can be found elsewhere [21, 22].

Briefly, it was determined whether the categorical response threshold of the
item was ordered by analyzing whether the categories of polytomous items were
working correctly. In addition, in situations in which the response options of items

were shown to be disordered with regard to the underlying trait, the categories were
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collapsed to ensure proper ordering. Local response dependency was assessed
using the residual correlations between items on the same subscale, tested by
means of the t test procedure outlined by Smith [23]. In this, two estimates from
independent sets of items are contrasted for each person, and up to 5% of contrast
should be significantly different. In situations in which a value > 1.4 was observed,
items were grouped into testlets (adding them together) to absorb the dependency.

To determine whether strict unidimensionality was fulfilled, an independent t
test was used. This examined the difference between two sets of estimates on a
person-by-person basis [23, 24]. The two estimates were derived from two subsets of
items, which were loaded with positive and negative weightings on the first
component of a principal component analysis (PCA) on the residuals. The overall
proportion of t values falling outside a + 1.96 range needed to be < 0.05 in order to
confirm unidimensionality or make the assumption of local independence of items.

A person-item separation index (PSI) indicated the degree of reliability. By
convention, this needed to be greater than 0.70 for group use, and 0.90 for individual
use [11, 12]. DIF (item bias) was examined using the chi-square test for each item
and subscale and needed to be non-significant (5% alpha with Bonferroni adjustment
for number of items) in order to show absence of DIF [25]. DIF was estimated for the
four person factors (age, gender, MS duration and for cultural differences). In relation
to the cultural influences, a comparison between the British version of NFI-MS and
the Brazilian version was made. A random sample of 181 cases from the NFI-MS
data [3] was analyzed in relation to the 181 cases of the present study in order to
check whether the NFI-MS/BR presented invariance. This was tested in terms of the
presence of DIF at each item and subscale level. DIF may manifest as ‘uniform’
when there is a consistent difference between groups across the trait, or ‘non-
uniform’ when the difference changes across the trait.

The data quality was determined according to the person item distribution
(person item map), with analysis on the relationship between the subjects’
perceptions about fatigue (ability) and the difficulty of the items, with regard to the
total score of the NFI-MS/BR. The more that the ability and difficulty were centered
on zero logits, the better the data quality was, thereby indicating homogeneity.

Failure of items to fit the Rasch model expectations led to an iterative
procedure using techniques for collapsing response categories, deletion of items,

splitting of items into group-specific items (subscales) or making structural
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adjustments, if possible and necessary. The Rasch analysis was performed using the
RUMM2030 computer software® [12].

3 Results
Subjects

The study sample included 135 females and 46 males. The majority were
Caucasian (76.7%), with a median age of 36 years (range 27 to 48), duration of MS
of 4.3 years (2.1 — 8.4), and EDSS of 3 (1 — 4). Regarding MS types, 148 subjects
(81.7%) had relapsing/remitting MS, 13 (7.1%) had secondary progressive disease,
12 (6.6%) had the clinically isolated form, 5 (2.7%) had the primary progressive
clinical form and 3 (1.6%) had unknown disease type. The education level was high:
74 subjects (40.8%) had higher education, 68 (37.5%) had completed high school, 29
(16.02%) had completed elementary school and 10 (5.5%) had not completed

elementary school.

Rasch analysis

Data from the 181 cases were fitted to the Rasch model. All subscales showed
adequate reliability. Only the summary, ‘diurnal sleep’ and ‘abnormal nocturnal sleep’
subscales showed an initial lack of fit with local dependency: after determining testlet
solutions, these data were also found to fit the model. After making all the changes,
the item thresholds were seen to be ordered, without any local dependency, and
unidimensionality was confirmed. There were misfits for items in the summary and
sleep subscales and for person (ability) in all subscales. After producing testlets for
items and person, all the subscales were resolved, but the abnormal nocturnal sleep
subscale showed limitations in that it had values higher than expected, which also
interfered in analyzing the four subscale testlets of NFI-MS/BR and between NFI-
MS/BR and NFI-MS (Table 1).

Figure 1 shows the person-item targeting for the total score of the NFI-MS/BR.
Person abilities were generally well matched to item difficulties. The subscales
showed excellent targeting, with a mean logit value of 0.167, such that the scale itself
was centered on zero logits. The distribution of estimates for perceived fatigue were

homogeneously distributed with no floor or ceiling effects.
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There was no DIF according to gender and duration of disease. A specific
situation regarding the analysis on DIF and age was presented only for item number
4: ‘My body cannot keep up with what | want to do’. This item showed DIF for age on
the physical subscale of NFI-MS/BR. At any level of fatigue, the subjects over the
age of 50 years were more likely to score higher in item number 4, whereas those
aged under 29 years were less likely to score higher (Figure 2). However, DIF was
not apparent for this item in the testlet solution for the summary subscale.

There was also some suggestion in the pooled data that the four subscales
might come together to make a total score for fatigue. Using the testlet solution with
the four subscales, a good fit to the model was obtained (Table 1).

Comparison between this adapted version (NFI-MS/BR) and the original
English version (NFI-MS) [3] (362 cases) showed that there was an adequate fit to
the model in a testlet design (Table 1). Statistical DIF was observed according to
country for physical subscale, but the magnitude of the DIF was small (Figure 3).
Nevertheless, further inspection of the physical subscale in the pooled data, with a
good fit to the model (Table 1), showed that uniform DIF was apparent for item
number 4 (‘My body can't keep up with what | want to do’), such that at any level of
fatigue, those responding in Portuguese would score higher than those in English
(Figure 4). However, given that the subscale showed only marginal DIF, the impact of

this item appeared to be largely (but not completely) offset by cancellation.

4 Discussion

The present study is the first study to describe a Rasch analysis to validate
fatigue measurements among Brazilian MS subjects. This analysis provides relevant
insight regarding the psychometric performance of NFI-MS/BR. Comprehension of
fatigue and its role within the overall impact of MS begins with achieving good quality
of assessment instruments. New and more rigorous standardized measurements are
being used, based upon the Rasch measurement [4]. While the traditional approach
provides relevant information regarding discriminant validity, missing value
distribution and factor analysis loading, Rasch analysis is a powerful tool for
assessing item bias, threshold disorders and model fit [22, 25, 26].

Population representativeness is not a requirement for Rasch analysis, but

rather, a wide range of a person's ‘ability’ (in this study, meaning fatigue levels) is
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needed [12, 27]. The estimated probability of success or difficulty of an item does not
depend on the sample of subjects who answered the test and therefore it is not
necessary to calibrate the test for each sample [27].

In case of the NFI-MS/BR [9], the underlying construct is fatigue, and so a
person who presents a high level of fatigue would be able to affirm items expressing
this. The sample of the present study is consistent with data in the literature. Data
from epidemiological studies show that the relapsing remitting is the most frequent
MS clinical form. The incidence is more frequent in young adults, Caucasians and
women [28-30].

The NFI-MS/BR showed a good fit to the model expectations through Rasch
analysis, with adjustments to the summary and on subscales relating to sleep
conditions. The local dependency that was demonstrated on the summary scale of
the NFI-MS/BR can be attributed to the fact that seven of its ten items are from the
Physical subscale, which means that the items are very similar and measure the
same thing. In the original NFI-MS [3], there were adjusts only to the nocturnal sleep
subscale.

The MS subjects’ abilities were estimated without interference from the items.
Moreover, the difficulties of the NFI-MS/BR items were established regardless of the
sample used. The person-item map resulting from the Rasch analysis can be used
as evidence for the construct validity of the instrument [7, 12, 31].

Significant DIF values indicate that some element of the item does not refer to
the measured construct. Item bias (DIF) according to age was demonstrated in item
4, which was on the summary subscale. However, analysis on the summary subscale
was performed, there was no DIF and this suggests that the independence of the
item is attained when it is analyzed in a group. The presence of non-uniform DIF
demonstrated that the behavior of the probability of item response within the latent
trait was unstable [22]. Generally, in these situations, it is recommended that some
items should be removed. However, because the magnitude was low, this was not
done in the present study. The continuing misfit on the abnormal nocturnal sleep
subscale can be attributed to discrepancies between the item and the ability of
respondents, as commented by Tennant and Conaghan [21].

The present findings are in line with the results from the NFI-MS [3], which
also demonstrated DIF for subscales relating to sleepiness conditions. Studying DIF

is important for ascertaining the item measurements. However, it needs to be
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emphasized that the decision to exclude items should be based on statistical
analyses and clinical significance [11].

In the present study, unidimensionality was confirmed for all subscales and for
the total score of the NFI-MS/BR. The overall total score can be used when the data
are complete. This finding is not concordant with the NFI-MS [3, 31], for which it was
reported that no overall total score was calculated. Each subscale possibly
represents a construct that contributes towards the perception of fatigue, as planned
by the instrument’s author, although there are conflicting relationships with the
subscale for the sleepiness conditions.

The degree of interrelation among the items (internal consistency) [32]
corroborated the study on development of the NFI-MS [3]. All PSI measurements
were > 0.70 in the group analysis. which indicated that the instrument had good
reliability and confirmed that all items of the NFI-MS/BR were necessary in order to
measure MS fatigue.

Studies involving more than one culture need to examine the presence of DIF
items in the instruments used [13, 33-35]. The results here indicated that there was
no remarkable difference in psychometric performance between these two different
cultures. Comparison between the NFI-MS and the NFI-MS/BR showed that there
was a difference only for item number 4, with higher score among Brazilians. Bias
was shown in the same direction at all ability levels, in accordance with Pallant and
Tennant [22] and Linacre [11], although the magnitude of this DIF did not justify
deletion of the item. One possible explanation might relate to the ambiguity of item
number 4 generated by the Portuguese version, of multidimensional nature, caused
by reference to the physical and cognitive aspects of fatigue in a question allocated
to the physical subscale.

Some aspects of this study should be taken into account as implications for
the results. The results from this current study can be attributed to and are influenced
by the origin of the NFI-MS, the use of the Rasch model developed with modern
patterns and the rigorous cross-cultural adaptation and psychometric assessment
that was followed for the NFI-MS/BR. These are the reasons why there were few
changes in the NFI-MS/BR.

Concerning the assessment of reliability, the questionnaires were filled out by
the interviewers during the phone call. Differently, in validation designs for the NFI-

MS, Mills et al [3] and Derksen et al [31] sent the instrument via the post. However,
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there was no guarantee that the MS subjects really were the ones who filled out the
questionnaires. The good fit of the NFI-MS/BR to the Rasch model is perhaps related
to the way in which it was applied with greater contact, which may have influenced
the statistical power for detecting misfits.

The subscales relating to the sleep conditions were more problematic, and
this can be attributed to the complex relationship between sleep and fatigue. There
are doubts whether sleep changes are adaptive or whether they are consequential to
MS fatigue. It remains to be determined whether these issues are an inherent part of
the pathophysiology of fatigue or whether they are a secondary behavioral response.
There is no specific instrument for assessing sleep disorders in MS cases, which
may have interfered in the results.

Replications of these findings among different samples such as hospitalized
patients and patients experiencing MS relapses are needed in order to confirm the
results. This scale would be useful both in clinical settings and as an outcome
measurement in clinical trials. The NFI-MS/BR is free for use by all state-funded
healthcare organizations and non-profit-making agencies, and can be obtained at
hppt://www.leeds.ac.uk/medicine/rebahmed/psychometric/Scales1.htm or by

contacting the authors.

5 Conclusion

The NFI-MS/BR fitted the strict Rasch model measurement requirements and
its validity and reliability was confirmed. This version of the NFI-MS is suitable and
specific for assessing fatigue among Brazilians with MS and it can be used

regardless of age, gender or MS duration.
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Table 1 - NFI-MS/BR subscale fit statistics for Rasch analyses
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Item Person residual DIF PSI Unidimensional
Subscale Residual
Mean SD Mean SD Value P % Cl
Physical 0.040 1.004 -0410 1417 10.53 0.838 0.89 3.9 0.7-7.0
Cognitive 0.331 0779 -0.712 1791 7.09 0.526 0.75 0.6 -0.03-3.7
Summary 0.019 1.840 -0.381 1476 33.78 0.028 0.89 7.7 49-114
-testlet 0.101  0.273 -0422 0772 3.69 0.453 0.81 1.1 -0.02-4.0
Diurnal Sleep 0.295 2370 -0.498 1491 43.12 <0.001 0.72 44 12-7.6
-testlet 0.211 0777 -0.642 1.054 4.07 0.396 0.76 3.3 0.0-6.5
Abnormal Sleep 0.211 1.644 -0457 1465 29.88 <0.001 0.72 1.7 -0.02-4.8
-testlet 0.277 1733 -0508 0.885 3.87 0.424 0.74 0.6 -0.03-3.7
Pooled data 0.037 0.471 -0.457 1425 56.47 0.736 0.88 5.7 3.3-8.0
4 subscales testlet -0.116  1.893  -0.501 1.143 19.74 0.474 085 3.9 1.6-6.1
(NFI-MS/BR)
4 subscales testlet -0.147 2340 -0487 1136 24.15 0.236 0.83 3.9 1.6-6.1
(NFI-MS/BR + NFI-MS)
Ideal values 0.0 <14 0.0 <14 >0.05* >0.7 <5.0 LCI<5.0

NFI-MS/BR Neurological fatigue index for multiple sclerosis (Brazilian version); SD standard deviation; DIF
differential item functioning; PSI person separation index; Cl confidence interval; LCI = lower confidence

interval

*Bonferroni adjusted alpha level

Figure 1. Person-item targeting for the NFI-MS/BR
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Figure 2 - Differential item functioning by according to age for item 4 ‘My body can’t

[a (il « THE o) (=S R B = S

keep up with what | want to do’.
[tem: My body cant keep up [I0004] - 4 Levels for Person Factor, AGE

1 Slope
# ExpV/
1.61
20
i o underzZd

0.0

x Z25to3d

+ Slandow

-2 - 0 1 2 3
Perzon Location [logits]

Figure 3. Differential item functioning for the NFI-MS physical subscale according to

ELek " b oMM

:p:—m-_‘-:

country.
ftem: Phyzical [STO] - 2 Levels for Person Facter, COUNTRY
slope
14.54
ExpV
12.50
o UK
® Mis=zing
# Brazil

:
-1 0 1
Perzon Location (logits)



146

Figure 4. Differential item functioning for item 4 ‘My body can't keep up with what |
want to do’ across countries.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

No processo de adaptagao transcultural, o NFI-MS/BR apresentou
equivaléncias conceitual, cultural, idiomatica e semantica com a versao original (NFI-
MS), manteve o mesmo numero de itens, formato do instrumento e dominios. As
validades de face, conteudo e constructo foram obtidas. O NFI-MS/BR apresentou
elevada consisténcia interna e reprodutibilidades intra e interobservador
demonstrando ser um instrumento estavel na mensuragcédo da fadiga. Os niveis de
sensibilidade e especificidade do NFI-MS/BR identificaram-no como um instrumento
adequado para avaliar a fadiga na EM. Houve limitagao de sua responsividade para
detectar alteragdes na percepcao de fadiga no tempo de seguimento de seis meses
para uma amostra que apresentava-se estavel funcionalmente, porém néo significa
que o NFI-MS/BR seja um instrumento pouco responsivo em outros periodos de
seguimentos e amostras.

A adequada metodologia empregada ao processo de adaptacao
transcultural e andlise psicométrica do NFI-MS/BR conferiu maior qualidade a esta
versao. A utilizacdo das TCT e TRI identificou bom desempenho psicométrico do
NFI-MS/BR, além de se complementarem nas analises propostas. Seus itens
ajustaram-se ao modelo de Rasch atendendo aos requisitos de confiabilidade e
validade conferindo, portanto, um desempenho superior do instrumento a avaliagcéao
da fadiga na EM.

As evidéncias confirmam que o NFI-MS/BR é o primeiro instrumento
especifico disponivel no Brasil para avaliar a fadiga na EM que satisfaz
adequadamente os modernos parametros psicométricos de instrumentos de medida.
Trata-se de um instrumento valido, confiavel e sensivel para ser incluido em
qualquer estudo brasileiro sobre fadiga na EM e, clinicamente viavel para constituir
parte do protocolo de avaliagao dos pacientes.

Em suma, considera-se que a presente investigagao contribuiu para
o conhecimento cientifico sobre a avaliagdo da fadiga, pois apresentou como
resultado final uma opg¢do de instrumento que avalia a fadiga especificamente na
EM. Este estudo potencializa a credibilidade dos resultados quando o NFI-MS/BR for

empregado em futuras pesquisas.
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8 PERSPECTIVAS FUTURAS

Consideradas as limitagdes decorrentes do uso de instrumentos
genéricos para avaliar o sono na EM e sua correlagdo com o sintoma fadiga, seria
interessante o desenvolvimento e, subsequente, avaliacdo psicométrica de
instrumentos que avaliassem as disfun¢des do sono na EM.

A validagdo de um instrumento é sempre um processo continuo. A
analise psicométrica do NFI-MS/BR ndo deve ser finalizada neste estudo, ao
contrario, preconiza-se um maior aprofundamento das investigagdes sobre as
inferéncias das propriedades deste instrumento para disseminagcdo de seu uso.
Também é relevante a realizagdo de futuros estudos com propostas, por exemplo,
de correlagdo de dados de imagens e laboratoriais com o NFI-MS/BR, analise da
fadiga em amostras de individuos com as formas progressivas da EM, pacientes em
surtos, maior tempo de seguimento.

Apesar dos estudos brasileiros que avaliam a fadiga na EM, é
preciso verificar seus objetivos com o emprego do NFI-MS/BR. Algumas perguntas,
respondidas em estudos anteriores, apresentam dados conflitantes, ja que o sintoma
fadiga foi avaliado com instrumentos que demonstraram falhas em seu
desenvolvimento e/ ou nas propriedades psicométricas.

A disponibilidade do NFI-MS/BR possibilita sua administracdo em
pesquisas clinicas e quanto a abordagem terapéutica da fadiga na EM, além de
viabilizar a troca de informacdes com diversos centros de pesquisa no Brasil € no
mundo que utilizam este instrumento.

Este estudo apresenta importantes implicagdes que viabilizam
estudos com diferentes delineamentos. O NFI-MS/BR pode ser usado em estudos
transversais, para identificar o sintoma fadiga, em estudos coorte, para monitorar a
evolucdo do sintoma e também em ensaios clinicos, para avaliar a efetividade
terapéutica baseada na perspectiva do paciente. Além do mais, a disponibilidade de
um instrumento confiavel e valido melhora o conhecimento sobre a fadiga na EM e
outros indicadores relacionados a este sintoma, sendo fundamental na aplicacédo de
estudos epidemioldgicos e na avaliagao da fadiga na pratica clinica dos profissionais

de saude que atendem pacientes com EM.
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9 SUPORTE FINANCEIRO

Nos primeiros dois anos de realizagdo desta tese houve suporte
financeiro por meio de bolsa concedida pela Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal do Ensino Superior (CAPES) ao Programa de Pés Graduagédo em Ciéncias
da Saude da UEL.
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APENDICE A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Fase de adaptagao transcultural)

Titulo da pesquisa:
“Adaptacao transcultural e validagao do Neurological Fatigue Index — Multiple

Sclerosis (NFI-MS) para a lingua portuguesa (Brasil)”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo (a) a participar da pesquisa “Adaptacao transcultural e validagao do
indice Neurolégico de Fadiga na Esclerose Multipla (NFI-MS) para a lingua portuguesa
(Brasil)”, realizada no ambulatério de neurologia do hospital de clinicas da Universidade Estadual de
Londrina. O objetivo da pesquisa é traduzir e preparar o questionario NFI-MS para avaliar a fadiga de
pacientes brasileiros com esclerose mdultipla. A pesquisa sera realizada em duas fases: adaptagéao
transcultural e validagao do NFI-MS. Vocé esta sendo convidado a participar da fase de adaptacéao
transcultural cujo propdsito é tornar mais compreensivel as perguntas do NFI-MS. Sua participagéo é
muito importante e ela se daria da seguinte forma: Hoje um médico neurologista avaliara vocé
questionando sobre sua salde e realizara um exame fisico. Em seguida, vocé respondera o
questionario NFI-MS que possui perguntas sobre fadiga (cansago) sendo aplicadas por um
entrevistador treinado que também questionara se vocé considera facil compreender todas as
perguntas. Tudo é feito uma Unica vez, ndo necessitando retornos.

Gostariamos de esclarecer que sua participagédo é totalmente voluntaria e vocé pode se recusar a
participar, ou mesmo desistir, a qualquer momento, sem que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo
a sua pessoa. Informamos ainda que as informagdes serdo utilizadas somente para os fins desta
pesquisa sendo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, preservando sua identidade.
Os resultados obtidos com as respostas serdao apresentados tanto aos participantes quanto a
comunidade cientifica, com sigilo absoluto sobre a identificagdo dos participantes.

Os beneficios esperados sao que o NFI-MS possa ser utilizado por profissionais de saude brasileiros
para avaliar o sintoma fadiga, trocar informagbes com outros paises que o utilizam e, indiretamente,
melhorar o diagndstico deste sintoma e até possibilitar novos estudos para melhorar o tratamento da
fadiga.

Informamos que o(a) senhor(a) ndo pagara nem sera remunerado por sua participagdo. Garantimos,
no entanto, que todas as despesas decorrentes da pesquisa serdo ressarcidas, quando devidas e
decorrentes especificamente de sua participagdo na pesquisa.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos pode nos contactar (Pesquisador
responsavel: Josiane Lopes. Av.: Inglaterra, 155, jardim Igap6, Cep-86046-000 — Londrina/PR,
telefone (43)9951-8157, e-mail: josianelopes@yahoo.com.br), ou procurar o Comité de Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, na Avenida Robert
Kock, n°® 60, ou no telefone 33712490. Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor,
sendo uma delas, devidamente preenchida, assinada e entregue a vocé.

Londrina, __ de de 20 .

Josiane Lopes (Pesquisador responsavel)
RG:6.797.498-0 (SSP/BR)

(nome por extenso do sujeito de pesquisa), tendo

sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concordo em participar

voluntariamente da pesquisa descrita acima.
Assinatura (ou impressao dactiloscépica):

Data:
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Fase da analise psicométrica do NFI-MS/BR - reprodutibilidade)

Titulo da pesquisa:
“Adaptacao transcultural e validagao do Neurological Fatigue Index — Multiple
Sclerosis (NFI-MS) para a lingua portuguesa (Brasil)”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo(a) a participar da pesquisa “Adaptag¢ao transcultural e validagdo do
indice Neurolégico de Fadiga na Esclerose Multipla (NFI-MS) para a lingua portuguesa
(Brasil)”, realizada no ambulatério de neurologia do hospital de clinicas da Universidade Estadual de
Londrina. O objetivo da pesquisa é traduzir e preparar o questionario NFI-MS para avaliar a fadiga de
pacientes brasileiros com esclerose mdultipla. A pesquisa sera realizada em duas fases: adaptagéao
transcultural e validagdo do NFI-MS. Vocé esta sendo convidado a participar da fase de validagao do
NFI-MS cujo propdsito é avaliar se as respostas do paciente sdo alteradas quando o NFI-MS é
aplicado por entrevistadores diferentes. A sua participacdo é muito importante e ela se daria da
seguinte forma: Hoje um médico neurologista avaliara vocé questionando sobre sua saude e realizara
um exame fisico. Serdo agendadas para o dia seguinte duas entrevistas por telefone: um
entrevistador treinado ligara e te fara algumas perguntas sobre cansago. Apés uma hora, outro
entrevistador, também treinado, ligara e fara as mesmas perguntas. Apés uma semana um dos
entrevistadores ligara novamente e fara as mesmas perguntas sobre cansago. Todas as perguntas
devem ser respondidas de acordo com o que vocé estiver sentindo, ndo se preocupe se vocé
responder diferente. As ligagbes serdo realizadas no nimero de telefone e horario mais conveniente
para voceé.

Gostariamos de esclarecer que sua participacdo é totalmente voluntaria e vocé pode se recusar a
participar, ou mesmo desistir, a qualquer momento, sem que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo
a sua pessoa. Informamos ainda que as informagdes serdo utilizadas somente para os fins desta
pesquisa sendo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua
identidade. Os resultados obtidos com as respostas serdo apresentados tanto aos participantes
quanto a comunidade cientifica com sigilo absoluto sobre a identificagdo dos participantes.

Os beneficios esperados sdo que o NFI-MS possa ser utilizado por profissionais de saude brasileiros
para avaliar o sintoma fadiga, trocar informagdes com outros paises que o utilizam e, indiretamente,
melhorar o diagndstico deste sintoma e até possibilitar novos estudos para melhorar o tratamento da
fadiga.

Informamos que o(a) senhor(a) ndo pagara nem sera remunerado por sua participagdo. Garantimos,
no entanto, que todas as despesas decorrentes da pesquisa serdo ressarcidas, quando devidas e
decorrentes especificamente de sua participagdo na pesquisa.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos pode nos contactar (Pesquisador
responsavel: Josiane Lopes. Av.: Inglaterra, 155, jardim Igapé, Cep-86046-000 — Londrina/PR,
telefone (43)9951-8157, e-mail: josianelopes@yahoo.com.br), ou procurar o Comité de Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, na Avenida Robert
Kock, n® 60, ou no telefone 33712490. Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor,
sendo uma delas, devidamente preenchida, assinada e entregue a vocé.

Londrina, __ de de 20 .

Josiane Lopes (Pesquisador responsavel)
RG:6.797.498-0 (SSP/BR)

(nome por extenso do sujeito de pesquisa), tendo

sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concordo em participar

voluntariamente da pesquisa descrita acima.
Assinatura (ou impresséao dactiloscépica):

Data:
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Fase da analise psicométrica do NFI-MS/BR — validade, sensibilidade,
responsividade)

Titulo da pesquisa:
“Adaptacao transcultural e validagao do Neurological Fatigue Index — Multiple
Sclerosis (NFI-MS) para a lingua portuguesa (Brasil)”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo(a) a participar da pesquisa “Adaptag¢ao transcultural e validagdo do
indice Neurolégico de Fadiga na Esclerose Multipla (NFI-MS) para a lingua portuguesa
(Brasil)”, realizada no ambulatério de neurologia do hospital de clinicas da Universidade Estadual de
Londrina. O objetivo da pesquisa é traduzir e preparar o questionario NFI-MS para avaliar a fadiga de
pacientes brasileiros com esclerose multipla. A pesquisa sera realizada em duas fases: adaptagéao
transcultural e validagao do NFI-MS. Vocé esta sendo convidado a participar da fase de validagédo do
NFI-MS cujo propésito é avaliar se o NFI-MS realmente avalia a fadiga em pacientes com esclerose
multipla. A sua participagdo é muito importante e ela se daria da seguinte forma: Hoje um médico
neurologista avaliara vocé questionando sobre sua saude e realizara um exame fisico. Em seguida
um entrevistador fara perguntas sobre seu sono e qualidade de vida. Sera agendada para o dia
seguinte uma entrevista por telefone onde serdo realizadas perguntas sobre cansago (perguntas do
NFI-MS). Durante os préoximos 6 meses sempre 0 mesmo entrevistador telefonara para vocé e te fara
as mesmas perguntas sobre o cansago. Todas as perguntas devem ser respondidas de acordo com o
que vocé estiver sentindo no momento, nao se preocupe se vocé responder diferente. As ligagcbes
serdo realizadas no numero de telefone e horario mais conveniente para vocé, sendo sempre
agendadas com antecedéncia.

Gostariamos de esclarecer que sua participagédo é totalmente voluntaria e vocé pode se recusar a
participar, ou mesmo desistir, a qualquer momento, sem que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo
a sua pessoa. Informamos ainda que as informacdes serdo utilizadas somente para os fins desta
pesquisa sendo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua
identidade. Os resultados obtidos com as respostas serdo apresentados tanto aos participantes
quanto para a comunidade cientifica com sigilo absoluto sobre a identificagdo dos participantes.

Os beneficios esperados sdo que o NFI-MS possa ser utilizado por profissionais de saude brasileiros
para avaliar o sintoma fadiga, trocar informagdes com outros paises que o utilizam e, indiretamente,
melhorar o diagndstico deste sintoma e até possibilitar novos estudos para melhorar o tratamento da
fadiga.

Informamos que o(a) senhor(a) ndo pagara nem sera remunerado por sua participagdo. Garantimos,
no entanto, que todas as despesas decorrentes da pesquisa serdo ressarcidas, quando devidas e
decorrentes especificamente de sua participagdo na pesquisa.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos pode nos contactar (Pesquisador
responsavel: Josiane Lopes. Av.: Inglaterra, 155, jardim Igapé, Cep-86046-000 — Londrina/PR,
telefone (43)9951-8157, e-mail: josianelopes@yahoo.com.br), ou procurar o Comité de Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, na Avenida Robert
Kock, n° 60, ou no telefone 33712490. Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor,
sendo uma delas, devidamente preenchida, assinada e entregue a vocé.

Londrina, _ de de 20 .

Josiane Lopes (Pesquisador responsavel)
RG:6.797.498-0 (SSP/BR)

(nome por extenso do sujeito de pesquisa), tendo

sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concordo em participar

voluntariamente da pesquisa descrita acima.
Assinatura (ou impresséao dactiloscépica):

Data:
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APENDICE B

Verséao Final do NFI-MS/BR
Nome:

INDICE NEUROLOGICO DE FADIGA PARA ESCLEROSE MULTIPLA
(NFI-MS/BR)

Instrucdes: Para cada afirmacéo, responda como vocé tem se sentido neste
ultimo més.
1. Eu fico cansado facilmente.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ lConcordo [IConcordo totalmente
2. As vezes sinto meu corpo fraco.

[IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ IConcordo [IConcordo totalmente
3. Meus bracgos e/ou pernas podem se tornar muito pesados.

[IDiscordo totalmente [ IDiscordo [JConcordo [1Concordo totalmente
4. Meu corpo nao consegue acompanhar o que eu tenho vontade de fazer.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ lConcordo [IConcordo totalmente
5. Quanto mais tempo eu levo fazendo alguma coisa, mais dificil ela fica.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo  [1Concordo [1Concordo totalmente
6.As vezes eu ndo tenho escolha a ndo ser parar o que estou fazendo.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ lConcordo [IConcordo totaimente
7. Eu fico cansado quase todos os dias.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ lConcordo [_IConcordo totalmente
8. Eu me sinto fraco mesmo sem ter feito nada.

[IDiscordo totalmente [ IDiscordo  [IConcordo [IConcordo totalmente
9. As vezes eu tenho que me concentrar muito para fazer coisas simples.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ lConcordo [_IConcordo totalmente
10. E mais dificil falar quando estou cansado.

[IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ IConcordo [IConcordo totalmente

11. Conforme o dia passa, fica mais dificil organizar e realizar minhas
atividades.

[IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ IConcordo [IConcordo totalmente
12. Esfor¢co mental realmente exige muito de mim.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ lConcordo [IConcordo totalmente
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13. Eu necessito descansar durante o dia.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ IConcordo [IConcordo totalmente

14. Eu necessito dormir durante o dia.

[IDiscordo totalmente [ _IDiscorde [ IConcordo [IConcordo totalmente

15. Dormir durante o dia realmente me ajuda.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ JConcordo []Concordo totalmente

16. Eu necessito descansar para continuar minhas atividades.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ IConcorde [_IConcordo totalmente

17. Eu tento fazer todas as minhas atividades durante a manha.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ IConcorde [_IConcordo totalmente

18. Quando vou fazer alguma atividade que exija muito esforco, eu tento
descansar ou dormir antes.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ JConcorde []Concordo totalmente

19. Eu sinto como se estivesse ha algumas noites sem dormir.

[IDiscordo totalmente [ _IDiscorde [ IConcordo [IConcordo totalmente

20. Eu bocejo muito (abro muito a boca quando estou com sono ou
cansado).

[ IDiscordo totalmente [ _IDiscorde [ IConcordo [IConcordo totalmente
21. As vezes eu acordo durante & noite sem nenhum motivo.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ JConcordo []Concordo totalmente
22. Quando eu acordo de manha, sinto que nao descansei.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ JConcordo []Concordo totalmente

23. Frequentemente de manha, eu nao sinto vontade de levantar da cama
porque estou com muito sono ou cansaco.

DDiscorclo totalmente DDiscordo DC‘oncorclo El Concordo totalmente

Indice Neurologico da Fadiga, © 2013
Todos os direitos reservados a Umiversidade de Leeds
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APENDICE C

Roteiro de Entrevista por Contato Telefénico

Orientacao para o entrevistador

1. Realizar a leitura deste roteiro em cada ligagdo a partir do momento que
esteja falando com o individuo que sera entrevistado;

2. A cada 5 perguntas, deve-se repetir as opg¢des de resposta ou quando o
individuo apresentar dificuldades em se lembrar das opgoes.

3. Realize as perguntas colocando o pronome na segunda pessoa do singular

(Inicio da leitura durante a entrevista por telefone)

Fala do entrevistador

Ola!

Meu nome é (fale seu nome), da equipe do Doutor Damacio Ramoén Kaimen-Maciel
(“Dr Ramon”). Ha (falar o tempo transcorrido) conversamos no hospital de clinicas
(HC), vocé aceitou em participar da minha pesquisa, fiz uma entrevista com vocé e
agendei outra entrevista para hoje neste horario. Vocé pode falar comigo por alguns
minutos?

Vou iniciar a entrevista e pego que considere como vocé tem se sentido desde
nossa ultima conversa até hoje para responder as perguntas.

Como vocé tem se sentido neste ultimo més (desde nossa ultima entrevista até
hoje)?

1. Eu fico cansado facilmente.

[ IDiscordo totalmente [ _IDiscordo [IConcordo [JConcordo totalmente
2. As vezes sinto meu corpo fraco.

[ IDiscordo totalmente [ _IDiscordo [ _IConcorde [JConcordo totalmente
3. Meus bracos e/ou pernas podem se tornar muito pesados.

[ IDiscordo totalmente [_IDiscordo [ IConcordo [JConcordo totalmente
4. Meu corpo nao consegue acompanhar o que eu tenho vontade de fazer.

[IDiscordo totalmente  [_IDiscordo [Concordo [JConcordo totalmente
5. Quanto mais tempo eu levo fazendo alguma coisa, mais dificil ela fica.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo [ IConcorde [IConcordo totalmente
6.As vezes eu ndo tenho escolha a ndo ser parar o que estou fazendo.

[IDiscordo totalmente  [_IDiscordo [Concordo [JConcordo totalmente
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7. Eu fico cansado quase todos os dias.

[IDiscordo totaimente [ IDiscordo [ lcConcordo [ Concordo totalmente
8. Eu me sinto fraco mesmo sem ter feito nada.

[ IDiscordo totaimente [ IDiscordo  [1Concordo [lConcordo totaimente
9. As vezes eu tenho que me concentrar muito para fazer coisas simples.

[ IDiscordo totaimente [ IDiscordo [ lConcordo [lConcordo totalmente
10. E mais dificil falar quando estou cansado.

[IDiscordo totaimente [ IDiscordo [ lConcordo [Concordo totaimente

11. Conforme o dia passa, fica mais dificil organizar e realizar minhas
atividades.

[ IDiscordo totaimente [ IDiscordo [ lConcordo [lConcordo totalmente
12. Esforgo mental realmente exige muito de mim.

[IDiscordo totaimente [ IDiscordo [ IConcordo [IConcordo totaimente
13. Eu necessito descansar durante o dia.

[IDiscordo totaimente [ IDiscordo [IConcordo [IConcordo totaimente
14. Eu necessito dormir durante o dia.

[IDiscordo totaimente [ IDiscordo [IConcordo [IConcordo totaimente
15. Dormir durante o dia realmente me ajuda.

[IDiscordo totaimente  [Discordo  [1Concordo [IConcordo totalmente
16. Eu necessito descansar para continuar minhas atividades.

[IDiscordo totaimente [ IDiscordo [ IConcordo [IConcordo totaimente
17. Eu tento fazer todas as minhas atividades durante a manha.

[IDiscordo totaimente [ IDiscordo [ IConcordo [IConcordo totaimente

18. Quando vou fazer alguma atividade que exija muito esforgo, eu tento
descansar ou dormir antes.

[ IDiscordo totaimente [ IDiscordo [Concordo []Concordo totaimente
19. Eu sinto como se estivesse ha algumas noites sem dormir.

[IDiscordo totaimente [ IDiscordo [Concordo [Concordo totalmente

20. Eu bocejo muito (abro muito a boca quando estou com sono ou
cansado).

[IDiscordo totaimente [ IDiscordo [ lcConcordo [ Concordo totalmente
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21. As vezes eu acordo durante a noite sem nenhum motivo.

[IDiscordo totalmente [ IDiscordo [ IConcordo [lConcordo totalmente
22. Quando eu acordo de manha, sinto que ndo descansei.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo [IConcordo [lConcordo totalmente

23. Frequentemente, pela manha, eu nao sinto vontade de levantar da cama
porque estou com muito sono ou cansaco.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo [ ]Concordo []Concordo totalmente

Vocé gostaria de esclarecer alguma duvida sobre a pesquisa?

(aguardar 10 segundos se nao ha nenhuma duvida)

Podemos agendar a proxima entrevista, que sera daqui 30 dias, e também sera
realizada por telefone?

Atividade: agendamento da préxima entrevista

Muito obrigada por ter participado da entrevista de hoje e até o proximo més!

Um abrago
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APENDICE D

Teste de Concordancia de Bland-Altman

Concordancia intra-avaliador (n=30)
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Limite superior = 8.53 [6.00; 11.05]

ANEXOS
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ANEXO A

Contato e Permissao dos Autores do NFI-MS

E-mails de contato inicial com os autores do NFI-MS

De: Josiane Lopes (josianelopes7@hotmail.com)
Enviada:terca-feira, 7 de setembro de 2010 21:22:42
Para: rjm@crazydiamond.co.uk

Roger J Mills

I read your article " Development of a patient reported outcome scale for fatigue in multiple
sclerosis: The neurological fatigue Index (NFI-MS). Congratulations to the publication.

My name is Josiane Lopes, from Brazil, I am physiotherapist with experience on MS patients'
treatment. Now, I'm working on my project from Doctorate program at University in the State of
Parana (Universidade Estadual de Londrina) and I would like to do the cross-cultural adaptation
and validation of some scale to measure the fatigue to portuguese language. I've experience in
validation studies.

I'm very interesting about your scale, I analyse the psychometric properties, it is adequate to its
purpose. In Brazil, we have some scales adaptaded to portuguese language which measure
Fatigue in MS, such as Fatigue Severity Scale, and the Modified Fatigue Impact Scale. Although,
there is some aspects which are not considered on these scales and it was evidenced in your
study.

I would like to know if there is some study of cross-cultural adaptation of the NFI-MS to
Portuguese language and Brazilian culture. If not, I would like to validate the NFI-MS in my thesis,
if possible, with your permission. Can you send me a copy of NFI-MS?

I would be honored to have your agreement to used it in this translation and validation.
I am looking forward to hearing from you as soon as possible.

I declare that my interest about this scale is only to expanded its use in my country and give
possibility it to be used in other studies because we have few scales about MS validated in
portuguese language what become difficult many researches. I have no conflit of interest with
profit agencies.

Thank you very much for your attention
Josiane Lopes

Roger Mills (rjmills72@googlemail.com) em nome de Roger Mills
(jm@crazydiamond.co.uk) Este remetente esta na lista de contatos.
Enviada:quarta-feira, 8 de setembro de 2010 19:16:14

De:
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Para: Josiane Lopes (josianelopes7 @hotmail.com)
Cc Vikki Lane (v.elane@leeds.ac.uk)
Dear Josiane,

Thanks for your interest in the scale. The senior author on the NFI-MS paper has extensive
experience in cross-cultural adaption of scales so I will pass your email to him; it may be that we
can collaborate.

Please email Vikki Lane: v.e.lane@leeds.ac.uk to register for the scale and she will send it to you.
Regards

Roger Mills

De: Alan Tennant (A.Tennant@leeds.ac.uk)

Enviada:sexta-feira, 10 de setembro de 2010 10:28:15

Para: 'josianelopes7@hotmail.com’ (josianelopes7@hotmail.com)

Ce Vikki Lane (V.E.Lane@leeds.ac.uk); Roger Mills (rjm@crazydiamond.co.uk); 'Young,
' Carolyn' (carolyn.young@thewaltoncentre.nhs.uk

Hello Josiane,

Your request to adapt the NFI-MS into Brazilian Portuguese has been passed on to me, as we are
responsible for the administration and adaptations of all the scales hosted within our Psychometric
Laboratory.

We would be happy for you to adapt the scale, given you follow the guidelines in the article
attached. The conditions upon which this can be undertaken are that the scale will be made available
free for use by all not-for-profit and public health agencies, and that the copyright of the adapted
scale will remain with the University of Leeds. Furthermore we will require you to send a copy of the
adapted version to us on completion of your work. The scale cannot be used by pharmaceutical
companies without a formal licence

| will ask my PA to send you the registration forms for the English version, which you need to return
to us, along with an email saying you are happy with the conditions we have set out above.

Kind regards

Alan

Alan Tennant BA, PhD.,
Professor of Rehabilitation Studies,
Faculty of Medicine and Health,
The University of Leeds,

D Floor, Martin Wing,

The General Infirmary at Leeds.
Gt. George Street, Leeds.

LS1 3EX

Phone: #44 (0) 113 392 2615
Fax: #44 (0) 113 392 2559



email: a.tennant@leeds.ac.uk
http://www.leeds.ac.uk/medicine/rehabmed/psychometric/

From: Josiane Lopes [mailto:josianelopes7@hotmail.com]
Sent: 11 September 2010 15:05

To: Vikki Lane

Subject: Register for NFI-MS

Hello Vikki Lane

I completed the documents that you sent me. | wait for the NFI-MS scale and scoring.
Thank you for your attention

Josiane Lopes

De: Vikki Lane (V.E.Lane@leeds.ac.uk) Este remetente esta na lista de contatos.

Enviada:segunda-feira, 13 de setembro de 2010 07:59:43
Para:  'Josiane Lopes' (josianelopes7@hotmail.com
Dear Josiane

Thank you for your completed forms, here is the NFI-MS scale and scoring.
Kind regards

Vikki

Vikki Lane

Academic Department of Rehabilitation Medicine
Faculty of Medicine & Health

The University of Leeds

D Floor, Martin Wing

Old A&E Drive

Leeds General Infirmary

Leeds, UK

LS1 3EX

Phone: +44 [0]113 392 2534
Fax: +44 [0]113 392 2559
Email: v.e.lane@leeds.ac.uk
Web: http://www.leeds.ac.uk/medicine/rehabmed/psychometric/
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Registro do Projeto do Estudo na Universidade de Leeds

NFI-MS

Please complete and return this form to NFI-MS Administrative Manager, The University of Leeds,
Academic Department of Rehabilitation Medicine, D Floor, Martin Wing, Leeds General Infirmary, Leeds,
England, LS1 3EX. Fax: 0113 3922559. Email: V.E.Lane@leeds.ac.uk

User Profile
(Please type or print clearly)

Principal Investigators/Project Directors Name: Josiane Lopes

Organisation/Department: Universidade Estadual de Londrina (UEL)/ Departament of Neurology

Street Address: Avenida Inglaterra, 155 Jardim Igapé

City: Londrina County/State: Parana Postcode/Zip:86046-000
Country: Brazil E-mail:josianelopes7@hotmail.com
' Telephone: 0XX 43 9951-8157 : Fax: 0 XX 43 33431903
Organisation Type

Indicate by placing a ‘X’ in the box next to the category that best describes the type or primary purpose
of your organisation

Primary Care Group NHS Hospital Trust Insurance Company/Health Plan
X | University/College Charity Pharmaceutical Company
Government Agency Other NHS Other:

If you propose to use the NFI-MS as a Clinical Screening Tool Only (IE. Not for research
purposes) please tick this box and ignore the remaining questions

Briefly describe the project(s) for which you plan to use the NFI-MS (indicate aims, design and
key sample characteristics):

Several scales that measure fatigue have been developed the cross-cultural adaptation and validation
into Brazilian Portuguese language although some aspects suggest that they do not satisfy modern
standards of outcome measurement. The aim of this project is a cross-cultural adaptation and validation
of the Neurological Fatigue Index in Multiple Sclerosis (NFI-MS) into Brazilian Portuguese language.
The cross-cultural adaptation process will follow the guideline cited by Beaton et al (2000) composed
by 6 stages: Stage 1 (initial translation), Stage 2 (Synthesis of the translations), Stage 3 (Back
translation), Stage 4 (Analyse by expert committee), Stage 5 (Test of the prefinal version with 40 MS
patients with the same characteristics of the group it will be submitted to validation process), and Stage
6 (Submission of documentation to the developers for appraisal of the adaptation process). On
validation process it will be administered a protocol of questionnaires on a sample composed by stable

patients with clinically definite MS identified from research databases in one center in Brazil
(Universidade Estadual de Londrina, Londrina, Parana, Brazil) and healthy individuals as controls (MS
patients’s relative). The procol of questionnaires contains a clinical questionnaire, NFI-MS Brazilian
Portuguese version, EDSS, VAS, FSS, and MFIS. The retest will be performed at 30 days later.
Project sample size: 350 MS patients and 350 healthy controls = 700 individuals
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Projects duration: 2 years

Methods of measurement (e.g. Mail survey): clinical examination (clinical questionnaire and EDSS)
and self-administered interview (NFI-MS Brazilian Portuguese version, VAS, FSS, MFIS).

| Other measurement tools included (e.g. SF-36): Expanded Disability Status Scale scores (EDSS),

| Visual analogue scale (VAS), Fatigue Severity Scale (FSS), Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) |
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Permissao para Utilizagao do Neurological Fatigue index — Multiple Sclerosis
(NFI-MS)

UNIVERSITY OF LEEDS

Permission to Use
The Neurological Fatigue Index
(NFI-MS)

Thank you for enquiring about the NFI-MS

With this letter The University of Leeds is pleased to grant you permission to
use the Neurological Fatigue Index (NFI-MS) for clinical and/or non-
commercial purposes. In this instance, non-commercial purposes means that
you agree not to use the NFI-MS in research or other work performed for a
third party, funded by a commercial third party (e.g. clinical trial) or provide the
questionnaire to a third party.

When reproducing the NFI-MS, please include an identifier as follows:

The Neurological Fatigue Index, © 2009,
The University of Leeds; All rights reserved

For purposes of standardization of content, scoring and labelling, we wish to
assure users of the questionnaire and interpreters of its results that the
designation “NFI-MS" refers to the identical instrument and scoring in all
cases. This allows comparison of scores across projects and applications.

Therefore, if you add questions to or delete questions from the NFI-MS; or
embed it into a larger questionnaire; or modify its layout or order of questions,
please give the modified questionnaire its own name and indicate the
following on the guestionnaire form, including at its end:

Questionnaire includes portions of the Neurological Fatigue Index (items
number--), © 2009, The University of Leeds;
All rights reserved

It is not permitted to create a non-English language version or culturally-
modified version of the NFI-MS without explicit prior permission, which will
also require following an agreed adaptation protocol. For existing language
versions see the web site at:

http://iwww.leeds.ac.uk/medicine/rehabmed/psychometric/Scales1.htm




In return for royalty free permission to use the NFI-MS, we request that:

a. you complete and return The University of Leeds User's Profile form
describing the way in which you plan to use the NFI-MS: and

In addition if you intend to use the NFI-MS in a research study we
request that

b. you make available to The University of Leeds non-identifiable data
from your study which may allow it's research group to refine the
applicability, precision and standardization of scoring of the NFI-MS;
and

c. the study data not be used to develop another questionnaire with the
same purpose as the NFI-MS.

If you agree to the terms of this letter of permission to use the NFI-MS,
please return a signed copy for my attention along with the completed
User’s Profile Form, and | will email you a copy of the NFI-MS.

(Scale scoring guidance notes will also be included).

For technical advice and consultation regarding the use of the NFI-MS,
please contact Professor Alan Tennant, at The University of Leeds, 2
a.tennant@leeds.ac.uk

Respectfully,
NFI-MS Administrative Manager

Agreed to by: Josiane Lopes

Signature

PhD student/ Universidade Estadual de Londrina (UEL)

Title/organisation

Please complete and return this form to NFI-MS Administrative Manager, The
University of Leeds, Academic Department of Rehabilitation Medicine, D Floor,
Martin Wing, Leeds General Infirmary, Leeds, England, LS1 3EX. Fax: 0113
3922559. Emaii: V.E.Lane@leeds.ac.uk
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ANEXO B

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

e ill
A‘. Universidade

Estadual de Londrina
ECI?(I';D&EILJ- EM PESOUISA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
Universidade Estadual de Londrina

Registro CONEP 268
Parecer CEP/UEL: 211/2011
CAAE: 0185.0.268.268-11
Processo: 21125/2011.31
Folha de Rosto: 448488
Pesquisador(a): Josiane Lopes
Unidade/Orgao: CCS - Doutorado em Ciéncias da Salde

Prezado(a) Senhor(a):

O “Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
Universidade Estadual de Londrina” (Registro CONEP 268) — de acordo com as
orientacdes da Resolugio 196/96 do Conselho Nacional de Salde/MS e Resolugdes
Complementares, avaliou o projeto:

“Adaptagao Transcultural e Validagio do Neurological Fatigue Index — Multiple Sclerosis
(NFI-MS) para a Lingua Portuguesa (Brasil).”

Situagédo do Projeto: APROVADO

Informamos que devera ser comunicada, por escrito, qualquer modificag8o que ocorra
no desenvolvimento da pesquisa, bem como devera apresentar ao CEP/UEL relatorio
final da pesquisa.

Londrina, 01 setembro de 2011.

’6/ —ﬂug,, ({LL«\/

Profa. Dra. Paula Mariza Zedu klllprandlnu
Vice-Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
Universidade Estadual de Londrina

Campus UnversTtano: Rodovia Geleo Garcia Cid [PR 445), km 380 - Fone (043) 3714000 PABX - Fax 3284440 - Caixa Postal 6,001 - GEP 86051990 ~ Intenet hitpilfwurw.uel.br
Hospital Universitério/Centro de Ciéncias da Saide: Avenida Robert Kach, 60 - Vila Operiria — Fone (043) 361-2000 PABX ~ Fax 3374041 & 337.7495 - Caixa Postal 791 - CEP 85038 440
LONDRINA - PARANA - BRASIL
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ANEXO C

Questionario Saécio-Clinico
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Data: /
I-DADOS PESSOAIS
Nome: N°.Prontuario:
Telefone: Data de nascimento::
Endereco:
Sexo: () Feminino ( ) Masculino  Estado civil:

Etnia: (a) branca b) negra c)parda d)amarela
Grau de escolaridade: a) analfabeto
b) fundamental (incompleto/ completo)

c) médio d) superior
Il - DADOS CLINICOS
Data do diagnéstico (més/ano): Forma clinica:

Outras doencas:

A) Sistemas funcionais (GOODKIN; COOKFAIR, 1992)
*Piramidal:___ *Cerebelar.__ *Tronco:__ *Sensorial:____
*Vesical: *Intestinal:__ *Visual:____ *Mental:
*Qutras fungbes:

B) EDSS:

Anotacoes:
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Avaliagao dos Sistemas Funcionais (GOODKIN; COOKFAIR, 1992)

Funcdes piramidais
0 : Normal

1 : Sinais anormais sem incapacidade motora

2 : Incapacidade minima

3 : Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia;
monoparesia grave

4 : Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia
moderada; ou monoplegia

5 : Paraplegia, hemiplegia, ou quadriparesia acentuada
6 : Quadriplegia

V : Desconhecido

Funcodes cerebelares

: Normal

: Sinais anormais sem incapacidade

: Ataxia discreta em qualquer membro

: Ataxia moderada de tronco ou de membros

: Ataxia grave em todos membros

: Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a
ataxia.

V : Desconhecido

X : é usado apés cada numero quando existe fraqueza
muscular (grau 3 ou mais no piramidal) interferindo com o
teste.

abhwN-0

Funcdes de tronco cerebral

0 : Normal

1 : Somente sinais anormais

2 : Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve

3 : Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou
incapacidade moderada de outro nervo encefalico

4 : Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada
5 : Incapacidade de deglutir ou falar.

V.Desconhecido.

Funcdes sensitivas

0 : Normal

1 : Diminuicao de sensibilidade ou estereognosia em 1-2
membros

2 : Diminuigao discreta da sensibilidade tatil ou dolorosa ou
da sensibilidade posicional, e/ou diminuigdo moderada da
sensibilidade vibratéria ou estereognosia em 1-2 membros;
ou diminuigdo da sensibilidade vibratéria em 3-4 membros
3 : Diminuicdo moderada da sensibilidade tatil ou dolorosa ou
posicional, e/ou perda da vibratéria em 1- 2 membros; ou
diminuigao discreta da sensibilidade tatil ou dolorosa e/ou
diminuigdo moderada de toda propriocepgao em 3 -4
membros

4 : Diminuicdo acentuada da sensibilidade tatil ou dolorosa
ou perda da propriocepgao, isolada ou combinada, em 1-2
membros; ou diminuigdo moderada da sensibilidade tatil ou
dolorosa e/ou diminuigao acentuada da propriocepgao em
mais de 2 membros

5 : Perda da sensibilidade em 1-2 membros; ou diminuigéo
moderada na sensibilidade tatil ou dolorosa e/ou perda da
propriocepgao na maior parte do corpo abaixo da cabega.
6 : Anestesia do pescogo para baixo.

V. Desconhecido

Funcoes vesicais
: Normal

0
1 : Sintomas urinarios sem incontinéncia

2 : Incontinéncia 1 vez por semana

3 : Incontinéncia mais de 1 vez por semana

4 : incontinéncia urinaria diaria ou mais que 1 vez por dia
5 : Caracterizagdo continua

6 : Grau para a bexiga e grau 5 para disfuncgéo retal

V: Desconhecido

X :Adicionar para os graus 1-4 se o auto-cateterismo for
utilizado.

Funcoes intestinais
: Normal

: Obstipagao intestinal (1 vez por dia) e sem incontinéncia
:Obstipagao intestinal diaria e sem incontinéncia

: Incontinéncia até 1 vez por semana

: Incontinéncia mais de 1 vez por semana mas nao diaria
: Sem controle de esfincter retal

: Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfungao retal

: Desconhecido

: Adicionar para os graus 1-4 se o auto-cateterismo for
utilizado.

X<OARWN=O

Funcdes visuais ou opticas

0 : Normal

1 : Escotoma com acuidade visual (AV) igual ou melhor que
20/30

2 : Pior olho com escotoma e AV de 20/30 a 20/59

3 : Pior olho com grande escotoma, ou diminuicdo moderada
em campos, mas com AV de 20/60 a 20/99

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

5 :Pior olho com AV menor que 20/200; ou grau 4 com AV do
melhor olho igual ou menor que 20/60

6 : Grau 5 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60
V. Desconhecido

X. E adicionado para graus 0 a 6 quando esta presente
palidez de papila.

Funcdes mentais
0 : Normal.

1: Somente alteragdes do humor

2 : Diminuigao discreta das atividades mentais

3 : Moderado comprometimento mental

4 : Acentuado comprometimento mental (moderada sindrome
cerebral crénica)

5 : Deméncia ou grave sindrome cerebral crénica

V : Desconhecido

Outras funcées

0 : Nenhuma

1 : Qualquer outro achado devido a EM
V : Desconhecido
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Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) (KURTZKE,1983)

EDSS Descricao das caracteristicas

0 Exame neuroldgico normal (todos os sistemas funcionais (SF) grau 0;
sistema cerebral grau 1 aceitavel)

1,0 Sem incapacidade; sinais minimos em um SF (1 SF grau 1)

1,5 Sem incapacidade; sinais minimos em dois SF (2 SF grau 1)

2,0 Incapacidade minima em um SF (1 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)

2,5 Incapacidade minima em dois SF (2 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)

3,0 Deambulando plenamente. Incapacidade moderada em um SF (um SF
grau 3, outros grau 0 ou 1) ou incapacidade discreta em trés ou quatro
SF (3/4 SF grau 2, outros grau O ou 1). .

3,5 Deambulando plenamente. Incapacidade moderada em um SF (1 SF
grau 3) e um ou dois SF grau 2; ou dois SF grau 3; ou cinco SF grau 2
(outros 0 ou 1)

4,0 Deambulagao plena, até 500 m sem ajuda ou descanso (um SF grau 4,
outros 0 ou 1)

4,5 Deambulagao plena, até 300 m sem ajuda ou descanso. Com alguma
limitagdo da atividade ou requer assisténcia minima (um SF grau 4,
outros 0 ou 1)

5,0 Deambulagdo até 200 m sem ajuda ou descanso. Limitagdo nas
atividades diarias (equivalentes sdo um SF grau 5, outros 0 ou 1; ou
combinagao de graus menores excedendo o escore 4.0)

55 Deambulagdo até 100 m sem ajuda ou descanso. Incapacidade
impedindo atividades plenas diarias (equivalentes sdo um SF grau 5,
outros 0 ou 1; ou combinagdes de graus menores excedendo o escore
4.0)

6,0 Assisténcia intermitente ou com auxilio unilateral constante de bengala,
muleta ou suporte (equivalentes sdo mais que dois SF graus 3+)

6,5 Assisténcia bilateral (equivalentes sdo mais que dois SF graus 3+)

7,0 Nao anda 5 m mesmo com ajuda. Restrito a cadeira de rodas. Transfere
da cadeira para cama (equivalentes sdo combinagdes com mais que um
SF 4+, ou piramidal grau 5 isoladamente)

7,5 Consegue dar apenas poucos passos. Necessita ajuda para transferir-se
(equivalentes sdo combinagdes com mais que um SF grau 4+)

8,0 Restrito ao leito, mas pode ficar fora da cama. Retém funcdes de
autocuidado; bom uso dos bragos (equivalentes sdo combinagdes de
varios SF grau 4+)

8,5 Restrito ao leito constantemente. Retém algumas fungdes de
autocuidade e dos bragos (equivalentes sdo combinagdes de varios SF
grau 4+)

9,0 Paciente incapacitado no leito. Pode comunicar, ndo come, ndo deglute
(equivalente é a maioria de SF grau 4+)

9,5 Paciente totalmente incapacitado no leito. Nado comunica, ndo come, nao
deglute (equivalentes sao quase todos de SF grau 4+)

10,0 | Morte devida a complicagdes da esclerose multipla.

ESCORE TOTAL - EDSS =
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Mini-Exame do Estado Mental (BERTOLUCCI et al., 1994)

1. Qual é: o dia da semana? A data do més? O més? A hora aproximada? (cada
acerto 1 ponto — total 5 pontos.

2. Onde se encontra: local? Enderego ou como chegou ao local? Andar ou setor?
Cidade? Estado? (cada acerto 1 ponto — total 5 pontos).

3. Retencgao de dados: nome de 3 objetos (vaso, carro, janela) Pedir ao paciente que
repita os trés nomes (cada acerto: 1 ponto — total 3 pontos). Entdo, insistir até que
0 paciente aprenda, serao solicitados no item 5.

4. Subtragao seriada (100-7): subtrair 7 de 100. Do resultado subtrair 7 e assim por
diante. Terminar apds 5 respostas. Alternativa: soletrar a palavra “mundo” em
ordem inversa (total 5 pontos).

5. Meméria: lembrar o nome dos trés objetos do item 3 (total 3 pontos).

6. Mostrar uma caneta e um reldgio. Pedir ao paciente para nomea-los (total 2
pontos).

7. Pedir ao paciente para repetir: “nem aqui, nem ali, 18" (total 1 ponto).

8. Pedir ao paciente para obedecer a ordem (3 etapas): “Pegue o papel com sua
mao direita, dobre-o ao meio e coloque-o no chao” (total 3 pontos).

9. Ler o seguinte texto (escrito em papel) e obedecer: “feche os olhos” (total 1
ponto).

10. Pedir ao paciente para escrever uma frase qualquer (total 1 ponto).

11. Pedir para o paciente copiar o desenho (conforme abaixo) (total 1 ponto).

U

*Orientacao temporal: *Orientacéo espacial:
*Memoria imediata: *Atencgao e calculo:
*Evocagao: *Linguagem:

Pontuacéo total:




Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (BOTTEGA et al., 1995)

Como vocé tem se sentido no ultimo més?
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1) Eu me sinto tenso ou contraido:
3 () A maior parte do tempo

2 () Boa parte do tempo

1 ( ) De vez em quando

0 ( ) Nunca

2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas
de antes:

0 ( ) Sim, do mesmo jeito que antes

1 ( ) Nao tanto quanto antes

2 ( ) S6 um pouco

3 ( ) Janao sinto mais prazer em nada

3) Eu sinto uma espécie de medo, como se
alguma coisa ruim fosse acontecer:

3 ( ) Sim, e de um jeito muito forte

2 () Sim, mas néo tao forte

1 ( ) Um pouco, mas isso ndo me preocupa
0 () Nao sinto nada disso

4) Dou risada e me divirto quando vejo coisas
engracadas:

0 ( ) Do mesmo jeito que antes

1 () Atualmente um pouco menos

2 () Atualmente bem menos

3 () Nao consigo mais

5) Estou com cheia de
preocupagodes:

3 () A maior parte do tempo

2 () Boa parte do tempo

1 ( ) De vez em quando

0 ( ) Raramente

a cabega

6) Eu me sinto alegre:

3 ( ) Nunca

2 () Poucas vezes

1 ( ) Muitas vezes

0 () A maior parte do tempo

7) Consigo ficar sentado a vontade e me
sentir relaxado:

0 ( ) Sim, quase sempre

1 ( ) Muitas vezes

2 () Poucas vezes

3 ( ) Nunca

8) Eu estou lento para pensar e fazer as
coisas:

3 ( ) Quase sempre

2 () Muitas vezes

1( ) De vez em quando

0 ( ) Nunca

9) Eu tenho uma sensagdo ruim de medo,
como um frio na

barriga ou um aperto no estébmago:

0 ( )Nunca

1( ) De vez em quando

2 () Muitas vezes

3 ( ) Quase sempre

10) Eu perdi o interesse em cuidar da minha
aparéncia:

3 ( ) Completamente

2 () Nao estou mais me cuidando como
deveria

1 ( ) Talvez ndo tanto quanto antes

0 ( ) Me cuido do mesmo jeito que antes

11) Eu me sinto inquieto, como se eu nao
pudesse ficar parado

em lugar nenhum:

3 ( ) Sim, demais

2 ( ) Bastante

1( ) Um pouco

0 () Nao me sinto assim

12) Fico esperando animado as coisas boas
que estao por vir:

0 ( ) Do mesmo jeito que antes

1 ( ) Um pouco menos do que antes

2 () Bem menos do que antes

3 ( ) Quase nunca

13) De repente, tenho a sensagao de entrar
em panico:

3 () A quase todo momento

2 () Varias vezes

1( ) De vez em quando

0 () Nao sinto isso

14) Consigo sentir prazer quando assisto a
um bom programa de televisdo, de radio ou
quando leio alguma coisa:

0 ( ) Quase sempre

1 ( ) Varias vezes

2 ( ) Poucas vezes

3 ( ) Quase nunca
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ANEXO D
Formulario de Avaliagao do Entrevistador (MOREIRA, 2000)

Entrevistador:
Data da Entrevista:

Conceitos: 1=Excelente = 2=Bom 3=Regular 4=Ruim 5= Inaceitavel

TECNICA DO ENTREVISTADOR 1.2 3 4 5

1.Maneira de perguntar (Lé as perguntas como estdo escritas)
2.Esclarecimentos | (Obtém informagdes completas e precisas
sem sugerir respostas)

3.Esclarecimentos |l (Sabe responder as davidas do entrevistado
sem influenciar nas respostas)

4.Diccao (Lé compassadamente, enuncia as questdes de maneira
clara e com inflexao apropriada)

5.Compreensao do proposito das questdes (compreende o
racional de cada quest&o: coleta respostas adequadas)

6.Manejo profissional da situagao (desenvolve relacionamento

apropriado com o entrevistado; mantém o entrevistado concentrado
e interessado ao longo de toda a entrevista)

COMENTARIOS:

Assinatura do avaliador

Assinatura do entrevistador em treinamento
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ANEXO E

Intrumento Neurological Fatigue Index for Multiple Sclerosis (NFI-MS)

N Fl'MS Neurological Fatig

Name: Age: Sex:

Instructions: For each statement, tick v'the box which best sums up your response as to how you have
been feeling in the past two weeks.

1. | can become tired easily

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree
2. Sometimes | lose my body strength

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree
3. My limbs can become very heavy

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree
4, My body can't keep up with what | want to do

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree

L] [] [] [ ]

5. The longer | do something the more difficult it becomes

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree
6. Sometimes | have no option but to simply stop what I've been doing

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree
7. 1 usually get tired on most days

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree

L] [ ] [] [ ]

8. | can become weak even if I've not been doing anything

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree

[ ] [] [] [ ]

9. Sometimes I really have to concentrate on what are usually simple things

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree

L] [ ] [] [ ]

10. | have problems with my speech when I'm tired

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree

[ 1 [] [] [

11. My coordination gets worse as the day goes on

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree

L] [ ] [] [ ]




Instructions: For each statement, tick ¥'the box which best sums up your response as to how you have
been feeling in the past two weeks.

12. Mental effort really takes it out of me

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree

[] L] [ ] L]

13, | need to rest in the day

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree
14. | need to sleep in the day

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree

[] [] [] [ ]

15. Sleep in the day can really help me
Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree
16. Resting allows me to carry on

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree

[] L] []

17. | try to get everything done in the morning
Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree
18. | try to rest or sleep beforehand, if | know I've got to do something that requires a lot of effort

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree

[] L] [ ] L]

19. | get a feeling as if | have not slept for a couple of nights

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree

L] []

20. I yawn a lot

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree
21. | sometimes wake in the night for no reason

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree
22. When | awake in the morning | feel unrefreshed

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree
23. Often in the morning, | don't feel like getting out of bed

Strongly Disagree Disagree Agree Strongly Agree

[] [] [] []

204
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Tabulagao do NFI-MS (MILLS et al., 2010)

A soma das questdes dentro de seus respectivos dominios gera o resultado
do respectivo dominio. A soma dos resultados de todos os dominios resulta no
escore obtido por cada individuo que se traduz como a medida da fadiga. Cada
opcao de resposta recebe uma pontuagao que varia de 0 a 3. O escore 0 indica
auséncia de correlagado da fadiga com o item e o escore 3 indica alta correlacéo da
fadiga com o item.

DOMINIOS Tabulagéo
(soma dos itens)

Fisico 1,2,3,4,5,6,7,8

Cognitivo 9,10, 11,12

Alivio da fadiga pelo sono diurno ou 13, 14, 15, 16, 17, 18
descanso

Desordem no sono noturno e sonoléncia 19, 20, 21, 22, 23

Escore total Todos os itens

A versao abreviada do NFI-MS pode ser calculada pela soma dos itens 1, 2,
3,4,5,6,7,9, 11 e12.

Trata-se de uma escala classificatéria e comparativa onde os maiores escores
indicam mais fadiga na esclerose multipla.



206

ANEXO F
Protocolo de Questionarios

Identificagao:
Numero de registro Hospital Universitario:
Data:

*Cada questao deve ser respondida com somente uma opg¢ao de resposta.

Escala de Sonoléncia de Epworth (BERTOLAZZI et al., 2008)
Fala do entrevistador: Serdo apresentadas algumas possibilidades que vocé pode cochilar ou
adormecer. Responda considerando como vocé se sentiu neste Ultimo més.

Qual possibilidade de vocé cochilar ou Nenhuma | Pequena | Moderada Alta
adormecer nas seguintes situacdes? chance chance chance chance

1. Sentado e lendo

2. Assistindo TV

3. Sentado, quieto, em lugar publico (sala de
espera, cinema, teatro, igreja, palestra)

4. Andando de carro por uma hora sem parar,
como passageiro

5. Deitado para descansar a tarde

6. Sentado e conversando com alguém

7. Sentado apds uma refeicdo sem ter tomado
bebida alcodlica

8. Em um carro parado no transito por alguns
minutos

Escala de Severidade da Fadiga (MENDES et al., 2000)
Fala do entrevistador: Dé uma nota de 1 a 7 para cada afirmacao. Considere nota 1 que vocé
DISCORDA COMPLETAMENTE da afirmacdo e nota 7 que vocé CONCORDA MUITO com a
afirmacao. Dé somente uma nota para cada resposta. Considere como vocé tem se sentido neste
ultimo més.

No ultimo més: NOTA
(de1a?7)

. Minha motivagéo € menor quando eu estou fatigado.

. Exercicios me deixam fatigado.

. Eu estou facilmente fatigado.

. A fadiga causa problemas freqientes em mim.

. Minha fadiga impede um desempenho fisico constante.

1
2
3
4. A fadiga interfere no meu desempenho.
5
6
7

. A fadiga interfere com a execugéo de certas obrigagdes e
responsabilidades

8. A fadiga é um dos trés sintomas mais incapacitantes que tenho.

9. A fadiga interfere no meu trabalho, na minha familia ou na minha
vida social.
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Escala Modificada de Impacto da Fadiga (PAVAN et al., 2007)

Fala do entrevistador: Para cada afirmacgao, escolha a resposta que melhor indica como vocé tem se
sentido neste ultimo més.

No ultimo més... Quase
Nao | Algumas | Muitas | sempre ou
vezes vezes Sempre

1.Eu tenho apresentado movimentos descoordenados

2. Eu tenho estabelecido meu préprio ritmo durante as
tarefas

3. Eu tenho sentido pouca motivagdo para qualquer
atividade que requeira esforgo fisico

4. Eu tenho problemas em manter o esforgo fisico por
um longo periodo

5. Meus musculos tém apresentado fraqueza

6. Eu tenho desconforto fisico

7. Eu tenho sido menos habil para completar tarefas
que exijam esforgo fisico

8. Eu tenho limitado minhas atividades fisicas

9. Eu tenho necessitado descansar mais e com mais
frequéncia

10. Eu tenho estado menos alerta

11. Eu tenho dificuldade de manter minha
concentracdo por longos periodos

12. Eu tenho dificuldade de raciocinar claramente

13. Eu tenho apresentado esquecimentos com
frequéncia

14. Eu tenho tido dificuldades de tomar decisdes

15. Eu tenho me sentido menos motivado para fazer
coisas que exijam esforco mental

16. Eu tenho problemas para terminar tarefas que
envolvam raciocinio

17. Eu tenho dificuldades de organizar meus
pensamentos

18. Meu raciocinio tem sido lento

19. Eu tenho problemas de concentracao

20. Eu sinto menos motivacdo para participar de
atividades sociais

21. Eu tenho limitado as atividades que exigem que
eu saia de casa




Escala de Impacto da Esclerose Multipla (LOPES et al., 2011)
Fala do entrevistador: Serdo apresentadas algumas afirmag¢des. Responda considerando como

vocé se sentiu neste ultimo més.

208

No ultimo més, a esclerose multipla limitou sua | Nada Um Moderada | Bastante | Extrema

habilidade para... pouco mente mente

1.Realizar tarefas que exijam mais esforco?

2.Segurar coisas com firmeza (ex. abrir uma

torneira)?

3.Carregar coisas (ex. sacola com objetos)?

No ultimo més, vocé sentiu... Nada Um Moderada | Bastante | Extrema
pouco mente mente

4.Problemas de equilibrio?

5.Dificuldades para se locomover em ambientes

fechados (ex. dentro de casa)?

6.Estar sendo desastrado (ex. tropegar, esbarrar

em algo)?

7.Rigidez nas articulagdes (ex. juntas)?

8.0s bragos e/ou pernas pesados?

9.Tremores nos bragos e/ou pernas?

10.Uma contragdo muscular (endurecimento)

passageira e sem controle nos membros do corpo?

11.Seu corpo ndo obedecer ao seu comando?

12.Depender de outras pessoas fazendo coisas

por vocé?

No ultimo més, voce... Nada Um Moderada | Bastante | Extrema
pouco mente mente

13.Sentiu dificuldades para se divertir?

14.Ficou mais tempo em casa do que gostaria?

15.Sentiu dificuldades em utilizar suas maos em
atividades diarias (escrever, maquiar-se, barbear-
se)?

16.Reduziu o tempo dedicado ao trabalho ou a
outras atividades?

17.Demorou mais tempo para fazer as coisas?

18.Teve dificuldades para fazer coisas sem
planejar (ex. sair de repente)?

19.Sentiu desanimo?

20.Sentiu cansago mental?

21.Teve preocupacdes relacionadas a esclerose
multipla?

22.Se sentiu ansioso ou tenso?

23.Se sentiu irritado, impaciente ou de mau
humor?

24 .Teve problemas de concentragdo?

25.Sentiu falta de confianga em si mesmo?

26.Se sentiu deprimido?

27.Sentiu isolamento das pessoas?

28.Sentiu falta de apoio familiar?

29.Sentiu dificuldade em conversar com sua
familia sobre a doenga?
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indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (BERTOLAZZI et al., 2008)

Fala do entrevistador: As seguintes perguntas sdo relativas aos seus habitos de sono durante as
duas Ultimas semanas. Suas respostas devem indicar o que aconteceu na maioria dos dias e noites
deste ultimo més.

Durante o ultimo més:
1-Que horas vocé foi deitar a noite?

2- Quanto tempo (em minutos) vocé demorou para dormir?
3-Que horas vocé geralmente levantou de manha?

4-Quantas horas de sono vocé dormiu por noite?

5-Durante ultimo més, quantas vezes vocé teve | Nenhuma Menos 10u2 3ou
problemas para dormir por causa de... vez de uma vezes/ mais
vez/ semana vezes/

semana semana

a)Demorar mais de 30 minutos para pegar no

sono

b) Acordar no meio da noite ou de manha muito

cedo

c)Levantar-se para ir ao banheiro

d)Ter dificuldade para respirar

e)Tossir ou roncar muito

f)Sentir muito frio

g)Sentir muito calor

h)Ter sonhos ruins ou pesadelos

i)Sentir dores

j) Durante o ultimo més, quantas vezes vocé teve problemas para dormir por causa de outras razdes
que nao foram relatadas acima....

() Nenhuma vez () Menos de uma vez/ semana

()1 ou2vezes/semana ()3 ou mais vezes/semana

Quais s&o estas razdes?

6- Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono?

() Muito boa ( )Boa () Ruim () Muito ruim
Durante o ultimo més..... Nenhuma Menos 10u2 3 ou
vez de uma vezes/ mais
vez/ semana vezes/
semana semana

7- Vocé tomou remédio indicado pelo médico
ou por conta propria?

8- Quantas vezes vocé teve problemas para
ficar acordado enquanto dirigia, comia ou
participava de uma festa, trabalho, estudo?

9-Durante o ultimo més, vocé sentiu indisposi¢cao ou falta de entusiasmo (animo) para realizar suas
atividades diarias?

( ) Nenhuma indisposigéao/ falta de entusiasmo ( ) Indisposi¢ao/falta de entusiasmo moderado

( ) Indisposicao/ falta de entusiasmo leve () Muita indisposicao/falta de entusiasmo
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Versao Final do NFI-MS/BR
Nome:

INDICE NEUROLOGICO DE FADIGA PARA ESCLEROSE MULTIPLA
(NFI-MS/EBR)

Instrucoes: Para cada afirmacéo, responda como vocé tem se sentido neste
ultimo més.

1. Eu fico cansado facilmente.

[IDiscordo totalmente [ _IDiscordo [ IConcordo [_IConcordo totaimente
2. As vezes sinto meu corpo fraco.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo  [lConcordo [IConcordo totalmente
3. Meus bracos e/ou pernas podem se tornar muito pesados.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo [ Concordo [IConcordo totalmente
4. Meu corpo néao consegue acompanhar o que eu tenho vontade de fazer.

[ IDiscordo totalmente  [IDiscordo [IConcordo [LlConcordo totalmente
5. Quanto mais tempo eu levo fazendo alguma coisa, mais dificil ela fica.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo [Concordo [_IConcordo totalmente
6.As vezes eu ndo tenho escolha a ndo ser parar o que estou fazendo.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo [ Concordo [IConcordo totalmente
7. Eu fico cansado quase todos os dias.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo [Concordo [_IConcordo totalmente
8. Eu me sinto fraco mesmo sem ter feito nada.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ IConcordo [_IConcordo totalmente
9. As vezes eu tenho que me concentrar muito para fazer coisas simples.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo [Concordo [_IConcordo totalmente
10. E mais dificil falar quando estou cansado.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo [ Concordo [IConcordo totalmente

11. Conforme o dia passa, fica mais dificil organizar e realizar minhas
atividades.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo [ Concordo [IConcordo totalmente
12. Esfor¢o mental realmente exige muito de mim.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscordo [Concordo [_IConcordo totalmente




13. Eu necessito descansar durante o dia.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ IConcordo [IConcordo totalmente

14. Eu necessito dormir durante o dia.

[IDiscordo totalmente [ _IDiscorde [ IConcordo [IConcordo totalmente

15. Dormir durante o dia realmente me ajuda.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ JConcordo []Concordo totalmente

16. Eu necessito descansar para continuar minhas atividades.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ IConcorde [_IConcordo totalmente

17. Eu tento fazer todas as minhas atividades durante a manha.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ IConcorde [_IConcordo totalmente

18. Quando vou fazer alguma atividade que exija muito esforco, eu tento
descansar ou dormir antes.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ JConcorde []Concordo totalmente

19. Eu sinto como se estivesse ha algumas noites sem dormir.

[IDiscordo totalmente [ _IDiscorde [ IConcordo [IConcordo totalmente

20. Eu bocejo muito (abro muito a boca quando estou com sono ou
cansado).

[ IDiscordo totalmente [ _IDiscorde [ IConcordo [IConcordo totalmente
21. As vezes eu acordo durante & noite sem nenhum motivo.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ JConcordo []Concordo totalmente
22. Quando eu acordo de manha, sinto que nao descansei.

[ IDiscordo totalmente [ IDiscorde [ JConcordo []Concordo totalmente

23. Frequentemente de manha, eu nao sinto vontade de levantar da cama
porque estou com muito sono ou cansaco.

DDiscorclo totalmente DDiscordo DC‘oncorclo El Concordo totalmente
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