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EDITORIAL
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Precision Medicine
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Sra. MMT, 50 anos, doenca de Parkinson diagnosticada recentemente: Informagges/Informations:
4 : . e . Editorial, publicado em
Dr., qual é o risco desta doenca para a minha familia? Posso ter transmitido aos meus filhos? Sinapse, Volume 21, Nimero

3, julho-setembro 2021. Versao
eletrénica em www.sinapse.pt
Editorial, published in Sinapse,
Volume 21, Number 3, July-
September 2021. Electronic
version in www.sinapse.pt

Vejamos como, ao longo do tempo, a resposta a esta pergunta mudou.

1980s - Ndo se preocupe, a componente hereditdria na doenca de Parkinson é pouco relevante. © Autor (es) (ou seu (s)
. . ~ . . . . empregador (es)) e Sinapse
A investigacdo atual estd centrada na procura de fatores ambientais que possam in- 2021. Reutilizaco permitida

de acordo com CC BY-

NC. Nenhuma reutilizagdo
aos seus filhos. comercial.

© Author(s) (or their
employer(s)) and Sinapse 2021.

. - L. . . Re-use permitted under CC BY-
2000s - Bom, hd algumas formas da doenca que sdo claramente hereditdrias, mas sGo muito NC. Nopcommercial re-use.

fluenciar o aparecimento e progressdo da doenca. Nao hd risco de transmitir a doenca

raras. A sua familia é bastante grande embora seja de considerar que o seu tio-avé e,

principalmente, a sua mde também tiveram a mesma doenca. Nos casos como o seu, a *Autor Correspondente /
L, . _ B ] } Corresponding Author:
componente hereditdria é reduzida e o risco para os seus filhos é muito baixo. Cristina Sampaio
CHDI Management/CHDI
Foundation
2020s - Com o seu consentimento, podemos fazer um painel de testes genéticos que determina ;iie\/gg"ge Boulevard,
se a Sra. é portadora de algumas variantes dos genes que se sabe terem influéncia no 08540 Pfincet?n'@NJ' USA
crlstlna.sampalo
aparecimento da doenca de Parkinson. Se for portadora de alguma dessas alteracées chdifoundation.org
poderemos fazer uma estimativa mais precisa do tipo de doenca que tem, e tentar es- Recebido / Received: 2021-10-14

Aceite / Accepted: 2021-10-14

tabelecer qual o risco para os seus filhos, no caso de estes serem portadores da mesma Publicado / Publishad: 2021.10-20

alteragdo genética. Antes de prosseguirmos, é importante que saiba que a genética da
doenca de Parkinson é complexa e que a maioria das alteracbes genéticas de que fala-
mos aumentam o risco de doenca, mas ndo significa que uma pessoa que seja portadora
dessa alteracdo genética va desenvolver a doenca. Os resultados dos testes genéticos

ndo sdo “preto no branco” e tém muitas nuances.

* A palavra precisdo tem um significado de uso comum e um significado estatistico. Em uso comum, precisdo
significa certeza ou exatiddo. Em estatistica, ha dois termos que importa distinguir exatiddo (accuracy) e
preciséo (precise); exatidao significa aproximagao a verdade, enquanto precisdo significa aproximagao entre
diferentes medidas da mesma entidade. Consequentemente, a palavra exatiddo aproxima-se do uso comum
dado a precisdo. Este trocadilho de palavras gera confusdo, o que nos faz preferir o termo “Medicina per-
sonalizada” em vez de “Medicina de Precisdo”, embora ambos os termos sejam usados indistintamente com
o mesmo significado. Mas esta é uma batalha perdida, porque tem havido uma dinédmica forte na literatura

"

Anglo-saxdnica que favorece o termo “Medicina de Precisdo”.
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A diferenca entre estas respostas esta no conhecimento disponivel em cada época (nos anos
80 pouco se sabia sobre a genética da doenca de Parkinson!) e na precisao da informagao que
é transmitida. A Ultima resposta é mais incerta que as anteriores, as duas primeiras sdo defini-
tivas. Sabemos hoje, gragas ao desenvolvimento das tecnologias que facilitaram o crescimento
exponencial do conhecimento da genética, que as respostas definitivas dos anos 80s do século
passado e dos anos 2000s estao cientificamente erradas; enquanto a terceira resposta, dos anos

2020s cheia de incerteza é a resposta mais exata!

Medicina de Precisao define-se pelo conjunto de métodos e processos que permitem
a toma de decisées clinicas adaptadas a multiplicidade de caracteristicas bioldgicas, psi-
colégicas e sociais que definem um individuo. A capacidade para estabelecer qual o valor
dessas caracteristicas depende de tecnologias sofisticadas, a maioria encapsulada no que
se chama omics e na capacidade de medir e analisar enormes quantidades de dados sobre

comportamento individual através de dispositivos portateis (wearables).

Para estimular a analise critica das apresentacées que irdao ocorrer no Congresso da Socie-
dade Portuguesa de Neurologia, enumeramos os cinco principais desafios que se colocam na
pratica generalizada da Medicina de Precisao. Usaremos a doenca de Parkinson para ilustrar

alguns pontos.

A Medicina de Precisao oferece exatidao na informacao transmitida. O valor para a pratica
clinica esta na individualizagdo das decisdes que deverdao conduzir a melhores resultados do
que os que seriam obtidos sem este tipo de informagao; ou seja, o uso da informacao deve ser
traduzido em utilidade clinica. Fazer esta translacdo é um dos desafios da Medicina personali-

zada — Desafio I.

Os progressos em Oncologia tém aberto o caminho da Medicina personalizada. Nao pres-
crever quimioterapia no tratamento do cancro da mama sem comprometer os resultados cli-
nicos pareceria inimaginavel ha 10 anos, no entanto, agora é possivel gracas a precisdo do

diagndéstico molecular!?

Os problemas de translagdo, comunicagao e também de custo de que falaremos adiante,
inerentes a pratica da Medicina de Precisdo, estdo bem patentes no facto de o estudo genético
na doencga de Parkinson nao ter entrado ainda na rotina da pratica clinica. As ultimas guidelines
sobre o tépico datam de 2009° estando, portanto, desatualizadas. A International Parkinson Di-
sease and Movement Disorders Society criou uma task force dedicada a este assunto que ainda
ndo publicou os seus resultados,* revelando a dificuldade de transferir os resultados da inves-
tigacdo para processos aplicaveis na clinica. Um inquérito dirigido aos membros do Parkinson
Study Group norte-americano, rede de centros de exceléncia nos EUA e Canada, revelou que,
na pratica clinica, os seus membros consideram ter uma capacidade mediana de providenciar
aconselhamento genético na doenca de Parkinson (média 52, numa escala cujo maximo é 100).>
Este achado demonstra uma limitagao — a falta de treino especializado — que é uma enorme

barreira na comunicagao.
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Em contraponto e um sinal positivo para o futuro, o nimero de ensaios clinicos que testam
terapéuticas dirigidas quer as mutagdes GBA, quer as mutagdes LRKK2 tem aumentado, com o
necessario aumento de testes genéticos para estes dois genes.® Se destes esforcos resultarem
novas terapias, estara criada a oportunidade para a pratica integrada da Medicina de Precisdo na
doenca de Parkinson que passa pelo diagnéstico, progndstico e tratamento e forgara a resolu-
cao das limitagdes apontadas.

Os seres humanos lidam mal com a incerteza, os seus cérebros evoluiram para resolver
questoes de vida ou morte na savana africana. Pensar em probabilidades requer educacido e
treino. A Medicina de Precisao tera que resolver o grande desafio da comunicagao entre utentes
e profissionais de satide — Desafio Il. E necessério encontrar uma linguagem comum! Para tal,
ter-se-a que investir na educagao para a ciéncia das geracdes em formacao e criar oportunida-
des de aprendizagem para todos os outros, com vista a mitigar as dificuldades de compreensao.
O emissor também tera que apreender quando, onde e como comunicar, o que requer treino
especifico. A necessidade de ter uma populacdo que compreende o processo cientifico e a in-
certeza que |he é inerente; e de ter profissionais de sallde com solida formacdo em técnicas de
comunicacgao e de conhecimento em areas como a biologia molecular e genética, entre outras,
¢é o Desafio Il

A pratica da Medicina de Precisdo esta dependente do desenvolvimento tecnolégico, quer a
nivel da biologia molecular e genética, quer ao nivel das tecnologias da informagao e da inteli-
géncia artificial. Recentemente, o estudo WATCH-PD’ mostrou a possibilidade de monitorizar
a doenca de Parkinson néo tratada através do Apple Watch ou iPhone. Deveremos recomendar
a todos os doentes que passem a usar estas aparelhos? Navegar a multiplicidade de ofertas
tecnolégicas e determinar quais os produtos suficientemente validados para justificar a utili-
zacao clinica é outra tarefa ciclépica. Este é o Desafio IV. Parte desta tarefa cabe as agéncias
reguladoras como a Food and Drug Administration (FDA) ou as entidades notificadoras de
dispositivos. No entanto, uma parte importante da decisao de uso destes dispositivos esta nas
maos do utilizador.

Por dltimo, temos a questao econémica. A adocao das novas metodologias e tecnologias tem
que ter uma relagao custo-efetividade sustentavel. Os beneficios clinicos desta adogao terao

que ser demonstrados e comensuraveis com o seu custo — este é o Desafio V.

Listamos cinco desafios que ainda sé tém respostas parciais. O sucesso da Medicina de Preci-
sdo na pratica clinica que tem sido anunciado para breve passa pela resolucéo satisfatéria destes
desafios. O Congresso da Sociedade Portuguesa de Neurologia, que se avizinha, serd um espaco
para a discussdo, que desejamos produtiva, dos avancos no conhecimento e solugdes para esta

questoes. B
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Abstract

Introduction: Wilson'’s disease (WD) is an autosomal recessive metabolic disorder
caused by ATP7B gene mutations, producing toxic copper accumulation, mainly in
the liver and the brain. We aim to characterise the population of patients with WD
followed at our centre and to identify possible factors that may correlate with neu-
rological involvement in WD.

Methods: We identified all patients with the diagnosis of WD listed in our cen-
tre's database between 2009 and 2017. We reviewed case records and collected
clinical, laboratorial, genetic and imaging data.

Results: We identified 24 patients, 17 (71%) of which were females. The median
age at diagnosis was 17 years. ATP7B gene sequencing result reported ¢.2123T>C
as the most frequent mutation. The mixed hepatic and neurological presentation
was the most common form (45.8%, 11 cases). Pure hepatic and neurological pres-
entations were found in 10 (41.7%) and 3 (12.5%) patients, respectively. Rigidity,
bradykinesia and tremor were the most reported neurological signs, with bradykine-
sia being more frequent in the younger patients. Normal liver transaminase levels at
diagnosis correlated with the presence of neurological disease (p<0.01). Six patients
with neurological symptoms presented brain magnetic resonance imaging changes
compatible with WD. Follow-up reported improvement with treatment in 8/11 (73%)
patients with neurological symptoms.

Conclusion: Initial assessment of liver transaminase levels may help to identify
WD patients who are more likely to develop in time neurological symptoms, alerting
to the need for regular neurological evaluations.

Resumo

Introducdo: A doenca de Wilson (DW) é uma perturbagdo metabdlica autossémi-
ca recessiva causada por mutacdes do gene ATP7B que conduz a acumulagéo toxica
de cobre, sobretudo no figado e cérebro. Pretendemos caracterizar a populagédo de
doentes com DW seguidos no nosso centro hospitalar e identificar possiveis fatores
que possam relacionar-se com o envolvimento neurolégico na DW.

Métodos: IdentificAmos todos os doentes com diagnéstico de DW presentes na
base de dados do nosso centro hospitalar entre 2009 e 2017. Revimos registos clini-
cos e colhemos dados clinicos, laboratoriais, genéticos e imagioldgicos.

Informagées/Informations:
Artigo Original, publicado em
Sinapse, Volume 21, Nimero
3, julho-setembro 2021. Versao
eletrénica em www.sinapse.pt
Original Article, published in
Sinapse, Volume 21, Number
3, July-September 2021.
Electronic version in www.
sinapse.pt

© Autor (es) (ou seu (s)
empregador (es)) e Sinapse
2021. Reutilizacdo permitida
de acordo com CC BY-

NC. Nenhuma reutilizagdo
comercial.

© Author(s) (or their
employer(s)) and Sinapse 2021.
Re-use permitted under CC BY-
NC. No commercial re-use.

Keywords:

Hepatolenticular Degeneration;
Neurologic Manifestations;
Nervous System Diseases.

Palavras-chave:

Degeneragao Hepatolenticular;
Doencas do Sistema Nervoso;
Manifestagdes Neuroldgicas.

*Autor Correspondente /
Corresponding Author:

José Lourenco Rosa

Servigo de Neurologia

Centro Hospitalar Universitario
de Lisboa Central

Alameda Santo Anténio

dos Capuchos

1169-050 Lisboa, Portugal
jlourencorosa@gmail.com

Recebido / Received: 2021-05-16
Aceite / Accepted: 2021-08-11
Publicado / Published: 2021-10-20

143


https://orcid.org/0000-0002-2115-2156

144

Sinapse® | Volume 21 | N.°3 | July-September 2021

Resultados: Identificdmos 24 doentes, 17 (71%) deles do género feminino. A
idade mediana no diagndstico foi de 17 anos. A sequenciagdo do gene ATP7B evi-
denciou a mutacgdo ¢.2123T>C como a mais frequente. A forma de apresentagdo
mista (hepatica e neuroldgica) foi a mais comum (45,8%, 11 casos). As formas de
apresentagdo puras hepatica e neurolégica foram encontradas em 10 (41,7%) e 3
(12,5%) doentes, respetivamente. Rigidez, bradicinesia e tremor foram os sinais neu-
rolégicos mais frequentes, sendo a bradicinesia mais frequente em individuos mais
jovens. A presenca de transaminases hepaticas em valores normais no momento
do diagndstico relacionou-se com a presenca de doencga neuroldgica (p<0,01). Seis
doentes com sintomas neuroldgicos apresentaram alteragcdes na RM-CE compati-
veis com DW. Ocorreu melhoria com o tratamento em 8 (73%) dos doentes com
sintomas neuroldgicos.

Conclusdo: O doseamento das transaminases hepéticas pode ajudar a identifi-
car doentes com DW que desenvolvam mais provavelmente sintomas neuroldgicos,
alertando para a necessidade de avaliagdes neuroldgicas regulares.

Introduction

First identified by Kinnear Wilson in 1912,'2 Wil-
son’s disease (WD) is 2 monogenic autosomal recessive
disorder caused by pathogenic variants in the copper-
transporting gene ATP7B and results in hepato-cellular
copper deposition.’ The overall estimated prevalence is
between 1:30 000 and 1:40 000 with a carrier frequency
of 1:90 to 1:100.*° The country with the highest inci-
dence in the world is Costa Rica (4.9:100 000 inhabit-
ants).?

Until now, ATP7B has been the only identified gene
known to cause WD.¢ It is located on chromosome
13q14-21"¢ and contains 20 introns and 21 exons, for
a total genomic length of 80 kb.® There are more than
600 known pathogenic variants in the ATP7B gene and
the most common types are single-nucleotide mis-
sense and nonsense mutations.® The most common
mutation in Europe and North America is p.H/069Q
(c.3207C>A).!24¢

ATP7B is a copper transporting ATPase and is most
highly expressed in the liver. It is also present in the kid-
ney, placenta, mammary glands, brain, and lung.>¢ ATP7B
has two functions within the hepatocytes: 1) it activates
ceruloplasmin in the trans-Golgi network by packing six
copper molecules into apoceruloplasmin to be secreted
into plasma and 2) it sequesters excess cytoplasmic cop-
per into vesicles, excreting it via exocytosis into bile.>*
The precise role of copper in the pathophysiology of
WD remains not completely understood,” but free cop-

per has presumably two main toxic mechanisms: direct
oxidative stress and unregulated apoptosis.>®

Although the liver is the most affected organ in WD,*
clinical manifestations also include nervous system dis-
ease, osteoporosis, and Kayser-Fleischer rings (). Initial
manifestations are hepatic in ~40% of patients, neu-
rological in ~40%-50%, and psychiatric in ~10% of
them. About 10% of patients are asymptomatic at diag-
nosis. Pure hepatic forms are more common in women.*

Neurological involvement includes involuntary move-
ments, dystonia, tremor, bradykinesia, rigidity, gait im-
pairment, and oropharyngeal dysfunction (dysphonia).
Speech difficulties are the most common neurological
manifestation, appearing in the early stages.'* There is
no direct genotype-phenotype correlation in WD.*

It is recommended to assess ceruloplasmin plasma
levels as the first step in the diagnosis of WD. Serum-
free copper, liver copper content, and 24-hour urine
copper assays may also be required.?* However, the
current gold standard for WD diagnosis is direct se-
quencing of the ATP7B gene.'*

The most frequent WD radiological findings on brain
magnetic resonance imaging (MRI) are generally non-
specific and are characterized by bilateral hypointense
lesions on T | -weighted sequences and hyperintense le-
sions on T2-weighted sequences in the caudate nucleus,
thalamus, midbrain, pons, and cerebellum.'* The char-
acteristic hyperintense signal in the midbrain around the
red nucleus and substantia nigra is responsible for the
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“panda sign”.* These findings can subside after treat-
ment, so MRI can play a useful role in monitoring treat-
ment effectiveness.'

Diagnosis and treatment must be promptly estab-
lished.? Treatment outcomes are better if therapy is
started within one month of first symptoms.* Treatment
is based on the removal of copper excess using chelating
agents such as penicillamine, trientine, or tetrathiomo-
lybdate or by intestinal copper absorption blockage with
zinc salts.?

Liver disease control is easier to achieve when com-
pared to neurological disease and chelators have a
greater effect on the liver than on the brain.® This dif-
ference may be partly due to the paradoxical neuro-
logical exacerbation, sometimes irreversible, that may
take place at treatment initiation.> This may be caused
by excessive copper chelation or poor effectiveness of
intracerebral chelation.’

Prognosis is normally excellent provided treatment
compliance is satisfactory. Without treatment, disease
deteriorates progressively, leading to death due to liver
or neurological disease.2 However, treatment in neuro-
logical WD does not always lead to a good prognosis
and may even cause disease worsening.'?

In this study, we aimed to characterise the population
of patients with WD followed at our centre and tried to
address possible factors that may correlate with neuro-
logical involvement in WD at disease diagnosis.

Material and Methods

This was a retrospective single-centre study car-
ried out at Centro Hospitalar Universitario de Lisboa
Central (Lisbon, Portugal). We identified all adult pa-
tients with the diagnosis of WD and with follow-up at
the outpatient department or who were admitted at
Neurology and/or Gastroenterology wards between
2009 and 2017 through our centre’s clinical database.
WD diagnosis was based on a combination of clinical,
laboratorial, and radiological parameters and according
to the European Association for Study of Liver’s Clinical
Practice Guidelines'': abnormal copper/copper metabo-
lism measurements, presence of Kayser-Fleischer ring,
genetic sequencing, and/or MRI findings.

We collected the following demographic, clinical,
laboratorial, and radiological data at disease diagnosis
(when available): age, sex, mutated ATP7B gene variant,

pharmacological treatment (copper chelating therapy

and symptomatic treatment), post-treatment status in
patients with neurological involvement and information
regarding disease worsening, hepatic or neurological in-
volvement, liver transplant, neurological signs and symp-
toms which prompted diagnosis suspicion, presence of
Kayser-Fleischer ring assessed by an Ophthalmologist,
presence of other diseases, median liver stiffness value
on transient elastography (Fibroscan®), presence of nor-
mal serum aspartate aminotransferase (AST) and alanine
aminotransferase (ALT) levels, serum copper and ceru-
loplasmin levels, 24 hours urinary copper levels, cop-
per levels in dry liver biopsy, presence of thrombocy-
topenia, abnormal international normalised ratio (INR)
and hypoalbuminemia and MRI findings. We used global
disability’s motor item of Global Assessment Scale for
Wilson’s Disease (GAS for WD) to assess motor disabil-
ity in MO (asymptomatic or normal), M| (subtle clinical
signs), M2 (difficulty in activities of daily living but inde-
pendent), M3 (requires help in activities of daily living),
M4 (dependent on others for activities of daily living)
and M5 (bed bound). The study was conducted under
the approval of the Ethics Committee of our centre and
due to its retrospective nature, a waiver of consent of
patients was obtained, warranting complete protection
of patients’ data.

We defined hepatic involvement as the presence of
elevated liver enzymes (AST and/or ALT) in the blood,
abnormal echographic findings, and/or abnormal liver
biopsy findings at disease diagnosis or later. We also
defined neurological involvement as the presence of
neurological symptoms described by the assistant physi-
cian in clinical records at disease diagnosis or later. MRI
findings were classified as characteristic (when typical
bilateral hypointensities on Tl-weighted images and
hyperintensities on T2-weighted images in the caudate
nucleus, thalamus, midbrain, pons, and cerebellum were
present) or as uncharacteristic (when none of the previ-
ous findings was present).

We performed statistical analysis with commercially
available SPSS software (version 25 for Windows, IBM
Analytics, Amonk, USA). Statistical significance was as-
sessed with a p-value <0.05. Mann-Whitney test was
applied to compare medians between groups of interval
dependent variables and Fisher’s exact test for categori-

cal dependent variables.
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Results
Demographic characteristics (Table 1)

We identified a total of 24 patients, 29% (n=7) of
them males and 71% (n=17) of them females. The
global median age at diagnosis was |7 years. The median
age at diagnosis for pure hepatic form was 16.5 years,
whereas the median age at diagnosis for pure neurologi-
cal form was |6 years. The median age at diagnosis for
mixed hepatic and neurological form was 32 years.

General disease characteristics (Table 1)
The most frequently reported ATP7B gene mutation
was c.2123T>C. The mixed hepatic and neurologi-

Table 1. General disease characteristics.

cal presentation was the most common form (45.8%,
I'l cases). Pure hepatic and neurological presentations
were found in 10 (41.7%) and 3 (12.5%) patients, re-
spectively. Acute hepatic failure was the first disease
manifestation in 2 patients with pure hepatic disease.

Only | patient underwent a liver transplant.

Neurological disease (Table 2)

Patients with neurological symptoms were older at di-
agnosis than patients with only hepatic disease (29 vs |7
years), although without statistical significance (p=0.06).
Rigidity, bradykinesia, and tremor were the most report-

ed neurological signs, with bradykinesia being more fre-

N | Age | Sex Gene variant invonement | involversent | imvolvement | transplant
1 35 F a) X

2 61 F a) X X

s [ w | ¢ [ CumsEe ]«

4 55 M a) X X

5 34 F €.3955C>T* X X

6 37 F a) X X

7 30 M c.2333G>T* X

8 56 F c.1612C>T; ¢.2123T>C X X

9 34 F a) X

10 38 M a) X

11 18 F a) X X
12 17 M a) X

13 17 F a) X (Acfl;tiﬁ bee)patic

14 52 F €.2123T>C; c.4049T>C X X

15 21 F a) X (Acfl;tiﬁ pee)patic

16 27 M | c3402delC; c.3809A>G X X X
17 72 F a) X X

18 29 F a) X

19 54 F €.2069C>T; ¢.2123T>C X

20 38 F a) X X X X
21 22 F c.2153C>A; c.3402delC X

22 35 M a) X

23 25 M a) X X X
24 72 F | c.2123T>C; c.1-?_51+2del X X

a): Not available; M: male; F: female; X: present; *: homozygous mutation.
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Table 2. Characteristics of patients with neurological disease.

Neurological Neurological Motor
N . 9 Psychiatric Tx Zinc Tx Tx Symptomatic | Post-therapy | symptoms disability Other
signs and t tat Penicillamine | Trienti T tat that t di
symptoms symptoms acetate enicillamine | Trientine X status ha ooat iseases
Y deteriorated | diagnosis *
Rigidity, pain
in upper P
2 right limb, X (present) X Improved M1 girsoehaZZ
paresthesia in
right foot
Bradykinesia,
hypomimia,
dysarthria,
4 spasticity, X (present) X Improved MO
cognitive
impairment
Levodopa/
T carbldoApa, Akinetic rigid
remor, paroxetine,
bradykinesia clozapine syndrome,
5 cyKir ! X X Pine: Deteriorated | anarthria and M4
rigidity, trazodone, |
h b ron R aryngeal
ypomimia am|tr|pty||ne, d a
ystonia
tramadol,
diazepam
) Paresthesia X X (present) Improved MO
Cognitive
impairment, Clonazepam,
7 right X botulinum Improved M4
hemiparesis, toxin
focal dystonia
Anarthria, Paroxetine
8 dysphagia, X di ! Improved M2
. iazepam
ataxia
Tremor, P i
11 bradykinesia, sycotic X Improved M2
o symptoms
small-step gait
Tremor, gait
14 ) X Improved M1
imbalance
Bradykinesia, Generalized
rigidit Behavioural X lenerepa, dystonia
16 d Y e X X sertraline, Deteriorated Jystonia, M4
ysarthria, abnormalities (present) triotyli akinetic rigid
d [ amitriptyline d
ysphagia syndrome
17 Tremor X X (present) Levo_dopa/ Deteriorated Tremor M1
carbidopa
19 .No prec?se X a) M2
information
20 Bradykinesia Depression X (present) X Improved M1
Speech Behavioural
g abnormalities | abnormalities A e iy
No precise Levodopa/
24 information 2) 2 2) carbidopa 2 M1

M: male; F: female; Tx: treatment with; (present): current treatment; X: present; *: according to classification of global disability’s motor

item of Global Assessment Scale for Wilson'’s Disease.

quent in the younger patients (yet, without statistical sig-
nificance). Four patients presented also with psychiatric
involvement showing depression, behavioural abnormali-
ties, and psychotic symptoms. One patient had also an-
other comorbidity (Crohn’s disease). In || patients with
neurological symptoms and with post-therapy status de-
scriptions available in clinical records, follow-up reported

improvement in 73% (n=8). Most of them were treated

only with zinc acetate (45%, n=5) or with penicillamine
(18%, n=2). Only 2 (18%) were treated with trienth-
ylenetetramine and experienced deterioration of their
neurological status. Neurological deterioration mainly
consisted of worsening of akinetic rigid syndrome and
dystonia (focal or generalized). Most symptomatic treat-
ment was based on levodopa/carbidopa and benzodiaz-

epines (diazepam and clonazepam). The motor impact
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was defined as subtle clinical signs (M| grade of GAS for
WD) for most patients (n=5), with 3 patients in each one
of the remaining categories (M0, M2, and M4).

Clinical, laboratorial and radiological parameters and
their correlation with neurological disease (Table 3)
Of all the variables collected at diagnosis (age, pres-
ence of Kayser-Fleischer ring, median liver stiffness value
on transient elastography (Fibroscan®), serum aspartate
aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase
(ALT) levels, serum copper and ceruloplasmin levels, 24
hours urinary copper levels, copper levels in dry liver bi-
opsy, presence of thrombocytopenia, abnormal INR and
hypoalbuminemia), only normal liver transaminase lev-
els (AST and ALT) in blood at diagnosis correlated with
the presence of neurological disease (p<0.01). Twelve
patients had available brain MRI data, 75% (n=9) of
them with neurological disease and 25% (n=3) with no
neurological symptoms. There were brain MRI changes
compatible with WD in 67% (6 out of 9) of patients with
neurological symptoms, whereas only 33% (| out of 3)
of patients with no neurological symptoms had radio-

logical findings suggesting WD.

Discussion
WD is a highly heterogenic disorder®¢ with very un-
specific symptoms at onset,* sometimes making it dif-

ficult to promptly establish the diagnosis and thus delay-

ing treatment. It is therefore important to have a better
knowledge of WD patients’ characteristics, attempting
to find predictors of neurological involvement. To the
best of our knowledge, this is the first published study
aiming to deeply characterize a Portuguese population
of patients with WD.

We found a female predominance in our sample
(71%, n=17), in contrast with a slight male predomi-
nance described in the literature.'>'* However, the me-
dian age at diagnosis (17 years) approached the typical
peak prevalence age (between 20 and 40 years).'>'
Although the mean age at diagnosis for the neurologi-

cal disease is described as 22 years'>"7

and neurological
manifestations usually develop later than hepatic pres-
entation,'® that is not reflected in this sample, as median
ages at diagnosis for patients with pure hepatic and neu-
rological forms (16.5 and 16 years, respectively) did not
differ significantly.

ATP7B gene sequencing showed a great diversity of
gene variants. Nevertheless, ¢.2123T>C was the most
frequent mutation in our sample, contrasting with the
most frequent mutation in Europe (c.3207C>A). Yet, this
might not be representative of our centre’s population
and certainly not of the entire Portuguese population due
to the limited number of available gene sequencing.

Although the mixed hepatic and neurological form
and pure hepatic form were the most common disease

manifestations in our sample, 58% (n=14) of patients

Table 3. Clinical and laboratorial parameters at diagnosis and its correlation with neurological disease assessed with Mann-
-Whitney test and Fisher's exact test (statistical significance with p-value <0.05).

Variables (at diagnosis) Patgﬁc:c)slvv;ir’::;:te tjr::l.&%ical Patieir:ltso\?‘lli;l::::tn(i:rf (I)c))gical p-value
Age (years) 29+25 16.5£5 0.06
Fibroscan® value (kPA) 13.6+23 4.4+0 0.07
Serum copper (pg/d) 25+34 16+99 0.75
24 h urinary copper (ug/day) 122+571 217+1233 0.66
Serum ceruloplasmin (mg/dL) 0.06+1.96 0.06+1.98 0.95
Copper in dry liver biopsy (ug/g of liver) 876+0 880+836 1
Normal AST and ALT (n) 11 0 <0.01*
Thrombocytopenia (n) 10 5 0.22
Abnormal INR (n) 4 4 0.67
Hypoalbuminemia (n) 1 4 0.12
Kayser-Fleischer ring presente (n) 7 3 0.42

*: significant p-value; INR: international normalized ratio.
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presented with neurological involvement. That is in line
with an extremely variable reported prevalence of neuro-
logical manifestations in WD ranging from 5% to 65%.'®

The triad of rigidity, bradykinesia, and tremor was
the most common set of neurological signs, which is in
agreement with the findings of previous studies.'>'*?° Of
them, bradykinesia was more frequent in the younger
patients, but with no statistical significance.

The presence of other diseases was an exclusive
feature of | patient with neurological involvement and
a remarkable prevalence of psychiatric disorders was
observed. However, this represents a small proportion
when all 24 patients are taken into account, as it is es-
timated that approximately half of all patients with WD
have psychiatric problems.*

Regarding the treatment and posterior evolution of
neurological symptoms, we found a deterioration of the
neurological status in 3 of the | | patients with available
post-therapy status described in clinical records. Of
them, 2 were treated with trientine (one of them also
treated with zinc acetate and one of them with zinc ac-
etate and penicillamine both in the past) and the other
one was treated with zinc acetate and penicillamine.
Worsening of neurological symptoms has been reported
to occur with chelating agents and it was thought that
this phenomenon occurred less frequently with trien-
tine than with penicillamine.? However, recent studies
have demonstrated that both drugs have a similar risk
of neurological deterioration in WD.8!® Moreover, tri-
entine has been linked to a 26% risk of neurological
deterioration in WD.?' It is still important to mention
that the number of patients with neurological symptoms
who underwent treatment and had an available descrip-
tion of their neurological status post-therapy initiation
was very limited (n=11), not allowing to establish statis-
tically significant conclusions.

Of all symptomatic treatments used in this sample,
levodopa/carbidopa seemed to be the one with the least
advantage in improving neurological symptoms. Copper
accumulation in the brain leads to dysfunction of basal
ganglia and there are reports of striatal and presynap-
tic (nigrostriatal) dopaminergic lesions in patients with
WD.2 This is in line with the use of levodopa/carbidopa
to control extrapyramidal symptoms in WD,? but we
did not observe such a satisfactory result in this group of
patients. It is known that dopaminergic treatment (both

with levodopa and dopaminergic agonists) is not always

effective in WD patients and shows a large interindivid-
ual difference. This may be due to several reasons, such
as combined presynaptic and postsynaptic nigrostriatal
deficits or concomitant involvement of other neuro-
transmitters like acetylcholine.?

Only normal serum AST and ALT levels at diagnosis
correlated positively with the presence of neurological
disease. This data is against the lack of correlation be-
tween hepatic status at diagnosis and neurological im-
pairment observed in other studies.'®'° This might how-
ever be explained by two possible mechanisms: |) even
though the CNS is initially protected for some years
because of the blood-brain-barrier and thus WD pa-
tients with hepatic involvement are normally diagnosed
at an earlier stage than those with neurological involve-
ment,'>? it is known that patients who develop neuro-
logical signs as the first WD manifestation show com-
pensated liver cirrhosis that develops insidiously*'®!%2
and there may already be some copper metabolism ab-
normalities affecting the CNS at this stage without ab-
normal blood hepatic tests; 2) WD also results in func-
tional deficiencies of many enzymes that require copper
as a cofactor and are important in neuronal metabolism
and homeostasis, affecting the neurological phenotype
in the disease.'8%728

Finally, the presence of Kayser-Fleischer rings at diag-
nosis did not correlate with the presence of neurological
disease in our sample. These rings are due to copper
deposition on the surface of Descemet’s membrane and
endothelial cells. At least half of patients present with
this sign and it appears when central nervous system
(CNS) enters a saturated stage. However, the presence
of Kayser-Fleischer rings is not exclusive from WD, be-
cause those rings are also found in patients with chronic
cholestasis, as bile excretion is the main way of reducing
copper concentration.'

This study has some limitations which need to be taken
into account. First, it was a retrospective study, not allow-
ing access to many variables which were not available or
simply not registered previously. Second, the size of the
sample was manifestly reduced because it was a single-cen-
tre study. Although we understand WD is a rare disease
and it is not possible to gather a wide sample of patients,
these two factors combined made it difficult to achieve
statistical significance in almost all variables, which might
show otherwise in a bigger sample. Also, the definition of

neurological disease through neurological signs and symp-
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toms might be rather broad, as one patient with no neu-
rological signs nor symptoms presented with MRI findings
suggestive of WD, showing that there may be a spectrum
of neurological involvement in this disorder that could be
useful to study. Finally, the absence of treatment consensus
regarding patients with neurological involvement from dis-
ease onset leads to treatment heterogeneity and thus ham-
pers a retrospective comparison between treated patients

in respect to treatment effectiveness and disease evolution.

Conclusion

We conclude that initial assessment of liver transam-
inase levels may help to identify WD patients who are
more likely to develop neurological symptoms, alerting
to the need for regular neurological evaluations. Although
our study has shed light on the identification of possible
clinical factors related to neurological involvement in WD,
a prospective multi-centre study is necessary to better
address other factors in the population of patients of WD,
such as molecular characterization of gene mutations in
Portugal and disease treatment in patients with neurologi-
cal involvement (as there are still many unanswered ques-

tions regarding this particular issue). B
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Resumo

Introducgdo: A enxaqueca é uma doenca neuroldgica muito prevalente que esta
associada a doenca cérebro-cardiovascular. Mulheres com histéria de enxaqueca
que usam contracecao oral combinada tém maior risco de acidente vascular cere-
bral. Neste estudo pretendeu-se determinar a prevaléncia do uso dos diferentes
métodos contracetivos nas mulheres em idade fértil, com diagnéstico de enxaque-
ca, seguidas em consulta hospitalar dedicada a cefaleias ao longo de 2019.

Material e Métodos: Foi realizado um estudo observacional descritivo. Incluiram-
-se todas as mulheres entre os 18 e os 54 anos (adultas em idade considerada fértil),
com diagnéstico de enxaqueca, observadas na consulta externa de Neurologia/Ce-
faleias do Centro Hospitalar Tamega e Sousa, em 2019. Os dados foram recolhidos,
apos assinatura do consentimento informado, mediante inquérito presencial (formu-
lério) e posteriormente analisados.

Resultados: Incluiram-se 108 mulheres com enxaqueca. Da amostra, 52% tinha
como diagndstico enxaqueca com aura. Os contracetivos orais combinados foram o
método contracetivo mais frequentemente utilizado. Do total, cerca de 30,5% das
mulheres ndo cumpria as recomendagdes nacionais e internacionais, da Organizagdo
Mundial de Sadde, relativas ao uso de métodos contracetivos em mulheres com
enxaqueca.

Discussdo: Nesta amostra, a prevaléncia de enxaqueca sem aura foi de menos
de 50% sendo que este facto podera ser explicado por um viés de referenciacéo a
consulta hospitalar. Verificou-se uma prevaléncia consideravel de ndo cumprimento
das recomendagdes nacionais e internacionais relativas a escolha do método con-
tracetivo nesta populacao.

Conclusdo: Devem ser reunidos esforcos para aumentar o cumprimento das re-
comendacdes.

Abstract
Introduction: Migraine is a prevalent neurological disorder associated with cer-
ebro and cardiovascular diseases. Women with migraine that are also under oral
contraceptives are at greater risk for cerebrovascular accidents. With this study we
intend to investigate the prevalence of each contraceptive method used by women,
diagnosed with migraine, followed in an headache dedicated consultation.
Material and Methods: A descriptive observational study was conducted. All
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women between 18 and 54 years old (adult women of childbearing age), diagnosed
with migraine, followed in the Neurology/Headache consultation from Centro Hos-
pitalar do Tamega e Sousa during 2019, were included. Data was collected by face-
to-face survey after signature of informed consent.

Results: One hundred and eight patients were included. Of the sample, 52% was
diagnosed with migraine with aura. Oral combined contraceptives were the most
used method. Of the sample, 30.5% were not following national or international
recommendations (World Health Organization) regarding the use of contraceptives
in women with migraine.

Discussion: In this sample, the prevalence of migraine without aura, being under
50%, may reflect a referral bias towards the dedicated headache consultation. Non
abidance to national or international recommendations regarding the choice of con-

traceptive in woman with migraine was considerable.

Conclusion: Action must be taken in order to increase abidance to national and

international recommendations.

Introducdo

A enxaqueca afeta cerca de 15% da populacio mundial.'

Dados publicados em 1993 davam conta de que cerca
de 12% de uma populacdo de estudantes universitarios
em Portugal tinham enxaqueca (6% desses estudantes
tinham enxaqueca isolada e 6% tinham enxaqueca as-
sociada a outros tipos de cefaleia).? Outro estudo reali-
zado na populacdo portuguesa estimou a prevaléncia de
enxaqueca, ao longo da vida, em 16% (contabilizando
OSs Casos em que existe apenas enxaqueca e OS Casos
em que esta existe associada a outros tipos de cefaleia).’

A incidéncia desta cefaleia primaria é maior no sexo
feminino e aumenta ap6s a puberdade, atingindo sobre-
tudo mulheres em idade fértil.*

Ao longo dos anos, a enxaqueca tem sido associada
a eventos vasculares, como o acidente vascular cerebral
(AVC) e o enfarte agudo do miocardio (EAM), sendo
esta associagao mais significativa em mulheres com en-
xaqueca com aura.® Perante estes factos, a enxaqueca
passou a integrar, desde 2017 e pela primeira vez, uma
ferramenta usada na estratificacao de risco para doenca
vascular.®

Sabe-se que os contracetivos hormonais combinados
(CHC) estao associados, por seu lado, a um pequeno
aumento do risco de trombose venosa profunda, EAM
e AVC sendo este risco maior em mulheres que tém
multiplos fatores de risco para doenca vascular, de que é
exemplo a enxaqueca com aura.” Assim, mulheres com
diagnéstico de enxaqueca que usam contracecdo oral
combinada (COC) tém cerca de 2—4 vezes maior pro-

babilidade de ter um AVC.2 A COC esta contraindicada
na mulher com enxaqueca com aura e na mulher com
enxaqueca sem aura e =35 anos de idade.”'°

Este trabalho teve como objetivo primario deter-
minar a prevaléncia de uso de cada um dos métodos
contracetivos nas mulheres em idade fértil, com diag-
néstico de enxaqueca, seguidas na Consulta Externa de
Neurologia/Cefaleias (CECef) do Centro Hospitalar Ta-
mega e Sousa (CHTS) ao longo de 2019. Desta forma
pretendemos calcular a percentagem de cumprimento
das recomendacdes nacionais e internacionais relativas

ao uso de contracegao em mulheres com enxaqueca.

Material e Métodos
Foi realizado um estudo observacional descritivo.

Colheita dos Dados

Foi criado um formulario de inquérito com os dados
a serem recolhidos, bem como um protocolo de inves-
tigagao.

Apés aprovacio do protocolo pela Comissio de Etica
do CHTS, foi proposta a participacao no estudo a todas
as mulheres entre os |18 os 54 anos, com diagnéstico de
enxaqueca, observadas na CECef do CHTS, em 2019.

Uma revisao mostrou que a idade média da meno-
pausa em mulheres de paises industrializados varia entre
50 e 52 anos, existindo alguma evidéncia de que a idade
da menopausa tem aumentado ao longo do tempo.''Em
Portugal, de acordo com a Direcao Geral da Salde, a
idade fértil da mulher assume-se até aos 54 anos, ' moti-
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vo pelo qual a participacdo no estudo foi proposta a este
grupo de mulheres.

As mulheres que aceitaram participar no estudo,
mediante assinatura de consentimento informado, res-
ponderam a um inquérito presencial (formulario), apds
a consulta.

Foram recolhidos os seguintes dados:

* Caracteristicas clinicas da cefaleia (com ou sem
aura, uso de medicacdo profilatica, relacao da en-
Xaqueca com o cataménio);

* |dade;

* Dados antropométricos (peso e altura);

* Antecedentes médicos pessoais e familiares (histo-
ria de diabetes, dislipidemia, hipertensao arterial,
fibrilhagdo auricular, doenga renal crénica, artrite
reumatoide, lipus e histéria familiar de angina ou
enfarte do miocardio em individuos com idade
<60 anos);

* Método contracetivo em uso;

* Impressao subjetiva da mulher sobre o impacto
(em termos de frequéncia e intensidade) dos varios

contracetivos usados na evolugao da enxaqueca.

Objetivos primarios
* Determinar a prevaléncia de uso de cada um dos
métodos contracetivos nas mulheres com enxa-
queca seguidas na CECef do CHTS, em 2019.
* Determinar a percentagem de cumprimento/in-
cumprimento das recomendagdes nacionais’ e in-
ternacionais'® relativas ao uso de métodos contra-

cetivos em mulheres com enxaqueca.

Objetivos secundarios
* Correlacionar a proporcao de doentes com neces-
sidade de medicacao profilatica em cada subgrupo
e o uso de métodos contracetivos.
* Conhecer a impressao subjetiva das mulheres
acerca do impacto dos diferentes métodos contra-

cetivos na evolucdo da enxaqueca.

Estatistica

Os inquéritos foram sujeitos a uma anonimizagao.
Apbs preenchimento de todos os inquéritos foi criada
uma base de dados no programa SPSS® Versio 26. A
andlise dos dados passou por uma caracterizacao da
populacao estudada em termos de média e/ou media-

na das variaveis quantitativas e proporcao das variaveis

qualitativas. Para avaliar a normalidade da distribuicao
das variaveis quantitativas foram usados os testes de
normalidade: Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilks.
Para identificar diferencas entre os grupos realizaram-
-se testes paramétricos e nao paramétricos (estes ul-
timos para as variaveis com distribuicio nao normal)
para as varidveis continuas e teste qui-quadrado para
as variaveis qualitativas. A andlise de comparagao/asso-
ciacao de variaveis nominais/categdricas entre mais do
que 2 grupos foi realizada através da aplicacao do teste
de qui-quadrado as respetivas tabelas de contingéncia.
Calcularam-se intervalos de confianca (IC) a 95% para

as proporcdes encontradas.

Resultados

Participaram no estudo 108 mulheres com enxaque-
ca. Da amostra, 52% tinha um diagnéstico de enxaque-
ca com aura (n=>56) enquanto os outros 48% da amos-
tra eram constituidos por mulheres com o diagndstico
de enxaqueca sem aura. A proporc¢ao de mulheres com
enxaqueca com e sem aura na amostra nao foi significa-
tivamente diferente (p=0,148).

A analise das variaveis idade e indice de massa corpo-
ral (IMC) mostrou que os resultados encontrados para
as 108 mulheres nao seguem uma distribuicdo normal
(p<0,05 para os testes de normalidade) ainda que quan-
do se analise isoladamente os grupos de mulheres com
enxaqueca com e sem aura, se verifique uma distribui-
¢ao normal da idade (p=0,200 em ambos os grupos). As
mulheres, com enxaqueca com aura, incluidas no estu-
do, eram significativamente mais velhas que as mulhe-
res com enxaqueca sem aura (p<0,05). Nao se verifica
associacao significativa entre o tipo de enxaqueca e o
uso de medicacio profilatica, a predominancia temporal
das crises, o IMC, o tabagismo ou a presenca de outros

fatores de risco vascular (FRV) —Tabela 1.

Métodos contracetivos utilizados

Na amostra deste estudo, os COC foram o méto-
do contracetivo mais frequentemente utilizado (Fig. 1).
Nao se verificou associagio entre o tipo de enxaqueca e
o método contracetivo utilizado (p=0,869), nem entre
o método contracetivo e o uso de medicacao profilatica

(p=0,576).
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Tabela 1. Caracterizacdo da amostra.

[ sl

# cocC CT AV CoP Impslénte

hirilhdd

SIU
52mg mg Cobre

Métodos Contracetivos

L. Total COM aura SEM aura p
Variavel (n=108) (n=56) (n=52) Jom v,
Atualmente sob profilaxia 67% (n=72) 73% (n=41) 60% (n=31) 0,134
Relagdo com o cataménio
- Crises apenas ou 18,5% (n=20) 25% (n=14) 11,5% (n=6)

predominantemente no cataménio
- Crises em qualquer altura do ciclo 76,9% (n=83) 70% (n=39) 84,6% (n=44) 0,169
menstrual
- Crises predominantemente fora do 4,6% (n=5) 5% (n=3) 3,8% (n=2)
catameénio
Idade em anos média * desvio padrdo 36,6+9,357 38,9+8,43 34,1+9,738 0.008
mediana (valor minimo; valor maximo) 37 (18;54) 39,5 (21;54) 33,5(18;52) U
IMC em kg/m? média * desvio padrao 25,7+4,285 25,7+4,099 25,6+x4,514 0453
mediana (valor minimo; valor maximo) 25,4 (17;41) 25,7 (19;41) 24,9 (17;37) '
Tabagismo 0552
- Nao fumadora 87% (n=94) 83,9% (n=47) 90,4% (n=47) z
- Ex-fumadora 1,9% (n=2) 1,8% (n=1) 1,9% (n=1)
- Fumadora 11,1% (n=12) 14,3% (n=8) 7,7% (n=4)
Outros FRY 30% (n=32) 32% (n=18) 27% (n=14)
 Qbesidade 15,7% (n=17) 12,5% (n=7) 19,2% (n=10)
O —_ lo) —_ O, —_
- Dislipidemia 5’604’ (n:é’) 8'9(5’ (n:5) 1'906 (n:1) 0,128
- Farnili q di 4,6% (n=5) 3,6% (n=2) 5,8% (n=3)
ramiiar com doenca carciaca 16,7% (n=18) 14,3% (n=8) 19,2% (n=10)
isquémica < 60 anos '3% (n=3 5 4% (n=3 0% (n=0
-> 1 destes FRV 2/8% (n=3) 4% (n=3) > (n=0)
FRV — fatores de risco vascular; HTA — hipertenséo arterial; IMC — indice de massa corporal.
40
30
Tipo de
N Enxaqueca
20 M Com Aura
Sem Aura

SIU13.5 DIU LT ClInj Barreira

Figura 1. Distribuicdo dos métodos contracetivos nas mulheres com enxaqueca.

Barra de erro — intervalo de confianca a 95%; # - nenhum contracetivo em uso; AV — anel vaginal; Barreira — método de
barreira; COC - contracegéo oral combinada; COP - contracecdo oral progestativa; CT — contracegdo transcutanea; C Inj
— contracegdo injetavel; DIU-cobre - dispositivo intra-uterino de cobre; LT - laqueagdo das trompas; SIU 52 mg - sistema
intra-uterino com 52 mg de levonorgestrel; SIU 13,5 mg - sistema intra-uterino com 13,5 mg de levonorgestrel.

Como supracitado, das 108 participantes 52% tinha
diagnostico de enxaqueca com aura, das quais 48%
(95% intervalo de confianca (IC) 35% a 61%) utiliza-
vam COC. Das mulheres com enxaqueca sem aura mas
com 35 ou mais anos de idade (n=25), 24% (95% IC
10% a 43%) utilizavam COC.

Portanto, da amostra, pelo menos 30,5% nao cum-
pria com as recomendacdes nacionais’ e internacionais'®
acerca do uso de métodos contracetivos em doentes

com enxaqueca.

Pela analise da Fig. 1 percebe-se ainda que 50,9%
(95% IC 419% a 60%) das mulheres utiliza contracecao
oral (a COC ¢ utilizada por 27 mulheres com enxaque-
ca com aura e por 23 mulheres com enxaqueca sem
aura e a contracecao oral progestativa (COP) é utilizada
por 3 mulheres com enxaqueca com aura e 2 mulheres
com enxaqueca sem aura). Verifica-se ainda que 16,7%
(95% IC 10% a 24%) da amostra (n=18) nao utiliza

nenhum método de contracecio.
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Uso de medicacao profilatica

Setenta e duas mulheres usavam medicagao profilati-
ca (67% da amostra), das quais 63 usavam | farmaco e
9 usavam 2 farmacos. O farmaco profilatico mais comu-
mente utilizado foi o topiramato, usado por 33 mulhe-
res isoladamente e por 3 mulheres em associagdo com
outro farmaco profilatico (Fig. 2).

Nao se verificou associagdo entre o farmaco utilizado
ou o nimero de farmacos usados e o tipo de enxaqueca
(com aura versus sem aura) (p=0,879 e p=0,529 respe-
tivamente) nem com o momento de ocorréncia das cri-
ses em relacao ao ciclo menstrual (p=0,979 e p=0,683

respetivamente).

.Mais do que um
farmaco
Mtopiramato
W amitriptilina
Epropanolol
Oflunarizina

Figura 2. Uso de medicagéo profilatica.

Uso de outros métodos contracetivos no passado

Da amostra total do estudo, 75% (n=81I) reportou
ter utilizado, no passado, um método contracetivo dife-
rente do atual. Relativamente a este uso passado, nao se
verificou diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos com aura versus sem aura (p=0,374) ou entre os
grupos definidos pelo momento de ocorréncia das crises
de enxaqueca relativamente ao cataménio (b= 0,341).

Das mulheres que ja tinham experimentado mudanca
de método contracetivo (n=81), 38% referiu que a mu-
danca de método contracetivo alterou as caracteristicas
(em intensidade e/ou frequéncia) da enxaqueca. Esta
nocao de alteracao bem como o sentido dessa alteragao
(melhorar ou piorar) nao foi estatisticamente diferen-
te nos grupos da enxaqueca com aura versus sem aura
(p=0,393 e p=0,923, respetivamente).

E de notar que das mulheres que reportaram alte-
racdo das caracteristicas da enxaqueca, nenhuma per-
tencia ao grupo das mulheres cujas crises de enxaqueca
ocorrem sempre fora do cataménio. De entre as mulhe-
res que se recordavam de alguma alteracdo das caracte-
risticas (intensidade/frequéncia) da enxaqueca (n=31),
I5 referiram melhoria das crises ao trocar a COC por
contracecao nao hormonal e duas referiram agravamen-
to ao mudar de COC para contracecao nao hormonal;
quatro referiram agravamento ao passar de método nao
hormonal para COC e uma doente referiu melhoria na
frequéncia das crises ao passar de método nao hormo-
nal para COC.

Em relagdo ao uso de métodos progestativos exclusi-
vos, uma doente referiu que passar de um método nao
hormonal para implante subcutaneo com progestativo
piorou as crises de enxaqueca; cinco doentes referiram
que passar de COC para método progestativo exclusivo
melhorou as crises e um referiu que a passagem de pilu-
la progestativa para COC piorou.

No que respeita ao impacto da troca entre COC (5
opinides) observou-se heterogeneidade nas respostas,
mas os diferentes progestativos envolvidos e as diferen-
tes doses de etinilestradiol utilizadas, nao permitiram
estabelecer um padrao.

As impressoes subjetivas aqui reportadas nao estao
associadas ao tipo de enxaqueca nem ao tipo de predo-
minancia temporal da crise (p=0,923 e p=0,697).

Discussao

Apesar deste estudo incluir apenas mulheres com en-
xaqueca, a prevaléncia do uso de cada método contra-
cetivo encontrada esta em linha com os dados apresen-
tados por um estudo realizado em Portugal, em 2015,
representativo das mulheres portuguesas.'> Em ambos
os trabalhos, os métodos contracetivos orais assumem-
-se como os mais prevalentes (usados por mais de 50%
das mulheres em estudo).

Quer o Consenso sobre Contracecao da Sociedade
Portuguesa de Ginecologia,” quer os critérios médicos
de elegibilidade para o uso dos métodos contracetivos
da Organizacao Mundial de Salde'® apresentam a COC
como contraindicada na mulher com enxaqueca com
aura e na mulher com enxaqueca sem aura e 35 ou mais
anos de idade. A proporgao, que foi encontrada neste
estudo, de mulheres em que n3o estao a ser cumpridas

as recomendagdes relativas a escolha do método con-
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tracetivo é elevada (30,5%) e deve deixar nao apenas
os neurologistas, mas também os ginecologistas e os
médicos de medicina geral e familiar alertados para as
questdes do planeamento familiar e prevengao cardio-
vascular em mulheres em idade fértil.

Contudo, a populagdo deste estudo é composta por
mulheres observadas numa consulta hospitalar de cefa-
leias em 2019, podendo o ingresso no estudo ter ocor-
rido quer em primeiras consultas quer em consultas de
seguimento. Assim, nomeadamente no caso das mulhe-
res que ja se encontravam em seguimento, é possivel
que ja lhes tivesse sido explicado o aumento do risco
vascular relacionado com o uso de COC e recomen-
dada modificacdo do método ou encaminhamento para
consulta de planeamento familiar. Assim, os resultados
encontrados em relagdo ao ndo cumprimento das reco-
mendacdes podem dever-se a falta de aconselhamento
e promogao da modificacdo do método contracetivo
em uso ou a preferéncia informada da mulher.

Verificou-se que 18 das 108 mulheres nao utilizavam
qualquer método contracetivo. Porém, nao tendo sido
explorado o motivo desta nao utilizacdo (abstinéncia
sexual, infertilidade, menopausa, outra), algumas das
mulheres que referiram nao usar nenhum método con-
tracetivo, podem fazé-lo porque estao na menopausa.
Contudo, do mesmo modo, mulheres que usem con-
tracetivo hormonal combinado (CHC) podem manter-
-se com hemorragia de privacdo na semana de pausa,
considerando que se encontram na idade fértil quando,
na realidade, ja ndo se encontram com cataménios es-
pontaneos caso suspendessem o CHC.

Dado que a enxaqueca sem aura é mais prevalen-
te'*!> e reportada como tal mesmo em amostras acom-
panhadas em consultas hospitalares especializadas ou

1618 o facto de nao observarmos

centros de referéncia,
esta maior prevaléncia na amostra estudada podera ser
explicado por um viés de referenciacdo a CECef, nao
refletindo assim as doentes acompanhadas em CECef
a distribuicdo na populacdo geral. Embora possa haver
tendéncia para que a prevaléncia da enxaqueca com
aura seja subestimada (a aura pode ser dificil de iden-
tificar e descrever, mesmo em entrevista dirigida, entre
outros motivos),'? o receio dos doentes e dos médicos
nao neurologistas decorrente das manifestacdes de
aura e da maior associagio entre enxaqueca com aura e
eventos vasculares® poderio levar a uma maior referen-

ciacao destas doentes a CECef em detrimento de doen-

tes com enxaqueca sem aura que vao sendo geridos em
consultas de cuidados de satde primarios, por exemplo.

Embora nao tenha sido verificada uma diferenca es-
tatisticamente significativa entre o tipo de enxaqueca
(com versus sem aura) nas mulheres que referiram en-
xaqueca associada ao cataménio, esta descrito que as
enxaquecas menstruais puras sio tipicamente sem aura
mesmo que as doentes apresentem enxaqueca com
aura noutros momentos do ciclo menstrual.'>? Assim, o
resultado encontrado poder-se-a dever ao facto de nao
ter sido apurado junto das mulheres com enxaqueca
com aura se todas as crises habitualmente cursavam ou
nao com aura bem como de se ter incluido no mesmo
subgrupo de analise as mulheres cujas crises ocorrem
apenas durante o cataménio e as mulheres cujas crises
ocorrem predominantemente no cataménio.

Para além disso, a relacdo das crises de enxaqueca
com o cataménio foi avaliada por resposta das mulhe-
res a um inquérito e nao através de um calendario de
cataménios e cefaleias que permitisse aos investigadores
objetivar a real relacdo — assim, este pode constituir um
viés neste trabalho.

A ocorréncia de enxaqueca esta descrita como fre-
quentemente associada ao ciclo menstrual. Uma revisao
publicada em 2015" e um estudo longitudinal também
publicado em 20152' mostraram que mais de 50% das
mulheres refere ter uma enxaqueca associada ao ca-
taménio (as crises ocorrem comumente associadas ao
cataménio, mas também noutras alturas do ciclo mens-
trual) sendo que na nossa amostra o valor foi também
ele superior a 50% (76,9%). A enxaqueca que ocorre
apenas ou predominantemente associada ao catamé-
nio foi identificada em 18,5% da amostra o que vai de
encontro ao facto da enxaqueca menstrual ser citada
como menos frequente (<10%' e 5,5%?'). Contudo,
a maior disparidade entre os dados encontrados e os
ja descritos prende-se com a prevaléncia da enxaque-
ca nao relacionada com o cataménio, que na amostra
representou apenas em 4,6% das mulheres e existem
descricées que chegam a 40%.?' Esta disparidade pode-
ra ser explicada pela reduzida dimensao da amostra e/
ou por eventual viés de memoria das doentes aquando
da identificacdo da relacdo temporal entre as crises de
enxaqueca e o cataménio.

Apesar de na nossa amostra a impressao subjetiva de
melhoria ou agravamento da enxaqueca com alteracao

do método contracetivo nao estar associada ao tipo de
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enxaqueca nem a relacao temporal entre a enxaqueca e
o cataménio, existe uma relagio entre a enxaqueca e as
hormonas sexuais (endégenas ou exdgenas). A literatu-
ra sugere que o surgimento de crises de enxaqueca no
periodo do cataménio se deve a uma queda dos niveis
séricos de estrogénio na fase final do ciclo menstrual 2?2
Esta relagcdo permite que o uso de determinado contra-
cetivo se possa associar a agravamento ou melhoria do
nimero e/ou intensidade das crises de enxaqueca.

A literatura descreve que os efeitos da introdugao
de contracecao estroprogestativa em mulheres com
enxaqueca podem ser muito heterogéneos'” tal como
foi verificado na nossa amostra. Existe evidéncia de que
o uso continuo de estroprogestativos podera associar-
-se a reducao do nlimero e/ou intensidade das crises de
enxaqueca.?*? Contudo, neste estudo n3o foi avaliada a
posologia (intermitente ou continua) de toma da COC
nas mulheres que a utilizavam.

Em relacdo ao impacto do uso de contracecdo ex-
clusivamente progestativa, na amostra em estudo veri-
ficou-se que 6 de 7 mulheres reportaram melhoria do
nimero e/ou intensidade das crises de enxaqueca com
o uso do progestativo, dados que estao de acordo com
estudos que mostram quer a diminuigao quer o nao au-
mento do nimero de crises com o uso de contracetivo
progestativo,'*?* ainda que se saiba que a contracecio
progestativa ndo causa supressao ovarica suficiente
para ter impacto na ocorréncia das crises de enxaqueca
menstrual.2*

Ainda em relagdo ao impacto do uso do método
contracetivo nas crises de enxaqueca, é de salientar a
possibilidade de viés de memoria por parte das doentes
quando reportam a sua impressao subjetiva.

Conclusao

Verificou-se uma prevaléncia anormal de enxaqueca
com aura na amostra em estudo. Os métodos contra-
cetivos orais assumem-se como os mais usados pelas
mulheres. A proporcao, encontrada neste estudo, de
mulheres em que nao estdo a ser cumpridas as reco-
mendacdes relativas a escolha do método contracetivo
¢é elevada. Para se compreender melhor o impacto do
uso dos diversos métodos contracetivos nas crises de
enxaqueca sao necessarios estudos com um maior nu-
mero de utentes e com metodologia capaz de objetivar
de forma mais fidedigna a intensidade e frequéncia das

crises. B
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Resumo

Introducao: A doenca dos pequenos vasos cerebrais (DPVC) incorpora um con-
junto de manifestacgdes clinicas, sendo as alteracdes neuropsicolédgicas (cognitivas e
neuropsiquiatricas) das mais frequentes, quer na sua variante esporadica, quer no
CADASIL. Apesar da literatura ser consensual ao sugerir a existéncia de alteracoes
cognitivas comuns as duas variantes de DPVC, permanece por esclarecer a existén-
cia de alteracoes neuropsiquiatricas especificas de cada uma das formas da doenca.
O presente estudo pretende recolher evidéncias na literatura sobre as alteracdes
neuropsiquiatricas presentes enquanto manifestacdes clinicas na DPVC esporadica
e no CADASIL, e explorar a existéncia de alteragdes desta natureza especificas de
cada uma das variantes de DPVC.

Metodologia: Foi desenvolvida uma revisdo integrada da literatura seguindo
as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), extraindo das bases de dados PubMed, ScienceDirect, Web of Science
e Google Académico os estudos com descricdo de alteragdes neuropsiquiatricas
nas duas variantes de DPVC. Incluimos somente estudos com informacao sobre o
método de avaliacdo das alteragdes em analise, e extraimos dados sobre os instru-
mentos de avaliagdo utilizados, critérios de diagndstico dos sintomas, e prevaléncia
dos sintomas.

Resultados: Depois de uma avaliagdo inicial de 903 manuscritos, foram analisa-
dos na integra 50 artigos, sendo incluidos na revisao final 18, considerando os crité-
rios de elegibilidade supracitados. Os estudos selecionados informaram a presenca
dos sintomas de apatia e depressdo como os mais frequentes, quer na DPVC espo-
radica, quer no CADASIL, mas um nimero inferior de artigos reportou outras altera-
¢Oes neuropsiquiatricas de relevo: distlrbios ansiosos, perturbacéo afetiva bipolar,
episédios maniacos, défice no processamento de informacdo emocional, ansiedade
e impulsividade. Alteracdes neuropsicoldgicas (lentificacdo do processamento da
informacdo e sindrome desexecutiva) e neuroimagioldgicas foram descritas como
estando relacionadas, pelo menos parcialmente, com a presenca dos sintomas neu-
ropsiquiatricos.

Conclusdo: As alteragdes neuropsiquiatricas revelam-se sintomas importantes e
presentes durante todo o curso da doenca em doentes com DPVC, com prejuizo
na percecao de qualidade de vida. A escassez de estudos que abordem outros sin-


https://orcid.org/0000-0002-5957-2711
https://orcid.org/0000-0002-1311-1338
https://orcid.org/0000-0002-8114-9434
https://doi.org/10.46531/sinapse/AR/200049/2021

Sinapse® | Volume 21 | N.°3 | July-September 2021

tomas além da apatia e da depresséo justifica a pertinéncia do desenvolvimento
de estudos mais compreensivos para aprofundamento da relevancia clinica destas
alteracoes e do seu impacto no curso da doenga.

Abstract

Introduction: Cerebral small vessel disease (CSVD) integrates a large set of clini-
cal manifestations, and neuropsychological changes (cognitive and emotional) are
amongst the more frequent in both sporadic and CADASIL syndrome. Although
there is large consensus in literature regarding the similarities in the cognitive chang-
es in sporadic CSVD and CADASIL, the same is not observed for the presence of
neuropsychiatric changes specific of each of these variants. The present review in-
tended to gather evidence in literature regarding neuropsychiatric changes present
as clinical manifestations of sporadic CSVD and in CADASIL, and to explore the pres-
ence of changes that are specific to each of the CSVD variants.

Methodology: We performed an integrated literature review according to PRIS-
MA guidelines (Preferred Reported Items for Systematic Reviews and Meta-Analy-
ses), extracting from PubMed, ScienceDirect, Web of Science and Google Scholar
databases the studies describing neuropsychiatric disturbances present in the two
CSVD variants. Only studies informing the assessment method of these changes
were included, and information regarding the assessment instruments, the diagnos-
tic criteria and the symptoms prevalence was extracted.

Results: After screening 903 publications, we fully analyzed 50 papers from which
a final number of 18 papers was included in the review, according to the referred
eligibility criteria. The studies included informed for the presence of apathy and de-
pressive symptoms as the more frequent, either in sporadic CSVD and in CADASIL,
but a small number of studies reported other relevant emotional changes: anxiety
disturbance, bipolar disorder, maniac episodes, emotional information processing
deficits and impulsivity. Some cognitive (e.g. slow speed processing and dysexecu-
tive syndromes) and neuroimaging changes were described to be associated, at
least partially, with the presence of neuropsychiatric symptoms.

Conclusion: Neuropsychiatric symptoms were revealed to be important symp-
toms and they are frequent manifestation during the course of the disease in pa-
tients with CSVD, with a significant impact in individuals’ quality of life. The lack of
studies focusing in symptoms other that apathy and depression justifies the need for
developing more comprehensive studies to deepen the understanding of the clinical
relevance of these manifestations and its impact in the disease course.

Introducdo

A doencas dos pequenos vasos cerebrais (DPVC)
definem um grupo de processos patolégicos de inicio
insidioso, que afetam pequenas artérias, arteriolas, ca-
pilares e vénulas do cérebro, provocando lesées nas es-
truturas subcorticais, como enfartes lacunares, lacunas
e espacos perivasculares alargados, lesdes na substancia
branca e microhemorragias cerebrais.'> A sua preva-

Iéncia é mais elevada na populagdo mais idosa, contu-

do, ndo se restringe a esta faixa etaria, podendo surgir
a partir da terceira/quarta década de vida.>* As DPVC
encontram-se associadas a declinio cognitivo, alteragcdes
da marcha e perda de funcionalidade.

O tipo mais comum de DPVC é o associado a alte-
racoes nao-amiloides nas paredes dos pequenos vasos,
mais associado a idade, hipertensao, tabagismo e outros
fatores de risco vascular, afetando tipicamente as pe-

quenas artérias perfurantes dos nlcleos da base e subs-
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tancia branca profunda.®’

O CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopa-
thy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy) é
uma das condigdes que compoem as DPVC de tipo ge-
nético, consistindo na DPVC hereditaria mais comum.
Caracteriza-se pela oclusao de artérias cerebrais de
menor dimensao (até 2 mm), causada por mutacoes no
gene NOTCH 3 localizado no cromossoma 9. A con-
sequente alteracao na conformagao da proteina trans-
membranar resulta em pequenos enfartes subcorticais
e alteracdes na substancia branca do cérebro. O CA-
DASIL surge, geralmente, a partir da quarta década de
vida, sendo a idade média de inicio de sintomas de 36,7
*+ 12,9 anos. Apresenta uma evolucdo incessantemente
progressiva e potencialmente grave, e é independente
do género, ainda que com sintomas mais tipicamente
prevalentes a diferirem entre homens (acidente vascular
cerebral) e mulheres (enxaquecas com aura).®!!

As DPVC sao caracterizadas por alteragdes neurop-
sicolégicas, que poderdo ser sintomas iniciais da do-
enca embora também possam surgir ao longo do seu
curso. Estas alteracoes incluem declinio cognitivo, bem
como disturbios neuropsiquiatricos. No inicio da do-
encga, o declinio cognitivo observado é, geralmente, li-
geiro e insidioso, manifestando-se através de disfuncao
executiva e diminuicao na velocidade de processamen-
to.6®!2 Esta disfuncio executiva é uma das primeiras
manifestacdes e das mais comummente relatadas por
adultos jovens (quase 90% entre os 35 e os 50 anos),
acompanhada de défices de atengdo, compromisso da
memoédria de trabalho e insight por parte do doente.?’
A apatia é o disturbio neuropsiquiatrico mais frequen-
temente reportado, com uma prevaléncia de 40% da
populacdo, seguida de depressao, que apresenta uma
prevaléncia de cerca de 20%.8 Outras das manifesta-
coes neuropsiquiatricas habitualmente relatadas in-
cluem: irritabilidade (43% dos doentes), disttrbios do
sono (40%), ansiedade (37%), desinibicao e/ou euforia
(10%).%!131 Apesar da DPVC esporadica e o CADASIL
partilharem alteracées do ponto de vista do funciona-
mento socio-emocional, ainda nao é claro se existem
aspetos especificos da segunda.'?

O aparecimento de alteragcbes de natureza neurop-
siquiatrica é descrito em alguns estudos como podendo
ocorrer desde o inicio da doenga e, muitas vezes, ante-
ceder o declinio cognitivo, o que justifica a importancia

da sua detecao precoce, dado que estas alteragbes reve-

lam causar uma elevada sobrecarga e impacto significati-
vo na qualidade de vida dos doentes, bem como dos seus
familiares.'® Torna-se, por isso, fundamental aprofundar
de forma integrada quais as alteragdes neuropsiquiatri-
cas mais prevalentes em ambos os tipos de DPVC — ge-
nético (CADASIL) e esporadico — e apurar a existéncia
de algum padrao distintivo entre ambas as formas de
DPVC no que diz respeito a essas mesmas alteracoes,
o que poderia resultar num facilitador do diagnéstico
clinico, bem como promover a melhoria da compreen-
sdo da fisiopatologia destas alteragdes e a identificacao
de alvos terapéuticos diferenciais. Adicionalmente, uma
revisao integrada dos sintomas neuropsiquiatricos mais
prevalentes poderao elucidar sobre o peso dos mesmos
para os portadores destas doencas e reforcar o enfoque
no seu melhor manuseamento clinico.

O objetivo do presente artigo consiste na realizacao
de uma revisao integrada da literatura acerca de evidén-
cias sobre as alteracdes neuropsiquiatricas nas DPVC
de tipo esporadico e no CADASIL, analisando possiveis
relagdes com demais aspetos clinicos/neuropsicolégicos
da doenca e aspetos distintivos entre estes dois tipos
de DPVC.

Metodologia

Para o presente artigo foi utilizado o método de revi-
sdo integrada da literatura, integrando o procedimento
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) que visou aumentar a compreensao
sobre as alteragdes neuropsiquiatricas caracteristicas na
DPVC esporadica e na variante genética CADASIL. A
pesquisa bibliografica foi realizada no sentido de iden-
tificar metodologias passiveis de serem replicaveis e a
partir das quais fosse possivel desenvolver uma revisao
sistematica quantitativa.

Neste ambito, foi feita uma pesquisa integrada nas
bases de dados PubMed, ScienceDirect, Web of Science
e Google Académico, tendo sido utilizadas as seguintes
palavras-chave: “cerebral small vessel disease”; “small
vessel disease”; “doenca de pequenos vasos cerebrais”;
“CADASIL’; “emotional effects in CADASIL’; “neu-
ropsychiatric changes CADASIL’, “neuropsychiatric
changes small vessel disease”, “emotional disturbances
in CADASIL’; “emotional changes in CADASIL’; “emo-
tions in CADASIL’; “apathy in CADASIL’; “depression
in CADASIL’; “sporadic small vessel disease”; “doenca

de pequenos vasos cerebrais esporadica”; “emotions
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in sporadic small vessel disease”. A pesquisa realizada
foi restrita a artigos publicados em portugués e inglés.
Os critérios de inclusao incluiam: estudos experimentais
realizados com doentes com CADASIL ou com DPVC
esporadica e estudos que incluissem avaliacdo das al-
teragdes neuropsiquiatricas presentes na amostra. De
todos os artigos inicialmente extraidos desta pesquisa
(903), e apdés uma leitura dos resumos e exclusdo de
artigos duplicados, foram selecionadas publicagdes que
apresentassem alguma referéncia a alteragdes neuropsi-
quiatricas presentes na forma esporadica da DPVC e na
forma genética — especificamente, no CADASIL. Foram
considerados critérios de exclusao para a presente revi-
s3o os seguintes: a) artigos de revisao tedrica; b) artigos
sem referéncia na seccdo de metodologia a avaliagciao
de alteragbes neuropsiquiatricas em qualquer um dos
tipos de DPVC em estudo, b) artigos sem informagao
a respeito dos instrumentos utilizados para avaliar as al-
teragdes neuropsiquiatricas. Foram excluidos 32 artigos
(Fig. 1). No total, foram selecionados |8 artigos para
integrar a presente revisao, de entre os quais 7 (39%)
remetem para alteracdes neuropsiquiatricas na DPVC
esporadica e 12 (67%) remetem para a presenca de al-
teracdes neuropsiquiatricas no CADASIL (sendo que |
dos artigos aborda a presenca de alteragdes neuropsi-

quiatricas em ambas os tipos de DPVC).

Alteracoes emocionais
CADASIL e DPVC esporadica

Artigos identificados na pesquisa
através de bases de dados PubMed
(416) Google Académico (330), e
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Figura 1. Fluxo da informacdo com as diferentes fases da
revisdo integrada (PRISMA Flow diagram)

Resultados

Dada a diversidade dos métodos identificados nos
artigos extraidos para a presente revisido, e pela he-
terogeneidade amostral, nao foi possivel desenvolver
uma sintese quantitativa sistematica, ou meta-analitica,
tendo-se procedido a uma revisao integrada narrativa
da literatura.

No conjunto de artigos extraidos para a presente
revisao, 6 (33%) consistiam em estudos de caso (com
amostras que variaram entre n=| e n=4), tendo os
mesmos sido mantidos na nossa andlise dado os mes-
mos evidenciarem detalhes relativamente ao protocolo
de avaliagao das alterages neuropsiquiatricas e dado os
relatos de caso serem frequentes na literatura cientifi-
ca sobre o CADASIL, por se tratar de uma sindrome
de natureza genética rara. Os restantes artigos foram
constituidos por amostras com um minimo de 19%° e um
méximo de 578 doentes'*. De todos os artigos selecio-
nados, |17 (94%) incluiram instrumentos de avaliagao de
alteragbes neuropsiquiatricas, e apenas 2 (1 1 9%) tiveram
como base um exame clinico e observagao do compor-

tamento (Tabelas 1 e 2).

Alteracées neuropsiquiatricas em doentes com
CADASIL

A partir da exploracdo dos artigos que compdem a
presente revisdo integrada da literatura (Tabela 1), é
possivel destacar que as alteragdes neuropsiquiatri-
cas mais frequentemente identificadas em doentes
com CADASIL s3o a depressao (n=6)'*>2 e a apatia
(n=6).20-222628 A presenca de depressdo pode variar en-
tre 18,2%% e 73,9%? das pessoas com CADASIL, e a
apatia revelou-se entre 4,5%?%? e 58%%% dos doentes
com essa patologia, tendo em conta as amostras anali-
sadas nos estudos da presente revisao (Tabela 1). Os
estudos de caso estudados referem a presenca de apatia
em todos os doentes com CADASIL. Outras das mani-
festagbes neuropsiquidtricas reportadas nestes doentes
incluem distUrbios neuropsiquiatricas - depressivo e an-
sioso,? outras perturbacées de humor, nomeadamen-
te perturbacio afetiva bipolar** episédios maniacos® e
afetacdo no processamento de informacio emocional.?”’

A apatia é uma alteracao neuropsiquiatrica bastante
comum no CADASIL, e surge nos artigos selecionados
como mais frequente com a idade (doentes mais velhos
com CADASIL apresentam maior prevaléncia destes

sintomas), o surgimento de declinio cognitivo, incapa-
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Tabela 1. Estudos referentes a alteragdes emocionais na populagao CADASIL.

N° de doentes

® Uso prévio ou atual de antipsicéticos
ou antidepressivos ou psicoterapia;

Autores . o - Alteracoes Instrumentos de Avaliagcdo - -
sintomaticos/nao L . Critérios Resultados
e ano R . emocionais Componente Emocional
sintomaticos
Brookes et 40 doentes Depressao Montgomery-Asberg Depression Ponto de corte de 15 para Aproximadamente 40% (17)
al, 2012 CADASIL, dos quais Rating Scale (MADRS) sintomatologia depressiva cumpriram os critérios da MADRS
17 sintomaticos para depressao ligeira ou
moderada
Filley et al, Estudo de caso, 1 Apatia; Beck Depression Inventory (BDI) Apatia - Observagdo do Apresenta apatia, mas ndo
1999 doente CADASIL Depresséo comportamento revelou sintomatologia depressiva
sintomatico para apatia significativa no BD
Harris Estudo de Caso, 3 Apatia; Exame neurolégico elementar Observagado do comportamento Todos os membros avaliados
& Filley, membros de uma Padrdo de demonstraram apatia, mas ndo
2000 familia, CADASIL disfungao depressao
sintomaticos psiquiatrica
Jouvent et 132 doentes Apatia, ® Neuropsychiatric Inventory (NPI); | Apatia: ® 45 (34,1%) doentes apéticos:
al, 2011 CADASIL Depressao | ® Escala de Avaliacdo de Apatia * Apatia no NPI =1; ® 27 (20,5%) demonstraram
(EA) (cuidador e o proprio) e Cumprir os critérios diagnosticos sintomatologia depressiva;
atuais para apatia; * 18 (13,6%) nao demonstraram.
* Versdo do cuidador da Escala de
Apatia = ao ponto de corte de 14. ® 74 (56,1%) doentes nao apaticos:
Depressao: ® 26 (19,7%) demonstraram
® Depressao no NPl =1; sintomatologia depressiva;
® Cumprir > 5 dos 9 critérios ® 48 (36,4%) ndo demonstraram.
diagnésticos de depressdo do DSM-IV.
Jouvent et 22 doentes Depressao, | ® Montgomery-Asberg Depression | Depressao: ¢ Apenas 1 (4,5%) doente
al, 2015 CADASIL, dos patia Rating Scale (MADRS); ® Cumprir os critérios do DSM-IV-TR; diagnosticado com apatia.
quais 1 sintomético e Starkstein’s Apathy Scale; e Critérios para a Escala de depressao | ® 4 (18,2%) doentes demonstraram
para apatia e 4 e Starkstein Structured Clinical MADRS. sintomatologia depressiva.
sintomaticos para Interview for Apathy Apatia:
depressao ® Starkstein’s Apathy Scale = 14;
® Cumprir os critérios para a Starkstein
Structured Clinical Interview for Apathy.
Le Heron 19 doentes Apatia, o Lile Apathy Rating Scale (LARS); Apatia: * 11 (58%) doentes apéticos;
etal, 2018 CADASIL, dos quais sintomas ® Escala de Avaliagao da Apatia (EA); | ® LARS > -22; * 8 (42%) doentes nao apaticos.
11 sintomaticos depressivos | ® Geriatric Depression Scale (GDS-30) | ® ou EA > 37
Noh et al, 23 doentes Disturbios | ® Korean version of the Distirbio emocional depressivo: ® 12 (52,2%) doentes
2014 CADASIL, dos quais | emocionais Montgomery -Asberg Depression | ® K-MADRS > 16. demonstraram distirbios
12 sintomaticos (depressivo Rating Scale (<-MADRS); emocionais:
e nao- ® MINI International Neuropsychiatric | Distirbio emocional ndo-depressivo: ® 10 (43,5%) - disturbio
depressivo) Interview Plus 5.0; ¢ Demonstracdo de incontinéncia emocional depressivo;
e Critério de Kim e Choi-Kwon emocional (riso e/ou choro excessivo ® 7 (30,4%) - distirbio emocional
para avaliar a incontinéncia e/ou inapropriado em >2 ocasides), nao-depressivo.
emocional (expresséo exagerada/ ou propensao para a raiva (Raiva
inapropriada de riso ou choro); aumentada em comparagdo com a
. Spielbe§er Trait Anger Scale avaliada no estado pré-mérbido)
modifie
Park et al, Estudo de Caso, Disttrbio | ® Montgomery -Asberg Depression | Ponto de corte de 15 para * MADRS = 24;
2014 1 participante Bipolar, Scale (MADRS); sintomatologia depressiva * YMRS = 37.
CADASIL sintomatico | Depressao | ® Young Mania Rating Scale (YMRS)
para distirbio bipolar
Park et al, 84 doentes Depressao | ® Short version Geriatric e Distlrbio depressivo major (critérios ® 24 (28,6%) doentes sintomaticos
2017 CADASIL, dos quais Depression Scale (SGDS); do DSM-IV.); para distirbio depressivo:
24 sintomaticos e Center for Epidemiologic Studies |  Disturbio depressivo minor (critérios ® 15 (17,9%) - Disturbio
Depression Scale (CES-D); do DSM-IV). depressivo major;
e 17-item Hamilton depression ® Ponto de corte SGDS = 29,8&; ® 9 (10,7%) - Disturbio
scale (HAM-D); * Ponto de corte CES-D = 31,0%; depressivo minor.
® Mini International * Ponto de corte HAM-D = 33,3%.
Neuropsychiatric Interview (MINI)
Reyes et 132 doentes Apatia Neuropsychiatric Inventory (NPI) Apatia: ® 54 (41%) doentes apaticos;
al, 2009 CADASIL, dos quais ® Apatia no NPI =1; ® 78 (59%) doentes nao apaticos.
54 sintométicos ® Cumprir os critérios diagndsticos
atuais para apatia;
* Versdo do cuidador da Escala de
Apatia = ao ponto de corte de 14.
Depressao:
® Depressao no NPI =1;
e Cumprir > 5 dos 9 critérios
diagnésticos de depresséo do DSM-IV.
Staniloiu Estudo de caso, 1 Processa- * Florida Affect Battery; o Florida Affect Battery alterado;
etal, 2014 doente CADASIL mento de ® Emotional Pictures Test; * BDI-ll normal;
informagdo | ® Beck Depression Inventory - Il ® SCL-90-R normal;
emocional (BDI-II); * Ndo foram identificadas, pelos
® Symptom checklist revised (SCL-90R); autores, evidéncias de apatia;
® Freiburg-personality-inventory- ® FPI-R normal.
revised (FPI-R)
23 doentes Pertur- * Entrevista clinica Estruturada do Disturbio psiquiatrico se: ¢ HRSD = 9,1 = DP 8,1;
CADASIL, dos quais | bagdes de DSM-IV, versado clinica; * Diagnostico prévio de uma doencga ¢ YMRS = 14,2 + DP 4,1
4 assintomaticos humor ® Hamilton Rating Scale for psiquiatrica por um especialista ® 17 (73,9%) doentes
Valenti et Depression (HRSD); certificado (psiquiatra, geriatra ou demonstraram sintomatologia
al 2011 ¢ Young Mania Rating Scale (YMRS). neurologista); depressiva ao longo da vida;

® 6 (26,1%) doentes revelaram
sintomatologia depressiva atual;

® 6 (26,1%) doentes revelaram um
diagnéstico de episddio maniaco.

1) Considera-se doente sintomético, aquele que demonstre algum tipo de alteragdo emocional.
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cidade funcional global e outros sintomas neuropsiquia-
tricos graves, muito embora possa surgir como sintoma
isolado,?” possuindo um grande impacto na qualidade de
vida dos doentes.?"?®

A sintomatologia depressiva, quando ocorre num do-
ente com CADASIL, revela ser um desgaste significativo
para o cuidador/conjuge, bem como um grande impacto
na qualidade de vida do préprio, sendo por isso, considera-
do por alguns autores um melhor preditor de deterioragao
da qualidade de vida do que a sua capacidade funcional.'*?

Alguns dos estudos selecionados estabelecem algu-
mas correlagoes entre as alteragdes neuropsiquiatricas e
alteracdes neuroimagioldgicas especificas, enquadradas
no espectro de afetacao cerebral tipica do CADASIL.
O estudo de Jouvent e colaboradores?' veio demons-
trar uma associacao entre a apatia e uma diminuicao da
superficie cortical, e com alteracdes morfoldgicas nas
areas do cértex medial frontal e orbitofrontal (achado
congruente com outras descricbes sobre alteragdes
neuropsiquiatricas que revelaram alteragdes nas mes-
mas areas corticais®*® o mesmo nio acontecendo com a
espessura do cértex, que n3o aparenta correlacionar-se
com os sintomas apaticos. O estudo conduzido por Le
Heron e colaboradores? destacou a presenca de uma

associacao entre a apatia e uma anisotropia fracionada
reduzida dentro dos setores que conectam regides pre-
viamente associadas a tomada de decisao baseada no
esforco. Uma capacidade diminuida de tomada de deci-
sao baseada no esforco encontra-se, entdo, diretamente
relacionada com a presenca de apatia em doentes com
CADASIL. Foi ainda possivel observar uma associacao
entre uma maior intensidade de sintomas apaticos e
uma maior prevaléncia de enfartes lacunares.?® Rela-
tivamente a depressao, a sua presenca foi associada a
presenca de multiplas microhemorragias cerebrais? e
ao volume das hiperdensidades da substincia branca.*
Por fim, também foram reportados maior nimero de
microhemorragias talamicas e corticais em doentes com
CADASIL que apresentam disturbio emocional nao de-

pressivo (ansioso).?

Alteracoes neuropsiquiatricas em doentes com
DPVC esporadica

De modo semelhante ao que foi descrito para a
variante de DPVC genética CADASIL, também as ma-
nifestagées neuropsiquiatricas reportadas com maior
frequéncia no tipo esporadico da DPVC foram a de-
pressdo'*'? e apatia'>'""'? (Tabela 2). A depressio sur-

Tabela 2. Estudos referentes a alteragdes emocionais na populagdo de DPVC esporadica.

Doenca de Pequenos Vasos Cerebrais Esporadica

N° de doentes

depressivos

Questionnaire-9 (PHQ-9);

* Composite International
Depression Interview (version
2.1)

12 meses - cumprir os critérios do
DSM-IV.

Autores e sintomaticos/n3o Altere.lgoe.s Instrumentos de Avaliagcdo Critérios Resultados
ano . " emocionais
sintomaticos
Brookes et al, 100 doentes DPVC Depressao | Geriatric Depression Scale GDS-30 < 10 = sintomatologia 34 (34%) doentes cumpriram
2012 Esporadica (GDS-30) “normal” ou sem significado clinico; os critérios da GDS-30 para
GDS-30[11-20] = “depressao ligeira”; | depressdo
GDS-30 = 21 = “depresséo severa”.
Grool et al, 578 doentes DPVC Sintomas ® Patient Health Disturbio depressivo major nos ultimos | PHQ-9:

59% com sintomas compativeis
com depressao major nos ultimos
12 meses

Esporadica

¢ Exame do Estado Mental.

Hollocks et al, 118 participantes Apatia, Geriatric Depression Scale GDS-30 = 10 = sintomatologia GDS-Apatia: sem sintomatologia
2015 DPV@ depressdo | (GDS-30) “normal” ou sem significado clinico; M= 2,;0(1,3)
GDS-30 [11-20] = “depressao ligeira”; | GDS-Depressdo: com
GDS-30 = 21 = "depresséo severa”. sintomatologia
M =10,7 (3,1)
Lisiecka-Ford 114 doentes DPVC Apatia Geriatric Depression Scale GDS-30 = 10 = sintomatologia “normal” @Fatia: sem sintomatologia
etal, 2018 (GDS-30) ou sem significado clinico; =29017
GDS-30 [11-20] = “depressao ligeira”;
GDS-30 = 21 = "depresséo severa”.
Lohner et al, 196 doentes DPVC Apatia e Geriatric Depression Scale Apatia e depressao: ® 31 (15,8&) doentes apaticos;
2017 Depressao | (GDS) ® GDS-30 =< 10 = sintomatologia ® 23 (11,8%) doentes apéticos e
“normal” ou sem significado clinico; com sintomatologia depressiva;
® GDS-30[11-20] = “depressao ligeira”; ® 2 (1%) com sintomatologia
® GDS-30 = 21 = “depresséo severa”. depressiva.
Lopez et al, Estudo de Caso, Depressdo | Hamilton Scale for Depression * Diagnostico prévio de depressao HDS=3 (sintomatologia depressiva
1991 1 doente DPVC HDS) significativa)
Esporadica
Radhakrishnan Estudo de Caso, 4 Depressao, * Observagdo do comportamento; ® 2 doentes com sintomatologia
et al, 2020 doentes com DPVC patia e Historial clinico; depressiva;

. oente apatico.
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giu entre 1%' e 57%'° dos doentes com DPVC do
tipo esporadico, e apatia revelou-se entre 11,8%!'7 e
53% (Tabela 2).'* Para além destas manifestacdes, Ra-
dhakrishnan e colaboradores'’ referem também as al-
teracbes da personalidade, ansiedade e impulsividade
como manifestagdes neuropsiquiatricas plausiveis de se
encontrarem em doentes com DPVC esporadica.

A apatia e a depressao sao aqui, novamente, conside-
radas como preditores independentes da qualidade de
vida.'” Enquanto a apatia se encontra associada a cog-
nicdo global, a depressdo nao foi correlacionada com
este fator,'” podendo existir sem a presenca de qualquer
alteragao cognitiva. Nao obstante, um estudo anterior
conduzido por Lopez e colaboradores'” veio sugerir a
associacdo entre a depressdo, e um possivel quadro de-
mencial em fase inicial na populagao envelhecida, corre-
lagdo também ja descrita em doentes com CADASIL.?

No que concerne a aspetos imagiolégicos, um estudo
conduzido por Hollocks e colaboradores'> vem nova-
mente correlacionar a apatia com a anisotropia fraciona-
da mediana reduzida e alteragdes na substancia branca,
nomeadamente micro-alteracdes estruturais e redugao
generalizada da sua integridade. No entanto, este mes-
mo estudo refere que nio foi encontrada nenhuma re-
lacao significativa entre estes parametros de carga de
lesdes de substancia branca e sintomas de depressao.
Assim sendo, e segundo os autores, na DPVC a apatia
(mas nao a depressao) encontra-se associada a danos
nas redes cortico-subcorticais associadas a regulagao
emocional, recompensa e comportamento direcionado
a objetivos. Grool e colaboradores'* refere igualmente
uma correlagao entre a apatia e anedonia e o volume de
lesdes de substancia branca nas regides periventricula-
res e atrofia cortical. O agravamento da carga lesional
é descrito por este autor como estando relacionado
com um agravamento de anedonia, perda de apetite e
lentificagdo psicomotora. Por fim, a apatia foi ainda in-
versamente relacionada com a eficiéncia de conectivida-
de neuronal particularmente na rede de recompensas.
Embora as eficiéncias das 3 redes neuronais (rede de
recompensa, rede visual e rede motora) estejam interli-
gadas, a eficiéncia da rede de recompensa explica a va-
riabilidade nos niveis de apatia — variabilidade essa que
ndo é explicada pelas outras redes, fatores de risco ou
marcadores imagiolégicos de severidade da DPVC.'¢

Com excecao do estudo realizado por Brookes e

colaboradores,'* nenhum outro artigo avaliou as altera-

coes neuropsiquiatricas presentes nestes dois tipos de
DPVC (esporadica e CADASIL) de forma comparativa.
Este artigo teve como objetivo o estudo de sintomas
depressivos como preditores de qualidade de vida numa
amostra composta por doentes com DPVC esporadica
(n=100) e doentes com CADASIL (n=40). Recorre-
ram a aplicacao da Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS) na populacao com CADASIL, e a Geri-
atric Depression Scale (GDS-30) para a populagao com
DPVC esporadica. Foi possivel observar que 17 em 40
doentes com CADASIL (40%) cumpriram os critérios
da MADRS para depressao ligeira ou moderada, en-
quanto que 34 em 100 doentes com DPVC esporadica
(34%) cumpriram os critérios da GDS-30 para depres-
sdo, concluindo-se uma percentagem semelhante de
episédios depressivos entre os dois grupos clinicos. Do
mesmo estudo é possivel ainda extrair que, para ambos
os grupos, a sintomatologia depressiva se encontrava
associada a uma menor qualidade de vida. As conclu-
soes semelhantes obtidas para ambos os tipos de DPVC
sugerem que esta associagdo é uma caracteristica con-

sistente desta patologia.'®

Relacoes entre as alteracoes neuropsiquiatricas e
outras variaveis neuropsicologicas

Conforme um conjunto de publicagdes cientifi-
cas,'*!91720-28 yma das manifestacdes neuropsicolégicas
na DPVC, tanto esporadica como CADASIL, consiste
no declinio cognitivo. Esta conclusao é também corro-
borada pelo conjunto de artigos selecionados a integrar
a presente revisao de literatura, alguns dos quais esta-
belecendo um paralelo entre a presenca de alteracoes
neuropsiquiatricas e respetivas alteragcdes cognitivas.
De um modo geral, as alteragcbes neuropsicoldgicas
mais frequentemente relatadas em doentes com DPVC
consistem na afetacdo das fungdes executivas e da velo-
cidade de processamento.'®

Especificamente, no que diz respeito a doentes com
CADASIL, Noh e colaboradores® concluiram que, tan-
to os disturbios neuropsiquiatricas no geral, como o dis-
turbio emocional depressivo foram associados a declinio
cognitivo. Valenti e colaboradores® descobriram uma
diferenca significativa entre doentes com sintomatolo-
gia depressiva e doentes saudaveis no Teste de Stroop,
instrumento que avalia a velocidade de processamento,
sendo que os doentes com depressao apresentaram um

pior desempenho. Relativamente a apatia, o estudo con-
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duzido por Reyes e colaboradores? revelou que os indi-
viduos apaticos obtiveram pontuacdes globais mais baixas
no MMSE e MDRS, grau mais elevado de incapacidade
e demonstraram-se mais limitados nas atividades de vida
diaria. Mais tarde, os resultados obtidos por Jouvent e co-
laboradores?? vieram sugerir a existéncia de uma possivel
relacdo entre a apatia e a velocidade de processamento,
disfuncao executiva e défice na meméria de trabalho na
DPVC. No entanto, no estudo conduzido por Le Heron
e colaboradores® nao foi encontrada uma correlacio en-
tre a apatia e um desempenho significativamente pior em
tarefas de funcdes executivas, apesar de ser revelada uma
tendéncia a apresentar uma pontuagdao menor na medida
global de cognigao (ACE-III).

No caso da DPVC esporadica, nao foram encontra-
das correlaces significativas entre o desempenho em
tarefas de funcionamento executivo e a apatia ou de-
pressao.'* Esta conclusdo é corroborada por Hollocks
e colaboradores,'> onde foi averiguado se as relagdes
entre as alteracdes na substancia branca do cérebro,
a apatia e depressao poderiam ser influenciadas por
dominios cognitivos especificos, como as fungdes exe-
cutivas, memoria e velocidade de processamento. As
conclusdes obtidas sugerem que a correlagdo entre as
alteragées na substancia branca e a apatia se mantém,
independentemente do estado dos dominios cogniti-
vos referidos acima. Deste modo, a apatia parece nao
ser explicada por possiveis alteracdes nesses dominios
cognitivos. Contudo, um estudo posterior, de Lohner e
colaboradores'’ veio contrariar este achado, revelando
que a apatia se encontra associada a cognicao global -
especificamente funcionamento executivo, velocidade
de processamento, mas nao associada a memoria e
orientacao — e que a depressao nao se correlaciona com
nenhum destes fatores, podendo estar presente sem a
presenca de qualquer outra alteragdo neurocognitiva,
como referido anteriormente.

No artigo de Brookes e colaboradores,'® que integra
amostra das duas variantes de DPVC em andlise, o mes-
mo averigua se a sintomatologia depressiva é decorren-
te da presenca de declinio cognitivo, tendo concluido
que a depressao e o resultado no MMSE nao se encon-
tram correlacionados, para ambos os tipos de DPVC.

Conclusao
A exploracdo do conjunto de artigos que compdem

a presente revisao integrada da literatura destacou

como alteracdes neuropsiquiatricas mais prevalentes
no CADASIL e na DPVC de tipo esporadico a apatia e
a depressao. Esta conclusao sugere a existéncia de um
elevado grau de semelhanca entre os perfis neuropsi-
coldgicos nos doentes de ambas as variantes da DPVC
em estudo. Para além destas manifestagdes principais,
foi possivel observar alguns sintomas suplementares,
avaliados apenas em alguns estudos, no CADASIL (dis-
turbios ansiosos, perturbacao afetiva bipolar, episédios
maniacos, e défice no processamento de informacao
emocional) e na DPV esporadica (alteragées da perso-
nalidade, ansiedade e impulsividade). Tendo em conside-
racao a escassez de estudos que avaliem estas manifes-
tacoes neuropsiquiatricas menos reportadas, acrescido
se tratar maioritariamente de relatos de caso (cujo viés
para generalizacao é evidente), nao fica claro se, de fac-
to, estas apresentam uma prevaléncia semelhante a apa-
tia e depressao. O desenvolvimento futuro de estudos
que comparem estas duas populagdes clinicas entre si
e com uma amostra controlo, equiparadas para a idade
e escolaridade e dirigido a um espectro mais alargado
de indicadores de funcionamento emocional estudados,
além da apatia e da depressao, seria util para explorar a
sua relevancia clinica.

Foi ainda possivel explorar a relacdo entre as altera-
¢Oes neuropsiquiatricas e as alteragdées neurocognitivas
tipicas das DPVC. A maioria dos estudos associa a de-
pressdo e a apatia a presenca de declinio cognitivo em
funcoes especificas como a diminuicio da velocidade de
processamento e disfuncao executiva. Contudo, apesar
do conjunto vasto de estudos que conclui que existe, de
facto, uma dependéncia entre os sintomas neuropsiqui-
atricas e neurocognitivo, outros autores apontam para
uma maior independéncia entre estes sintomas, consi-
derando inclusive que os sintomas neuropsiquiatricas
precedem e existem de forma independente as altera-
¢oes neurocognitivas. O desenvolvimento de um estudo
longitudinal, composto por uma bateria compreensiva
de avaliacdo neurocognitiva e emocional, tornar-se-ia
util e vantajoso para compreender, ao longo do tempo,
quais sao as alteracdes que surgem primeiro e examinar
a associagdo existente entre ambas.

Relativamente aos achados neuroimagioldgicos, tam-
bém estes foram associados as alteragdes em andlise na
presente revisao, e os mesmos descrevem a presenca
de um conjunto de alteracdes neuroimagioldgicas rela-
cionadas com a presenca de alteracdes neuropsiquiatri-
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cas manifestadas em alguns doentes com DPVC, que se
alinham com outras descricbes sobre alteragbes neu-
ropsiquiatricas que revelaram alteragdes nas mesmas
areas subcorticais descritas nestes estudos. Nao obstan-
te, seria importante realizar estudos que investigassem
a associagao das alteracdes neuroimagiolégicas com um
espectro mais amplo de manifestacbes neuropsiquiatri-
cas, permitindo, deste modo, compreender melhor a
etiologia e fisiopatogenia dessas mesmas alteracdes (por
ex. através de estudos funcionais de eficiéncia na conec-
tividade das redes neuronais).

Apesar deste conjunto de conclusdes relevantes
para o estudo e aprofundamento da clinica associada as
DPVC, a presente revisao integrada da literatura apre-
senta um conjunto de limitagées que importa destacar.
No que diz respeito as caracteristicas das amostras, os
estudos que integram a revisao sdo, maioritariamente,
compostos por amostras pouco amplas; ha uma carén-
cia de estudos com amostras grandes e grupos controlo
equiparados. Relativamente ao objeto de estudo, exis-
tem poucos estudos que comparam ambos os tipos de
DPVC - tipo esporadico e genético (CADASIL), haven-
do ainda um conjunto muito limitado de estudos que
abordam as alteracdes neuropsiquiatricas na DPVC
esporadica. Quanto as variaveis em analise, estao em
falta estudos que examinem outras manifestacdes neu-
ropsiquiatricas para além de apatia e depressao, o que
nao permite concluir se existem, efetivamente outras al-
teragdes neuropsiquiatricas prevalentes e distintivas da
clinica das DPVC. A metodologia utilizada para avaliar
as alteragbes neuropsiquiatricas nos diversos estudos é
também limitada no seu alcance, dado que sao aplicados
maioritariamente instrumentos de relato préprio, nao
comparaveis/equiparaveis entre estudos sendo obtida
uma avaliacdo fotografica do estado de humor do doen-
te, ou ainda a falta de insight (anosognosia) do préprio
acerca da sintomatologia; podendo esta variabilidade
entre estudos influenciar os resultados obtidos. Alguns
dos instrumentos de avaliacdo da apatia consistiam
numa selecao de itens de instrumentos de avaliacdo da
depressao, o que ndo é considerada uma metodologia
adequada para a identificagao clinica de sintomas apa-
ticos. Neste caso, a administracdo de um instrumento
especificamente validado para medir a apatia, como a
Escala de Avaliacido da Apatia®' podera ser mais sensivel
e especifico para a identificagio da presenca de apatia.?

O presente artigo, considerando o alcance na revi-

sdo da literatura que permitiu e as respetivas limitagdes,
permite corroborar o facto de as alteracdes neurop-
siquiatricas serem sintomas importantes e centrais na
caracterizacao clinica desta doenca e respetivos tipos
(esporadico e CADASIL), causando um impacto signi-
ficativo na qualidade de vida dos doentes. E contudo,
necessario o desenvolvimento de mais estudos que se
orientem para a caracterizagao das alteracdes neurop-
siquiatricas e a sua interligagao com as alteracoes cogni-
tivas (que vao progredindo com o decorrer da doenca)
numa perspetiva transversal e longitudinal, e com os
respetivos marcadores neuroimagiolégicos. A correla-
cdo entre estes Ultimos e as alteragdes neuropsiquiatri-
cas podera possibilitar um contributo importante para
delinear intervencdes precoces destinadas a estes doen-

tes e a estes sintomas incapacitantes. l
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Resumo

Introducao: A epilepsia é uma doenca neuroldgica crénica comum. As terapéu-
ticas atuais permitem controlar as crises na maioria dos doentes, mas existem epi-
lepsias resistentes ao tratamento, considerando-se, neste caso, intervencgdes alter-
nativas. Os canabindides tém sido apontados como uma terapéutica com potencial,
neste dominio.

Objetivos: Analisar a informacgao recolhida em estudos clinicos sobre a utilizagdo
de canabindides para tratamento da epilepsia em idade pediatrica.

Métodos: Foi efetuada uma revisao sistematica da literatura utilizando 4 bases de
dados distintas: Medline, PubMed, Embase e Cochrane Library. Incluiram-se estudos
publicados nos Ultimos 10 anos (2010-2020), obedecendo aos seguintes critérios: 1)
ensaios clinicos, estudos caso-controlo, estudos de coorte e estudos de caso, em
que fossem utilizados canabindides em monoterapia ou tratamento adjuvante; 2)
estudos envolvendo a populacdo pediatrica (idade inferior a 18 anos); 3) estudos
envolvendo exclusivamente humanos, publicados em lingua inglesa ou portuguesa.
Utilizaram-se como palavras-chave: “epilepsy”; “cannabinoids”; “children”; “ado-
lescents” e “endocannabinoids”. Foi seguida a metodologia PRISMA na avaliacao
dos estudos selecionados.

Resultados: Apds a identificacao inicial de 121 referéncias, foram incluidos nesta
revisdo 27 estudos. Dos varios fitocanabindides citados na literatura, apenas o cana-
bidiol (CBD) demonstrou ser eficaz como terapéutica adjuvante ao tratamento com
antiepiléticos no controlo das crises em epilepsias refratarias e com efeitos adver-
sos ligeiros e bem tolerados, em idade pediatrica. Em doentes com diagndstico de
sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, sujeitos a tratamento adjuvante com CBD,
demonstra-se melhoria da qualidade de vida e reducdo da frequéncia de crises. Por
esse motivo, o Epidiolex® (solugdo oral com CBD altamente purificado) esta formal-
mente aprovado para o tratamento de criancas com os referidos diagndsticos.

Conclusdo: A evidéncia cientifica apenas corrobora a utilizagdo do CBD no trata-
mento adjuvante das sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, em idade pediatrica.
Para além da reducdo da frequéncia de crises, o farmaco melhora a qualidade de
vida destas criancas.
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Abstract

Introduction: Epilepsy is a common chronic neurological disease. Current thera-
pies make it possible to control seizures in most patients, but there are treatment-
resistant epilepsies, needing alternative interventions. Cannabinoids have been
identified as a potential therapy in this field.

Objectives: To analyse the information collected in clinical studies on the use of
cannabinoids for the treatment of epilepsy in pediatric age.

Methods: A systematic literature review was conducted using 4 different data-
bases: Medline, PubMed, Embase and Cochrane Library. Studies published in the
last 10 years (2010-2020) were included, obeying the following criteria: 1) clinical
trials, case-control, cohort and case studies, in which cannabinoids were used in
monotherapy or adjuvant treatment; 2) studies involving the pediatric population
(less than 18 years); 3) studies involving exclusively humans, published in English or
Portuguese. The following keywords were used: “epilepsy”; “cannabinoids”; “chil-
dren”; “adolescents” and “endocannabinoids”. The PRISMA methodology was fol-
lowed in the evaluation of the selected studies.

Results: After the initial identification of 121 references, 27 studies were included
in this review. Of the various phytocannabinoids cited in the literature, only canna-
bidiol (CBD) has been shown to be effective as an adjunct therapy to treatment with
antiepileptic drugs in controlling seizures in refractory epilepsies and with mild and
well-tolerated adverse effects, in pediatric age. In patients diagnosed with Dravet
and Lennox-Gastaut syndromes, who are undergoing adjuvant treatment with CBD,
there is an improvement in quality of life and reduction in the frequency of seizures.
For this reason, Epidiolex® (oral solution with highly purified CBD) is formally ap-
proved for the treatment of children with these diagnoses.

Conclusion: Scientific evidence only corroborates the use of CBD in the adjuvant
treatment of Dravet and Lennox-Gastaut syndromes, in pediatric age. In addition to re-
ducing the frequency of seizures, the drug improves the quality of life of these children.

Introducao

A epilepsia é uma das doengas neuroldgicas mais
prevalentes a nivel mundial. Cerca de 65 milhdes de
pessoas tém o diagndstico de epilepsia, sendo que apro-
ximadamente 25% sao criangas com idade inferior a 15
anos. A incidéncia anual de epilepsia em criancas varia
entre 33 e 82 em 100 000 individuos por ano nos paises
desenvolvidos. Cerca de um terco dos pacientes com
epilepsia padecem de doenca resistente a terapéutica.'
A epilepsia resistente ao tratamento (ERT) pode ser de-
finida como a que resulta de uma faléncia no alcance da
remissdo sustentada das crises apds terapéutica adequa-
da com pelo menos 2 antiepiléticos.??

Para além da morbilidade significativa associada a esta
patologia e mortalidade nao desprezivel entre os pacien-
tes com ERT, a incidéncia precoce esta associada a atrasos
cognitivos, motores, comportamentais e do desenvolvi-

mento importantes.' Devido ainda ao facto de uma per-
centagem significativa de doentes nao atingir o controlo
das crises através da terapéutica convencional com antie-
piléticos e dado também as terapéuticas de segunda linha
(como a dieta cetogénica, a estimulacao do nervo vago e
a cirurgia de epilepsia) estarem associadas a taxas de res-
posta variaveis, nos Ultimos anos tem havido uma maior
procura de terapéuticas alternativas e desenvolvimento
de novos medicamentos que possam ter propriedades
antiepiléticas por mecanismos distintos.

Os canabindides tém-se assumido como uma te-
rapéutica interessante, a este nivel, em particular um
dos fitocanabindides mais importantes dos extratos de
Cannabis e sem propriedades psicoativas — o canabidiol
(CBD). O potencial terapéutico do CBD como farmaco
antiepilético tem-se revelado interessante, em doentes
com diagnéstico de ERT.® Estudos clinicos em regime
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aberto (sem ocultacdo) sugeriram que o CBD tem pro-
priedades anticonvulsivantes num espectro alargado de
sindromes epiléticas de diversas etiologias® e estudos
mais recentes aleatorizados, controlados e duplamente
cegos vieram demonstrar que o CBD, como terapéu-
tica adjuvante na dose de 20 mg/kg/dia, reduziu signi-
ficativamente a frequéncia de crises em pacientes com
sindrome de Dravet e sindrome de Lennox-Gastaut que
receberam o tratamento com CBD, como adjuvante.””

A planta de Cannabis tem aproximadamente |00 fi-
tocanabindides e, para além do CBD, assume ainda re-
levancia (pela sua abundincia) o tetrahidrocanabinol
(THC). Nos tltimos anos, os estudos tém-se focado mais
no potencial terapéutico do CBD, em oposigao ao THC,
precisamente porque este Ultimo tem importante ativi-
dade psicoativa e menor atividade antiepilética (existem
ainda estudos que referem que, em cérebros epilépticos,
o THC pode ter propriedades pré-convulsivantes).'*!!

O objetivo desta revisao é analisar a literatura exis-
tente sobre a utilizacao de canabindides no tratamento

da epilepsia em idade pediatrica.

O sistema endocanabinéide

O sistema endocanabindide é constituido por rece-
tores canabindides — recetores canabindides | (CBI) e
2 (CB2) —, enzimas de sintese, degradacdo e transpor-
tadores (enzimas do metabolismo). No sistema nervoso
central (SNC), o sistema endocanabinéide esta implica-
do num elevado nimero de processos bioldgicos, in-
cluindo no desenvolvimento e funcionamento cerebral:
influencia a comunicacao sinaptica, modula a saciedade,
ansiedade, aprendizagem e meméria, o crescimento e o
desenvolvimento.'?

Os principais recetores canabindides (CBI e CB2)
sdo recetores acoplados a familia de proteinas G, no
entanto diferem na sua distribuicdo e funcdo no orga-
nismo. O recetor CBI esta localizado entre os lipidos
das membranas celulares, principalmente em estruturas
do SNC (cérebro, tronco cerebral e medula espinhal)
e também no sistema nervoso periférico, embora mais
escassamente. O recetor CBI| tem um papel regulador
na proliferacdo, diferenciacio e migracdo das células
progenitoras neurais, pelo que a ativagao deste recetor
€ importante para a cognhicdo e memoria, modulando
outras atividades fisioldgicas e vias de transducéo de si-
nais. Pelo contrario, o CB2 é maioritariamente expres-

so nos tecidos periféricos do sistema imunitario (como

o baco e ganglios linfaticos), medula éssea, células B e
macréfagos, podendo a sua ativagdo conduzir a algum
tipo de imunossupressao. Também ha expressao limi-
tada do CB2 nos neurénios do sistema nervoso central,
incluindo no tronco cerebral e hipocampo, onde a sua
ativacao pode afetar a excitabilidade neuronal. Em con-
junto, podem exercer atividade sobre os neurénios indi-
ferenciados, envolvendo-se na regulagao, proliferacao,
manutencao do ciclo celular e diferenciacao das células
neurais progenitoras. Ambos podem iniciar mecanismos
de transdugao tipicos das proteinas as quais estdo liga-
dos, incluindo a inibicdo da atividade da adenil-ciclase,
abertura de canais de potassio, encerramento de ca-
nais de célcio e estimulacdo de proteinas cinases. No
entanto, os recetores CBl e CB2 sao estruturalmente
diferentes, havendo apenas 44% de homologia na sua
composicio.'?

Os recetores endocanabindides podem ainda desem-
penhar um papel relevante em aspetos de natureza mais
sistémica, como é o caso da regulagdo da homeostase
da glicose e do sistema cardiovascular. Ambos os rece-
tores CBI e CB2 influenciam a contractilidade cardiaca,
a frequéncia cardiaca e a pressao sanguinea. A estimula-
¢ao do CBI resulta numa diminuigao da contractilidade
dos cardiomidcitos, enquanto do CB2 aumenta a for-
ca de contragao das células musculares cardiacas. Este
mesmo recetor pode exercer efeitos cardioprotetores
contra a lesao provocada pela isquémia e reperfusao
subsequente. '?

Para além da classica localizagdo dos recetores ca-
nabindides nas membranas plasmaticas, a presenca no
compartimento intracelular, como no reticulo endo-
plasmatico, endossomas, lisossomas, mitocondrias e no
préprio nucleo foi ja demonstrada. A presenca de rece-
tores canabinéides na membrana mitocondrial tem sido
foco de alguma investigagcdo, que permite, assim, ligar
este sistema aos processos bioenergéticos celulares. A
sinalizagdo por canabindides no sistema nervoso entéri-
co sugere um papel relevante na modulacao da atividade
neural entérica, transmissao sinaptica, fungao mitocon-
drial e estabelece esta mesma via de sinalizagdo como
um possivel alvo terapéutico na patologia funcional in-
testinal. Baixos niveis de recetores canabindides estdo
também presentes em varios tipos de células hepaticas,
incluindo os hepatécitos, células estreladas e células do
endotélio vascular, podendo exercer alguma fungiao na

acumulacio de gordura local.'?
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Também na pele e estruturas com ela relacionadas
(fibras nervosas cutaneas, macréfagos, queratinécitos,
foliculos pilosos, mastdcitos, fibroblastos e glandulas se-
baceas e sudoriparas) se encontra descrita a presenga
de recetores canabindides, sugerindo-se que possam
ter atividade anti-inflamatéria e anti-tumoral.'? Estes
recetores participam ainda no controlo do metabolis-
mo energético pelas células musculares esqueléticas, na
formacao de novas células musculares e na regulagao do
alongamento ésseo. Com a demonstracao da presenga
de recetores endocanabindides nos sistemas respiraté-
rio, urinario e reprodutivo reforca-se também a distri-
buicdo verdadeiramente sistémica dos efeitos mediados
pelos canabinéides endbgenos.'? A Fig. 1 resume os lo-
cais onde ¢ possivel encontrar os recetores CB| e CB2.

Os dois endocanabinéides melhor caracterizados e
estudados sdo a anandamida e o 2-araquidonoilglicerol
(2-AG), funcionando como mediadores paracrinos, isto
é, atuando nas células préximas do seu local de sintese,
sem entrar na circulagio sistémica. A titulo de exemplo,
podem ser formados por leucécitos ou plaquetas cir-
culantes durante um quadro de choque hipovolémico e
sdo capazes de induzir relaxamento vascular que acom-
panha este fendmeno, através da ativagao dos recetores
CBI na superficie das células musculares lisas. Acoes
paracrinas semelhantes ocorrem no cérebro, onde os
endocanabinéides medeiam um mecanismo de sinaliza-
¢ao local que permite aos neurénios serem capazes de
alterar a despolarizacao neuronal. Os endocanabindides
produzidos difundem-se retrogradamente, ao longo da
sinapse, para regular a libertacao de neurotransmissores
nos terminais dos axénios circundantes, um processo
denominado sinalizacdo retrégrada.'?

A anandamida foi o primeiro endocanabindide a ser
descoberto e permanece o mais estudado. No entanto,
funciona apenas como agonista parcial dos recetores ca-
nabindides. O 2-AG é o endocanabindide mais prevalente
no cérebro e atua como agonista completo dos referidos
recetores. Ainda assim, a anandamida acumula a funcao
de agonista completo do recetor transitério dos canais de
catides transitérios, subfamilia V, membro | (TRPVI).'

O 2-AG tem funcao de mensageiro retrégrado em
multiplas sinapses cerebrais. Apds ativacdo pds-sinapti-
ca, ha sintese de novo de 2-AG, sendo de seguida li-
bertado, ativando os recetores CB| pré-sinapticos, ao
mesmo tempo que inibe a libertagdo de neurotransmis-

sores. Enquanto o 2-AG primariamente transmite um

Sistema nervoso central
Sistema nervoso periférico
Sistema imunitério

Pulmao Sistema imunitario
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Musculos Figado
Tubo digestivo Péancreas
Figado Bago
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Orgaos reprodutivos
Medula éssea

Medula éssea
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Sistema nervoso central

Figura 1. Distribui¢do dos recetores CB1 e CB2 pelos
diferentes 6rgdos e estruturas (adaptado de
https://wholisticmatters.com).

sinal rapido, retrogradamente transitério, a anandamida
pode funcionar como elemento de sinalizacao retrégra-
da lenta ou como agonista do recetor vaniléide. Assim,
a ativacao persistente do recetor CB| limita a libertacao
de neurotransmissores em multiplas sinapses cerebrais,
de onde pode resultar um conjunto diversificado de
efeitos fisiolégicos (ou patolégicos).

As plantas do género Cannabis produzem canabindi-
des farmacologicamente ativos, capazes de se ligar e
atuar nos recetores do sistema endocanabindide. Entre
os seus constituintes, os mais abundantes sao o CBD e
o THC, sendo, por sua vez, também os componentes
mais estudados. O CBD funciona essencialmente por
antagonismo indireto dos recetores, particularmente da
neurotransmissdo mediada pela anandamida, enquanto
o THC atua principalmente como um agonista parcial
desses recetores, sendo responsavel por alguns dos efei-
tos psicoativos reconhecidos a estes compostos.'® Para
além do seu efeito nos recetores endocanabindides, o
THC liga-se e modula varios recetores em concentra-
¢oes micromolares incluindo os recetores potenciais
transitérios (TRP) TRPAI, TRPV2 e TRPMS, o recetor
GPR55, o recetor 5-HT3A, o recetor do peroxissoma
proliferador ativado gama (PPAR-y), os recetores opibi-
des miu e delta, beta-adrenorecetores e alguns subtipos
do recetor para o calcio, o sédio e o potassio. Esta é a
informacédo que subjaz ao racional que justifica a utiliza-
cao destes compostos no tratamento da ERT, também

em idade pediétrica.'*'"
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Métodos

Foi efetuada uma revisdao sistematica da literatura
sobre a utilizacdo de canabindides como tratamento
farmacolégico de criancas e adolescentes (idade in-
ferior a 18 anos) com diagnéstico de epilepsia. A pes-
quisa foi conduzida de acordo com as recomendacdes
da Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) statement. As bases de dados
Medline, PubMed, Embase e Cochrane Library foram
utilizadas para pesquisa de estudos publicados entre
2010 e 2020, em inglés ou portugués, utilizando-se os
seguintes termos e palavras-chave: “cannabinoids”; “en-
docannabinoids”; “epilepsy”; “children”; *“adolescents”.
Foram aplicados os filtros relativos a ensaios clinicos
(incluindo aleatorizados e controlados), estudos caso-
-controlo, estudos de coorte e estudos de caso, em que
fossem utilizados canabindides em monoterapia ou tra-
tamento adjuvante e em que o texto integral estivesse
disponivel para consulta.

Apds a identificacao das referéncias bibliograficas, as
mesmas foram transcritas para um documento Unico,
onde se procedeu a eliminacao dos titulos repetidos.
Procedeu-se, de seguida, a leitura dos titulos, eliminando-
-se os que nao faziam referéncia a pesquisa de interesse.
Dos artigos remanescentes, foi feita a leitura do resumo,
identificando os que obedeciam aos critérios de inclusao
na revisao. Finalmente, apés a aplicacao deste critério, foi
feita a leitura integral dos trabalhos remanescentes, que
dao corpo a esta revisao sistematica, por dois investiga-
dores, de forma independente. De cada um dos estudos
assim identificados extraiu-se a informacao relacionada
com as caracteristicas demograficas e clinicas da amostra,
as variaveis relativas a eficacia e seguranca dos canabindi-
des em cada um dos contextos avaliados e refletiu-se so-
bre potenciais fontes de enviesamento.

Resultados

A Fig. 2 representa o fluxograma com o circuito dos
estudos que foram incluidos na revisao sistematica.

A pesquisa nas bases de dados acima mencionadas
devolveu 121 (n=121) referéncias bibliograficas (Me-
dline, PubMed, Embase e Cochrane Library). Foram
removidas 7 entradas, devido ao facto de se encontra-
rem em duplicado (n=114). Posteriormente, por se
tratar de artigos de revisdo (sistematica ou narrativa),
comentarios do autor, artigos de perspectiva e resumos
de comunicagdes, foram excluidas 38 entradas, ficando
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Figura 2. Diagrama de fluxo PRISMA.

*Bases de dados consultadas: Medline, PubMed, Embase e
Cochrane Library.

em 76 o nimero de estudos potencialmente elegiveis
para a revisao sistematica. Apos leitura do titulo, foram
excluidos 25 trabalhos, ndo preenchendo os critérios
de inclusio. Ja depois da leitura do resumo, foram adi-
cionalmente excluidos 24 trabalhos, fundamentalmen-
te por nao versarem a utilizacdo de canabindides em
humanos, particularmente em idade pediatrica. Apds
este processo de selecdo, identificaram-se 27 arti-
gos que constituiram a base desta revisdo sistematica.
A Tabela 1 apresenta um resumo da informacao reco-
Ihida nos estudos que avaliaram a eficacia e a seguranga
destes farmacos, organizados por ano de publicagao.
Nos estudos aleatorizados e controlados analisados
foram incluidos, no total, 550 doentes. Estes estudos
foram realizados sobretudo em individuos com ence-
falopatias epiléticas graves e resistentes ao tratamen-
to, nomeadamente sindrome de Dravet e sindrome de
Lennox-Gastaut. Os doentes incluidos nestes estudos
estavam a receber entre | a 6 (média de 3) farmacos
antiepiléticos em concomitancia (incluindo clobazam e
acido valpréico/valproato de sédio), mantendo, ainda

assim, crises epiléticas frequentes. Estes estudos de-
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Tabela 1. Resumo dos estudos incluidos e que avaliaram o binémio eficicia/seguranca dos canabindides no tratamento de epilepsias de
inicio em idade pediatrica.

Autores Amostra Diagnéstico clinico De;::; I‘:ioode Idades Farmaco Objetivo Resultados
Porter BE, N=19 Sindromes de Questionario 2-16 anos | Extrato de Reducdo da Em 16 casos (84%), os pais reportaram
etal© Lennox-Gastaut, aos pais, Cannabis frequéncia de uma diminuigao da frequéncia de crises;
Doose e Dravet; retrospetivo enriquecido crises destes, em 2 casos (11%) reportou-se
epilepsia idiopética com CBD a auséncia de crises sob CBD, em 8
(sem outra (42%) uma reducao superior a 80% e em
especificacéo) 6 (32%) uma reducao de 25%-60% da
frequéncia mensal de crises
Hussain SA, | N=117 pais | Epilepsia farmaco- Questionario Média de | CBD oral (dose Reducéo da 85% dos pais referiram uma reducéo na
etal ™ resistente em criangas, | online 6 anos, ao | mediana de 4,3 | frequéncia de frequéncia de crises; 14% reportaram
incluindo espasmos iniciodo | mg/kg/dia) crises auséncia de crises sob terapéutica; o
infantis e sindrome de tratamento tempo mediano de exposicéo foi de
Lennox-Gastaut 6,8 meses
Press CA, N=75 Sindromes de Dravet, | Relatos de pais 30 dias - 18 | Extratos orais de | Reducédo da 57% reportaram uma redugéo na
etal Lennox-Gastaut e anos Cannabis frequéncia frequéncia de crises e 33% uma
Doose de crises e diminuicédo de =250% na frequéncia
tolerabilidade mensal de crises; como efeitos adversos,
13% referiram aumento da frequéncia de
crises e 12% sonoléncia/fadiga
Saade D, N=1 Epilepsia maligna Relato de caso 10 meses | CBD, na dose Reducéo da Melhoria do estado geral e
etal ' com crises parciais de 25 mg/kg/dia | frequéncia de desenvolvimento, com redugao da
migratérias da crises frequéncia de crises de 10-20 por
infancia dia para 5 por semana, tendo havido
9 dias sem crises, em 6 meses de
acompanhamento clinico
Tzadok M, N=74 Epilepsias refratarias | Sem ocultacéo, 1-18 anos Extratos orais Reducdo da Em 89% dos casos houve reducdo
etal® a tratamento retrospetivo e de Cannabis frequéncia de da frequéncia mensal de crises: 18%
com mais de 7 multicéntrico enriquecidos crises reportaram uma reducdo de 75%-100%;
antiepiléticos com CBD (1-20 34% uma reducao de 50%-75%; 12%
mg/kg/dia) uma reducéo de 25%-50%; e 25% uma
reducdo <25% na frequéncia mensal
de crises; em 7% dos casos houve
agravamento da frequéncia de crises,
levando a descontinuacgdo do tratamento
Devinsky N=214 Sindromes de Dravet | Sem ocultagdo 1-30 anos | CBD, até uma Anédlise de Redug¢do mediana de 36,5% na
O, etal® e Lennox-Gastaut dose méaxima de | eficacia (redugéo | frequéncia mensal de crises convulsivas;
50 mg/kg/dia na frequéncia os efeitos adversos mais frequentes
mensal de crises | foram sonoléncia (25%), anorexia (19%) e
convulsivas) e diarreia (19%)
seguranca
Devinsky N=120 Sindrome de Dravet | Aleatorizado e 2-18 anos | CBD, 20 mg/ Reducdo da Redugdo mediana de 22,8% na
O, etal® controlado com kg/dia frequéncia frequéncia mensal de crises convulsivas,
placebo mensal de crises | em comparagdo com placebo; 43% dos
doentes que receberam CBD tiveram
uma redugéo igual ou superior a 50% na
frequéncia mensal de crises (vs 27% com
placebo)
Gofshteyn N=7 FIRES (sindrome Sem ocultagdo Média de 7 | CBD (dose Reducéo da Redugéo média de 90,94% na frequéncia
JS, etal”? epilética relacionada anos maxima de 25 frequéncia de de crises 4 semanas ap6s a introducao
com infecéo febril) mg/kg/dia) crises do CBD; reducédo média de 71,8% da
frequéncia de crises as 48 semanas de
tratamento com CBD
Kaplan EH, N=5 Sindrome de Sturge- | Sem ocultacéo 2-19 anos | CBD, na dose Reducdo da 2 individuos foram retirados do estudo
etal™ Weber méxima de 25 frequéncia or falta de eficécia; nos restantes
mg/kg/dia de crises, , registou-se uma reducao na
tolerabilidade frequéncia mensal de crises a semana
e qualidade de 14 de tratamento de 10%, 83% e 90%,
vida respetivamente, todos reportando
melhoria na qualidade de vida; os
efeitos adversos mais frequentes foram o
aumento transitério do nimero de crises
e alteragbes do comportamento
Devinsky N=225 Sindrome de Lennox- | Aleatorizado e 2-55anos | CBD, 10 ou 20 Reducéo da Redugéo de 41,9% na frequéncia de
O, etal” Gastaut controlado com mg/kg/dia frequéncia de crises atdnicas para a dose de 20 mg/kg/
placebo crises atonicas dia; redugédo de 37,2% para a dose de
durante o 10 mg/kg/dia; redugdo de 17,2% para
periodo de o placebo (diferencas estatisticamente
tratamento significativas para ambas as doses vs
placebo)
Hausman- N=57 Epilepsia refratarias Observacional 1-20 anos | Oleo de Redugdo na 56% dos doentes tiveram uma redugao
Kedem M, Cannabis oral frequéncia de =50% na frequéncia mensal de
etal (ratio CBD/THC | mensal de crises | crises; criangas com menos de 10 anos
de 20:1) experimentaram uma melhor resposta
ao tratamento; foram reportados efeitos
adversos em 46% dos doentes
Thiele EA, N=171 Sindrome de Lennox- | Aleatorizado e 2-55anos | CBD, 20 mg/kg Reducdo da No grupo a receber CBD, diminuicdo
etal? Gastaut controlado com frequéncia de 43,9% na frequéncia média de crises
placebo mensal média atdnicas mensais (vs 21,8% no grupo
de crises placebo)
atdnicas

CBD, canabidiol; FIRES, sindrome epilética relacionada com infe¢ao febril; THC, tetrahidrocanabinol. A disposi¢do dos estudos na tabela obedece a uma ordem crescente, no tocante ao
ano de publicagéo, de 2013 a 2020.
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Tabela 1. Resumo dos estudos incluidos e que avaliaram o binémio eficicia/seguranca dos canabindides no tratamento de epilepsias de
inicio em idade pediatrica. (continuagdo)

Autores Amostra Diagnéstico clinico De::::j I‘:ioode Idades Farmaco Objetivo Resultados
Szaflarski N=70 Epilepsias farmaco- Sem ocultagéo Criancas: | CBD, maximo Anilise da Para doses de CBD entre 20 e 30
JP, etal® criancas; resistentes idade de 50 mg/kg/dia | seguranga, mg/kg/dia, registou-se uma redugédo
N=62 média de efeitos adversos | de 63,6% na frequéncia mensal
adultos 10,1 anos frequéncia e de crises, a semana 12 do estudo
a data da gravidade das (dados combinados para criancas e
inclusao crises adultos). Para a populagédo pediatrica,
exclusivamente, essa reducao foi de
66,5% a semana 12. As 48 semanas
de seguimento, os resultados foram
relativamente semelhantes.
Devinsky N=34 Sindrome de Dravet | Aleatorizado e 4-10 anos | CBD, nas doses | Farmacocinética | Exposicdo ao CBD e seus metabolitos
O, etal?! controlado com de 5, 10 ou 20 da solucao aumentam proporcionalmente com
placebo mg/kg/dia oral de CBD a dose; observou-se interacdo com o
e respetiva clobazam; os efeitos adversos mais
seguranga frequentes foram febre, sonoléncia e
anorexia
Reithmeier N=28 Criangas com Protocolo de 1-10 anos | Extrato de Anédlise de Inexistentes (a publicagdo diz respeito
D, etal# epilepsias farmaco- um estudo em 6leo de eficacia e apenas a apresentagao do protocolo do
resistentes regime aberto, Cannabis sativa | seguranca estudo)
sem ocultagdo enriquecido
com CBD
Neubauer N=66 Epilepsias farmaco- Observacional Mediana | CBD, na dose Reducéo da Em 48,5% houve uma redugdo =50% na
D, etal® resistentes com inicio de 8 anos, | de 8 mg/kg/dia | frequéncia de frequéncia mensal de crises; 21,2% dos
na infancia ainclusao crises doentes ficaram livres de crises; 22,7%
no estudo n&o responderam ao tratamento
Laux LC, N=607 Sindromes de Sem ocultacio 1,7-51 anos | CBD Eficécia e As 12 semanas de tratamento, 20%
etal? Lennox-Gastaut e tolerabilidade dos individuos abandonaram o estudo
Dravet de CBD solugdo | por falta de eficacia e 44% reduziram
oral; reducéo o nimero de crises em 50% ou mais;
do niimero desses, considerados respondedores,
médio de crises | as 96 semanas, 53%, 23% e 6% tiveram
mensais uma reducdo de =50%, =75% e 100%,
respetivamente. Sonoléncia (30%) e
diarreia (24%) foram os principais efeitos
adversos
Thiele E, N=366 Sindrome de Lennox- | Extensdo em 2-55 anos | CBD, méaximo Eficacia e Reducdo média de 48%-60% na
etal® Gastaut regime aberto de 30 mg/kg/dia | seguranca de frequéncia mensal de crises aténicas,
(sem ocultacao) CBD a longo as 48 semanas de tratamento; redugdo
dos ensaios termo média de 48%-57% na frequéncia
aleatorizados mensal de qualquer tipo de crise, as
e controlados 48 semanas de tratamento; 88% dos
conduzidos doentes e cuidadores reportaram
previamente melhorias nas escalas utilizadas; os
efeitos adversos mais frequentes foram
diarreia (26,8%) e sonoléncia (23,5%)
Devinsky N=264 Sindrome de Dravet | Extensdo em Média de | CBD, dose Eficacia e 44% de reducao na frequéncia mensal
O, etal® regime aberto 9.8anosa | médiade 21.2 seguranga de de crises convulsivas as 48 semanas;
(sem ocultacéo) entrada no | mg/kg/dia CBD a longo 51% de redugéo na frequéncia mensal
dos ensaios estudo termo de todo o tipo de crises as 48 semanas;
aleatorizados 85% dos doentes e cuidadores
e controlados reportaram melhorias nas escalas
conduzidos utilizadas; os efeitos adversos mais
previamente frequentes foram diarreia (34,5%) e febre
(27,3%)
Knu;:)zp KG, N=21 Encefalopatias Observacional e | Mediana de | Extratos orais de | Reducdo da 24% tiveram uma reducdo de 50%
etal? epiléticas, epilepsia prospetivo 10,3 anos | Cannabis frequéncia de ou mais na frequéncia de crises as 8
generalizada (minimo crises semanas de tratamento, em comparagao
idiopatica e epilepsia de 1 més; com a frequéncia basal
focal méaximo de
21 anos)
Mitelpunkt N=16 Epilepsias famaco- Sem ocultagéo Média de | PTL-101 Reducéo da 56% dos doentes diminuiram pelo
A, etal' resistentes, com 9,1 anos (formulagao frequéncia menos 50% a frequéncia mensal de
faléncia a pelo oral de CBD mensal de crises | crises
menos 4 farmacos altamente
purificado), dose
méaxima de 25
mg/kg
Poisson K, N=3 Epilepsia da Sem ocultagdo Média CBD, 25-30 mg/ | Reducéo da Em dois doentes registou-se um
etal infancia com crises de 27 kg/dia frequéncia de aumento de crises (+13% e +20%)
focais migratérias meses, ao crises e num terceiro doente nao houve
associadas a mutagdo diagnéstico alteragdes as 12 semanas de tratamento,
do gene KCNT1 comparando com a baseline. Para doses
de 25 mg/kg/dia e apos 16 semanas
de tratamento, 1 doente registou uma
reducdo de 12% na frequéncia mensal
de crises.

CBD, canabidiol; FIRES, sindrome epilética relacionada com infe¢ao febril; THC, tetrahidrocanabinol. A disposi¢do dos estudos na tabela obedece a uma ordem crescente, no tocante ao
ano de publicagéo, de 2013 a 2020.
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monstraram a eficacia do CBD, em associacdo aos far-
macos ja em uso (e nao em monoterapia) na reducao
da frequéncia de crises, particularmente tendo como
objetivo primario a reducao em pelo menos 50% na
frequéncia mensal desses mesmos eventos paroxisticos.
Demonstrou-se uma maior eficicia do CBD em doses
de, pelo menos, 20 mg/kg/dia, sendo o beneficio atribu-
ivel a esta dose rapidamente observado, nas primeiras 4
semanas de tratamento.??'*2! Num estudo de farmaco-
cinética conduzido por Wheless et al, verificou-se que
o CBD atinge concentragcdes plasmaticas estaveis em
2-6 dias, com administracao duas vezes ao dia, sendo
genericamente bem tolerado.?’ Ainda assim, foi possivel
observar que o tratamento com CBD se associou a de-
tecao de mais efeitos adversos (em comparagao com o
grupo tratado com placebo), particularmente sonoléncia
(agravada pela utilizacao simultanea de clobazam, ainda
que sem rebate no controlo das crises®), diminuicdo do
apetite, fadiga, diarreia e elevacao da atividade sérica
de enzimas hepatocitarias (particularmente quando uti-
lizado o CBD em associacao ao acido valpréico). Nao
obstante, estes efeitos adversos foram graduados como
ligeiros a moderados, resolvendo-se durante o perio-
do de seguimento, nos vérios estudos.'!!*19.2021.2425.27.29
Gaston e colaboradores conduziram um trabalho que
permitiu verificar que doses crescentes de CBD levam
a aumentos das concentracdes plasmaticas de topira-
mato, rufinamida e de N-desmetilclobazam (o principal
metabolito ativo do clobazam), variando em sentido
oposto as concentracdes de clobazam.?!

Nos varios estudos incluidos na revisao foi ainda pos-
sivel validar o beneficio associado a utilizagdo do CBD
em concomitancia com outros farmacos antiepiléticos
na melhoria de algumas métricas relacionadas com a
qualidade de vida dos doentes e da familia.'®'*3233 Ain-
da que tenham sido utilizados diferentes instrumentos e
diferentes metodologias para as recolher, destacam-se
as melhorias observadas na Caregiver Global Impression
of Change, na escala de sonoléncia de Epworth, no Chil-
dhood Epilepsy Questionnare e na escala de comporta-
mento adaptativo de Vineland. O perfil socioeconémico
dos doentes tratados com CBD foi estudado por Sza-
flarski et al, tendo-se concluido que idade mais avancada
e rendimentos mais baixos associam-se a pior qualidade
de vida nos doentes tratados, apesar da disponibilizacao

gratuita do medicamento.*

Discussao

O tratamento da epilepsia em idade pediatrica pode
revelar-se um verdadeiro desafio clinico, particularmen-
te se considerados os casos de entidades farmaco-resis-
tentes (independentemente da classificacao etioldgica).
A possibilidade de utilizagao de canabindides na abor-
dagem terapéutica destas situacdes tem proporciona-
do um debate interessante, que tem extravasado para
a opinido publica. No entanto, a evidéncia recolhida
permite apenas uma afirmagao cientificamente valida:
somente o beneficio associado a utilizagao do CBD (e
nao de outros canabindides) se encontra comprovado
no tratamento de epilepsias em idade pediatrica, nome-
adamente de casos de sindrome de Dravet ou sindrome
de Lennox-Gastaut, como adjuvante (nunca em mono-
terapia), em doses préximas de 20 mg/kg/dia. Todas as
(eventuais) utilizages clinicas adicionais ndo tém supor-
te bibliografico, pelo que ndo podem, a luz do conheci-
mento atual, ser recomendadas.'?

Os estudos com maior controlo experimental, tanto
relativamente ao canabindide usado como a respetiva
dose, demonstram que o farmaco é genericamente bem
tolerado e eficaz, nas sindromes epiléticas supracitadas.
Adicionalmente, nesse mesmo contexto clinico, a eficacia
do CBD no controlo das crises pode ser potenciada pela
utilizacdo de outros antiepiléticos, assumindo especial re-
levo o clobazam (que também é de metabolizacdo hepa-
tica, requerendo-se mais estudos para que se possa me-
Ihor compreender a relacio entre estes dois farmacos e a
sinergia que poderao proporcionar, em termos clinicos).

Os estudos nao aleatorizados ou controlados que
foram revistos nao permitem, pelas suas caracteristi-
cas, aprofundar os dados de eficacia documentados pe-
los ensaios clinicos, mas poderao ser importantes para
compreender o impacto que a utilizagao dos canabindi-
des pode ter em algumas métricas de qualidade de vida
(da crianga epilética e da prépria familia). A sua leitura,
contudo, permite a identificacdo de algumas fontes de
enviesamento. Desde logo, existe um viés de selecao
e participagcao nestes estudos em regime aberto (sem
ocultacdo), sendo que o autopreenchimento dos instru-
mentos de medida tende a incrementar a magnitude dos
efeitos benéficos e a minimizar os eventuais efeitos ad-
versos que tenham surgido. Os casos com melhor res-
posta ao tratamento tendem a manter-se mais tempo
no protocolo de seguimento, o que podera amplificar

o potencial beneficio clinico associado. Para além disso,
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parece existir um importante viés de etnia na populagao
incluida nos varios estudos, pois praticamente todos os
casos se referem a criancas de raga caucasiana, nao sen-
do automaticamente generalizavel para outras popula-
coes o eventual beneficio clinico encontrado. Finalmen-
te, nao é possivel avaliar a magnitude do efeito placebo
nestes estudos, pois a grande maioria nao é controlada
dessa forma. Sabemos, contudo, que é absolutamente
expectavel que ele exista, tanto mais que o produto em
investigacao é mediatico e nao consensual, podendo nao
haver isencao suficiente de quem avalia o seu efeito, par-
ticularmente em métricas pouco tangiveis e subjetivas.

Um dltimo aspeto que merece comentario diz res-
peito a utilizacdo de formulacdes artesanais de Cannabis
em alguns dos estudos (extratos orais). Tal introduz uma
variabilidade indesejavel na avaliacdo do efeito terapéu-
tico, pois a composicdo em fitocanabindides é também
muito variavel na prépria planta, ndo sendo possivel atri-
buir a um determinado composto um efeito bioldgico
preciso, nem saber a que doses foram as criangas sub-
metidas, para avaliar os eventuais efeitos adversos que
possam surgir.

E, assim, evidente que o CBD se podera tornar um
instrumento terapéutico interessante, a curto prazo, no
tratamento de criancas com diagnéstico de Sindrome de
Dravet ou Sindrome de Lennox-Gastaut. Todavia, serao
necessarios varios estudos para poder alargar (ou nao)
o leque de epilepsias que poderao ser tributarias desta
estratégia terapéutica, no futuro. Tal sé sera possivel se
forem considerados todos os aspetos do método cien-
tifico que permitem a obtencao de dados robustos e de

qualidade, com isencao e objetividade.

Conclusao

Sao poucos os ensaios clinicos aleatorizados e con-
trolados que permitem fazer uma avaliagao cuidada do
beneficio dos canabindides no tratamento de criangas
com epilepsia. Todavia, existe evidéncia que suporta a
utilizacdo do CBD no tratamento de duas sindromes
epiléticas especificas (a de Dravet e a de Lennox-Gas-
taut), na infancia. Mais estudos serao necessarios para
se poder eventualmente alargar a possibilidade de utili-
zacao destas substancias no tratamento de outras condi-
coes clinicas. Até ao cabal esclarecimento da dimensao
do binémio beneficio/risco dos canabindides nestas ou
em qualquer outra indicagdo, a prescricio médica deve

apenas pautar-se pela evidéncia cientifica existente. H
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Abstract

Epidural abscesses are rare but potentially severe suppurative infections of the
central nervous system and can cause damage to structures such as the brain or spi-
nal cord, leading to permanent complications or even death. Two distinct varieties
of epidural abscess occur spinal epidural abscess and intracranial epidural abscess
We report a case of spinal epidural abscess that, on several occasions, was confused
with other causes of low back pain, which, consequently, motivated several admis-
sions to the emergency department.

Resumo

Abcessos epidurais sdo infecdes supurativas raras mas potencialmente graves do
sistema nervoso central, podendo causar compressdo de estruturas como o cérebro
ou medula espinhal levando a complicagdes permanentes, ou mesmo a morte.

Existem duas entidades distintas de abcessos epidurais: abcessos epidurais espi-
nhais e abcessos epidurais intracranianos. Nés reportamos um caso de abcessos
epidurais espinhais que, por varias vezes, foi confundida com causas mais comuns
de dor lombar o que, consequentemente, motivou varias admissdes no servico de
urgéncia.
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Introduction

Epidural abscesses are rare but potentially severe
suppurative infections of the central nervous system and
can cause damage to structures such as the brain or spi-
nal cord, leading to permanent complications or even
death. Two distinct varieties of epidural abscess occur,
spinal epidural abscess (SEA) and intracranial epidural
abscess (IEA). We report a case of SEA that, on several
occasions, was confused with other causes of low back
pain, which, consequently, motivated several admissions
to the emergency department.

This case describes an extensive SEA that was misdi-
agnosed on two occasions, which led to |5 days until an
accurate diagnosis was made. The symptoms are non-
specific and, for this reason, we should always be suspi-
cious of this entity when faced with a clinic for fever and
low back pain.

Though the diagnosis was late and the patient de-
veloped signs and symptoms of advanced disease, she
evolved well, and completely recovered all deficits.

Case Report

A 54-year-old white female, obese (body mass index
32.6), and diabetic non-insulin-dependent, presented
three times to the emergency department (ED) for low
back pain.

On the first visit, she complained of mechanical low
back pain radiating to the lower limbs, constant, with no
relief or worsening factors.

Radiography was performed showing some degen-
erative changes, and an osteoarticular etiology was as-
sumed. Therefore, the patient was discharged with an-
algesia.

Ten days later, the patient developed a fever (38.2°C)
and the low back pain remained, which motivated a sec-
ond visit to the emergency department.

A complementary study was carried out which
showed leukocytosis (11.360/uL) with neutrophilia
(91%), leukocyturia (233/field), nitrituria, and elevated
C protein reactive (CRP) (34 mg/dL). The clinic and lab-
oratory findings were interpreted as pyelonephritis and
the patient was discharged medicated with cefuroxime.

On the fourth day after the second visit, the patient
was still feverish, with low back pain, and started to no-
tice a loss of muscle strength on the left side. She also
reported two cutaneous abscesses, one of about 5 cm
on the scalp and a smaller one of about 2 cm, on the
left side of the neck. She also referred that one bigger
abscess of about 10 cm, on the scalp, had drained spon-
taneously and in large quantities, one week ago.

At the ED, she was hemodynamically stable and
feverish (38°C). The neurological exam showed a left
hemiparesis grade 4, neck stiffness, and positive Kernig
and Brudzinski signs. There were no changes in the as-
sessment of sensitivities, the osteotendinous reflexes
had a normal rapid response, and muscle tone was nor-
mal. The presence of the abscess in the scalp and neck
was observed, with no other abnormal findings.

The complete blood count showed leukocytosis
(19.121/uL) with 90% neutrophils, and an increased
CRP (34 mg/dL).

A cranial, cervical, and lumbosacral computed to-
mography (CT) scan, without contrast, was performed.
While the cranial CT was normal, the cervical CT
showed an apparent epidural hypodense collection
between C2-C4 and on lumbar CT, changes of an in-
flammatory nature / infectious process were observed,
images that needed better clarification by magnetic res-
onance imaging (MRI).

At this point, the main diagnostic hypotheses were
(1) occult infection with secondary meningeal affection
or (2) empyema. For this reason, and to exclude men-
ingitis, a lumbar puncture was attempted, with drainage
of purulent content. Two sets of blood cultures were
collected and empirical antibiotics were started with
ceftriaxone, vancomycin, and ampicillin. The patient was
promptly admitted to the intermediate care unit.

The blood and pus content were positive for me-
thicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) and the
antibiotic was changed to flucloxacillin. A transthoracic
echocardiogram was performed, which showed no
signs of bacterial endocarditis.

At this point, the presumptive diagnosis of epidural
abscesses was performed and an MRI was required for
the entire spine to assess other areas of involvement,
which showed a voluminous collection involving the cer-
vical, thoracic and lumbar region, from CO to S|, which
obstructed the circulation of the cerebrospinal fluid,
molding the cord in its entire length. Additionally, signs
of septic arthritis in L4-L5 were found (Fig. 1).

The patient was then submitted to laminectomy and
flavetomy of C4, T3, T1 I, and L4, having performed an
abundant washing of the epidural space with saline and
cefazolin.

Thereafter the patient underwent eight weeks of an-
tibiotic therapy with flucloxacillin. Neurological deficits
gradually recovered, culminating in their complete reso-
lution, although she still had some difficulty in mobilizing
due to low back pain and also due to some muscular at-
rophy resulting from prolonged hospitalization. For this
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Figure 1. Preoperative (Sagittal section with contrast in the
cervical region): voluminous collection, intracanal, posterior
epidural. It causes obstruction of CSF circulation anteriorly
and posteriorly, molding the spinal cord in its entirety. Red
arrow on posterior epidural collection.

reason, the patient was admitted to a long-term care
unit where she stayed for two months. Six months after
being discharged, an MRI was repeated and showed to
be normal (Fig. 2).

One year has passed and the patient is completely
asymptomatic, autonomous, and without sequelae or
residual neurological deficits.

Discussion

SEA is a severe infection of the epidural space that
can lead to permanent neurologic deficits.'

It is an uncommon diagnosis, with an estimated
prevalence of from 1.2 to 3 per 10 000 hospitalized pa-
tients, which is increasing in recent years. This increased
diagnosis is thought to be attributed to the expanded
utilization of invasive spinal procedures, increasing age
of the population, and increasing rates of intravenous
drug use.'

SEA usually occurs in patients over 50 years and
males (ratio 1:0.56). One possible explanation for the
predominance of the male gender can be found, at least
partially, on the risk factors associated with SEA, such
as alcohol abuse, use of intravenous drugs, and trauma,
which affect men more.!

Figure 2. Postoperative (Sagittal section, with contrast, of
lumbar region) — Good drainage of the posterior epidural
abscess of the dural sac. Artifact in the paravertebral mus-
culature due to recent surgical approacﬁ

In a meta-analysis of 915 patients, the most common
risk factor was diabetes mellitus, followed by trauma,
intravenous drug abuse, and alcoholism. Epidural anes-
thesia or analgesia had been performed only in 5.5%
of the patients with SEA. Skin abscesses and furuncles
were the most common source of infection.'

The association of SEA and diabetes mellitus may be
explained by the reduced immunocompetence of these
patients.?

In the case we report, the patient was immunocom-
petent and had no trauma nor surgery history, despite
being a non-insulin-dependent diabetic with poor meta-
bolic control. Moreover, the patient had an infected se-
baceous cyst that she devalued and only reported at the
time of her third ED admission. Therefore, the treat-
ment has been made belatedly, which may have con-
tributed to a disseminated infection that ended with the
development of SEA.
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According to Hlavin et al, the combination of spinal
cord compression and vascular damage with resultant
hypoxia represents the pathogenic basis of SEA.!

The most common location for SEA is the thoracic
epidural space," which is involved in 31%-63% of cases,
followed by the lumbar spine 21%-44%, and finally by
the cervical spine 14%-26%.3**7 The thoracolumbar
segment of the vertebral column has a greater exten-
sion of the epidural space which may explain a prefer-
ential localization of SEA for this region. Another factor
that may contribute is the developed extradural venous
plexus in that region.®

In some cases, no source can be identified but, ac-
cording to recent reviews, in 71%-78% of cases it is,
and the infecting organism can be found in the skin, uri-
nary tract, lower respiratory tract, and site of invasive
spinal procedures.’

In the case we report, the source was an infected skin
abscess which, as mentioned earlier, is the most com-
mon source of infection of SEA. The infection occurred
both by contiguity (since the patient had abscesses in
the cervical region) and by hematogenous route since
the agent isolated in pus and blood was Staphylococcus
aureus, which is also the most commonly isolated agent
in SEA.' The extension to practically the entire spine as
well as bone involvement can be explained by the late
diagnosis of this pathology, allowing its evolution.

SEA is a “painful, febrile spinal syndrome” as it was
described by Hancock'®, that may occur with radiating
root pain followed by limb weakness or with a nonspe-
cific clinic, with fever being absent and with normal he-
matological indices.?

Heusner et al'' published his description of four stag-
es of SEA that continue to be being referred to in recent
literature.

He described a first stage in which the patient would
feel spinal ache, followed by a root pain (with nuchal rigid-
ity/neck stiffness) that characterizes the second stage. A
weakness of voluntary muscles and sphincters and sen-
sory abnormalities only appear in the third stage, which
precedes the fourth, where paralysis occurs.'"'2 The clini-
cal use of these stages may allow accurate diagnosis be-
fore the appearance of irreversible neurological damage.

According to this classification, we can conclude that our
patient was in stage 4 of SEA, reflecting an advanced stage of
the disease facilitated, once again, by its late diagnosis.

Thereby, pain is the most frequent symptom and vir-
tually occurs in all patients at some time during their ill-
ness.'> Almost two-thirds of the patients develop a fever.'

Initially, our patient had complaints of low back pain

of mechanical characteristics and, on the second admis-
sion to the ED, she had fever associated with pain but
also urinary changes suggestive of infection, with no ref-
erence to skin abscesses. This caused the complaints to
be interpreted in the context of osteoarticular patholo-
gy and urinary tract infection, respectively, which, again,
delayed the diagnosis.

When clinical signs and symptoms raise the suspicion
of SEA, a whole-spine MRI is mandatory to exclude mul-
tisegmental involvement.'> MRI scan may also show con-
comitant discitis or osteomyelitis adjacent to the abscess.®

The lumbar puncture in our patient was performed
to exclude meningitis and/or involvement of the central
nervous system (CNS). According to the characteristics
of the drained liquid and by the findings in the MRI, that
have been made afterward, we believe that the collected
material would be of an epidural abscess. Despite this, the
procedure occurred without complications and allowed
the isolation of S. aureus, which was useful a posteriori.

Urgent surgical decompression in combination with
long-term antibiotic treatment is generally considered
the treatment of choice for extensive SEA.

The antibiotic therapy should be started as soon as
the diagnosis is made, and should be continued intrave-
nously for up to four weeks and orally for a total of eight
weeks, unless osteomyelitis is present and, in that case,
many months may be necessary.®'?

In an initial phase, empirical antibiotic therapy was
administered in meningeal doses, as a CNS infection was
a possible diagnosis. At the moment of the isolation of
a specific agent, the patient was started on flucloxacillin,
which she completed for eight weeks.

The evaluation of the indication for decompressive
surgical intervention should always urgently be consid-
ered since neurological improvement is unlikely if the
duration of paresis exceeds 24-36 hours.'* The thera-
peutic method of choice is a laminectomy.'

Finally, it is important to remind that about 50% of
patients are initially misdiagnosed at the time of presen-
tation,'® and that was exactly what happened with our
patient. This may be explained not only by the low inci-
dence of this entity but also by the non-specific symp-
toms, which combined can make an early recognition
very difficult. B
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Abstract

The occurrence of a demyelinating event involving both the central and the pe-
ripheral nervous system in a child (simultaneously or sequentially) is rare. However,
this can be underdiagnosed, since the manifestations involving the central nervous
system can be more exuberant, dominating the clinical picture. A less favorable
clinical evolution, in the medium and long term (despite acute treatment with corti-
costeroids) can lead to the retrospective diagnosis of an additional involvement of
the peripheral nervous system, complicating the functional prognosis. We report the
case of a 5-year-old child in which this happened, with important negative implica-
tions, particularly at the motor level.

Resumo

A ocorréncia de um evento desmielinizante envolvendo simultaneamente o siste-
ma nervoso central e periférico em idade pediatrica (simultdnea ou sequencialmen-
te) é pouco frequente. No entanto, pode dever-se ao facto de ser subdiagnosticado,
uma vez que as manifestacdes envolvendo o sistema nervoso central podem ser
mais exuberantes, dominando o quadro clinico. Uma evolugéo clinica menos favo-
ravel, a médio e longo prazo (apesar do tratamento agudo com corticosterdides),
pode levar ao diagnéstico retrospetivo de atingimento adicional do sistema nervoso
periférico, agravando o prognéstico funcional. Relatamos o caso de uma crianca de
5 anos em que isso aconteceu, com implicagdes negativas importantes, principal-
mente a nivel motor.
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Introduction

Guillain-Barré syndrome (GBS) (particularly its most
common clinical expression, acute inflammatory demy-
elinating polyneuropathy [AIDP]) and acute disseminat-
ed encephalomyelitis (ADEM) are two common disea-
ses affecting the pediatric population, which are usually
recognized as separated entities involving different parts
of the nervous system.'? Having an autoimmune origin,
these conditions are frequently described under the um-
brella of pediatric acquired demyelinating syndromes,
involving the peripheral and the central nervous system
(CNS), respectively.®

The occurrence of these two entities, simultaneously
or sequentially during a short period in the same patient,
is not well understood and is probably underdiagnosed.'
Occurring early in life, this situation naturally carries and
increases risk of a poor neurologic outcome. We pre-
sent a clinical case with a co-existence of ADEM and
GBS resulting in severe disability in a 5-year-old child.

Case Report

A 5-year-old girl was admitted at a tertiary hospital in
April 2016 with a febrile syndrome, encephalopathy and
a generalized weakness, accompanied by hypokinetic
myotactic reflexes. Initial work-up included blood analy-
sis and a lumbar puncture, in which the following results
were observed: cell count of 107/mm? (of mononuclear
predominance), proteins of 60.0 mg/dL (15.0-45.0), nor-
mal glucose levels (taking into account the blood glucose
measure) and an innocent microbiological study (in-
cluding the screening for the following microorganisms:
Herpes simplex viruses, enterovirus, Escherichia coli KI,
Haemophilus influenzae type b, Neisseria meningitidis A,
B, C, Y and W135, Streptococcus agalactiae, and Strepto-
coccus pneumoniae). Later, blood and cerebrospinal fluid
(CSF) cultures were shown to be negative. The electro-
encephalogram (EEG) revealed a diffuse encephalopathy
and a magnetic resonance imaging (MRI) was compatible
with the diagnosis of ADEM (Fig. 1, A). At that time, no
anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein (anti-MOG) an-
tibody was routinely screened.

She was treated with high-dose (30 mg/kg) intrave-
nous methylprednisolone, with an insidious recovery of
her previous mental status, albeit not accompanied by
a straightforward motor improvement. However, given
the need for a sustained and intense rehabilitation in-
tervention, she was then transferred to the Hospital in
the area of residence, presenting an asymmetric flaccid
tetraparesis with greater involvement of the right side
of the body (MRC 2/5) and was unable to sit without

8 iy, |

Figure 1. MRI (coronal T2) at the diagnosis (A, April 2016)
and 6 months after hospital discharge (B, October 2016).
(A) Several diffuse and poorly demarcated T2-hyperintense
lesions can be seen, involving both white and grey matter,
very suggestive of ADEM diagnosis (* - thalamus; arrows

- lesions affecting distinct levels of the brainstem); (B) Six
months after the diagnosis of ADEM, no new or chronic
lesions were identified (radiological resolution). At no time
were other spinal cord injuries or abnormal root enhance-
ment identified.

o

support, reason why she started immediately that said
rehabilitation program.

In October (6 months after), a new brain MRI was per-
formed, showing a complete resolution of the parenchy-
mal hyperintensity areas without chronic lesions, sugges-
tive of a monophasic ADEM, from an imaging perspective
(Fig. 1, B). However, she maintained significant motor
deficits, mainly at the pelvic girdle, but also distally, rein-
forcing the concept of a clinical-radiological dissociation.
During rehabilitation program, despite the difficulties in
standing without support and the need to walk with an-
kle-foot orthoses, there was an improvement.

Nevertheless, due to the dissociation between
symptoms and imaging exams, the patient was referred
for observation at a neuropediatrics outpatient clinic,
where she was observed for the first time in June 2018.
The neurological examination disclosed a girl with a na-
sal voice, a tetraparesis, predominant in right superior
and left inferior limbs (proximal 4/5; distal 3/5); genera-
lized myotactic hyperreflexia with ankle clonus and bi-
laterally indifferent plantar response; bilateral foot drop,
more evident at the left side (2/5 in foot dorsiflexion),
requiring bilateral orthoses; sensory exam was normal;
fasciculations or signs of musculoskeletal fatigue were
not detected, but muscle masses were not very deve-
loped. Suspecting the involvement of first and second
motor neurons in the clinical picture, additional exams
were requested to clarify the diagnosis. The analytical
study showed: creatine kinase of 221 U/L (10-145),
alkaline phosphatase of 264 U/L (30-120), gamma-glu-
tamyl transferase of 248 U/L (100-247) and no other
relevant changes. The electromyography revealed signs




Sinapse® | Volume 21 | N.°3 | July-September 2021

of chronic and severe motor nerve damage, compatible
with motor sequelae of an axonal variant of GBS. No
sensory abnormalities were detected. At reassessment
consultation, the signs of distal denervation of the lower
limbs were slightly more evident, but the remaining
neurological examination was similar. Thus, the electro-
myographic findings explained the clinical manifestations
with the coexistence of first and second motor neurons
dysfunction. The patient maintains an outpatient reha-
bilitation program with periodic neurological follow-up.

Discussion

This child had a single clinical event that allowed the
diagnosis of an ADEM to be established, but the long-
term evolution was not as expected, with many motor
sequelae leading to a poor functional outcome. When
reassessed at the neuropediatrics clinic, the neurophysi-
ological study was compatible with sequelae of a GBS.
Since there was no report of any clinical relapse since
the first episode, altered mental status and motor defi-
cits were admitted to be synchronous, with central and
peripheral demyelination occurring as a single event.
It should be noted that, at the beginning of the clinical
picture, the suspicion of peripheral involvement would
be difficult to sustain. Encephalopathy dominated the
picture and the existence of CSF pleocytosis was much
more favorable to the diagnosis of ADEM.

Nevertheless, although rare, simultaneous or se-
quential CNS demyelination and AIDP have been re-
ported in children.'® They are usually separated events,
limited either to the CNS, presenting as ADEM, or to
the peripheral nervous system (PNS), presenting as a
form of GBS.* They share some features, such as au-
toimmune pathogenesis, previous history of viral in-
fections or vaccination and myelin damage, leading to
conduction abnormalities and being often accompanied
by axonal loss.?** In fact, it is presumed that the com-
bination of central and peripheral demyelination could
be explained by an immunological response against a
common epitope component of both peripheral and
CNS myelin, formally unknown.' Neurofascin, contactin
and CASPRI (contactin associated protein |) have been
proteins of interest in the eventual establishment of this
relationship, as well as the MOG itself. However, in this
case, antibodies against them were not evaluated at any
time, as this was not routine (and possible) in our institu-
tion, that time.

The combination of these two diseases causes a
broad spectrum of neurological abnormalities including
consciousness impairment, arreflexia or hyperreflexia,

hypotonia or hypertonia, sensory disturbances, neuro-
genic bowel and/or bladder, autonomic dysfunction and
generalized weakness. Cerebrospinal fluid analysis, MRI
and electrophysiologic studies have been frequently
used to confirm the diagnosis. Acute treatment for this
combined condition (ADEM and GBS) can include in-
travenous immunoglobulin, intravenous high-dose corti-
costeroids and sometimes plasma exchange.® Although
isolated CNS or PNS demyelination usually portends a
good outcome, the combination of two diseases may
have a poorer prognosis, as we observed in this clinical

case.*H
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outros elementos que permitam a identificacao dos participantes no estudo.
Os estudos que envolvam experiéncias em animais devem ser conduzidos
em conformidade com as guidelines definidas no “Guide for the care and use
of laboratory animals” dos National Institutes of Health. Todos os estudos em
animais deverao igualmente obedecer as guidelines ARRIVE (Animal Resear-
ch: Reporting of In Vivo Experiments). Os autores deverao ainda consultar a
legislacdo vigente a nivel nacional que regula este tipo de estudos (Decreto
Lein.® 113/2013 de 7/08/2013, e eventuais actualizagdes posteriores). Deve
ser claramente explicitado no manuscrito que as normas acima referidas
foram seguidas.

Privacidade e Consentimento Informado

Estudos em doentes ou voluntarios requerem aprovacao da comissao
de ética e consentimento informado escrito, o que deve ser documentado
no artigo. Os autores sao responsaveis por obter o consentimento informa-
do relativamente a cada individuo presente em fotografias, videos, descri-
coes detalhadas, mesmo apods tentativa de ocultar a respectiva identidade.
Nomes, iniciais ou outras formas de identificacao devem ser removidos das
fotografias ou outras imagens. Devem ser omitidos dados pessoais, como
profissdo ou residéncia, excepto quando sejam cientificamente relevantes
para o trabalho. Os autores devem assegurar que nao apresentam dados
que permitam identificacdo inequivoca ou, caso isso nao seja possivel, de-
vem obter o consentimento informado dos intervenientes (ou, quando apli-
cavel, do tutor ou representante legalmente definido).

Permissoes

Todo o material previamente publicado e protegido por direitos auto-
rais, incluindo ilustragdes, figuras e tabelas, deve ser acompanhado de per-
missao escrita para reproducao dos detentores dos direitos autorais.

Conflito de Interesse e Fontes de Financiamento

Existe um conflito de interesses quando o julgamento profissional so-
bre um interesse primario (como o bem-estar dos doentes ou a validade
da investigacao) pode ser influenciado por um interesse secundario (como
ganho financeiro).

As relagoes financeiras sdo os conflitos de interesse mais facilmente
identificaveis e tém maior probabilidade de prejudicar a credibilidade da
revista, dos autores e da prépria ciéncia. No entanto, os conflitos podem
ocorrer por outros motivos, como relacionamentos pessoais ou rivalidades,
competicao académica e crengas intelectuais.

Todos os participantes do processo de revisao por pares e publicagdo
- nao apenas autores, mas também revisores, editores e membros do con-
selho editorial da SINAPSE - devem considerar os seus conflitos de interesse
ao cumprir as suas fungdes no processo de revisao e publicacao do artigo
e devem divulgar todos os relacionamentos que possam ser vistos como
potenciais conflitos de interesse.

Os autores devem referir todas as fontes de financiamento ao estudo
descrito e a sua influéncia na concepgao do manuscrito ou na decisao de sub-
missdo para publicacio. O rigor e a exactidao dos contetidos, assim como as
opinides expressas sao da exclusiva responsabilidade dos autores.

Os autores sao obrigados a divulgar todas as relagoes financeiras e pes-
soais que possam enviesar o trabalho. Para prevenir ambiguidade, os autores
tém que explicitamente mencionar se existe ou ndo conflitos de interesse.
Todos os autores devem completar e submeter o modelo de Declaracao
de Conflitos de Interesse (ICMJE Form for Disclosure of Potential Conflicts
of Interest), disponivel em http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/. Essa
informagdo sera mantida confidencial durante a revisao do manuscrito pe-
los revisores e nao influenciara a decisao editorial, mas sera publicada se o
artigo for aceite. Se nao existirem conflitos, os autores devem mencionar
esse facto.

Resultados de ensaios clinicos

A SINAPSE apoia iniciativas que contribuam para uma melhor divulga-
cao de resultados ensaios clinicos. Estas incluem o registo prospectivo de
ensaios clinicos em bases de dados publicas adequadas. De acordo com as
recomendacdes do ICMJE, a SINAPSE exige o registo de todos os ensaios
clinicos cujos dados sejam incluidos em trabalhos submetidos para publica-
Ga0 nesta revista.

O ICMJE adopta a definicdo da Organizagdo Mundial de Saide de en-
saio clinico, que é “qualquer estudo de investigacdo que prospectivamente
atribua a participantes humanos, individualmente ou em grupo, uma ou mais
intervencdes relacionadas com a salide, com o objectivo de avaliar os seus
resultados relacionados com a satide”. Esta definicao inclui ensaios das fases |
a V. O ICMJE define intervengodes relacionadas com a satide como “qualquer
intervencao usada para modificar um resultado biomédico ou relacionado
com a saide” e resultados relacionados com a saiide como “qualquer medida
biomédica ou relacionada com a satide obtida em doentes ou participantes”.

Registo de ensaios clinicos

O registo numa base de dados publica de ensaios clinicos é condicao
necessaria para a publicacao de dados de ensaios clinicos na SINAPSE, de
acordo com as recomendacdes do ICMJE (http://www.icmje.org). Os ensaios
devem ser registados anteriormente ou no inicio do periodo de recruta-
mento de doentes. Os estudos puramente observacionais (aqueles em que
a atribuicao de uma intervencao médica nao é do critério do investigador)
nao exigem registo.

O numero de registo do ensaio clinico (TRN) bem como a data desse
registo devem ser referidos no final do resumo do artigo.
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Disponibilizacao dos dados

A SINAPSE sugere que todos os dados nos quais se baseiam as conclu-
sdes de um artigo de investigacao original sejam disponibilizados para os lei-
tores. Sugere-se assim aos autores que assegurem que os seus dados ficam
disponiveis em repositérios plblicos (sempre que estes estejam disponiveis
e sejam adequados), que sejam apresentados no manuscrito principal ou em
arquivos adicionais, sempre que possivel em formato tratavel (por exemplo,
em folha de célculo e nao em pdf).

A SINAPSE exige uma declaracio de disponibilizacao dos dados, pre-
sente no final de cada manuscrito. Para ensaios de farmacos ou dispositivos
médicos, a declaracao deve referir, pelo menos, que os dados relevantes de
cada doente, devidamente anonimizados, estao disponiveis mediante pedido
justificado aos autores.

Sugerem-se formulacdes para a referida declaracao:

“Disponibilizagao dos dados: os dados individuais dos doentes [e/ou] o
conjunto completo de dados [e/ou] o anexo técnico [e/ou] as especifica-
coes da andlise estatistica, estdo disponiveis em [/doi] [com acesso livre/
com as restri¢des] [do autor correspondente em]. Os participantes deram
o seu consentimento informado para disponibilizacao de dados [ou... ndo
foi obtido consentimento dos participantes, mas os dados apresentados es-
tao anonimizados e o risco de identificacao é reduzido... ou nao foi obtido
consentimento dos participantes, mas os beneficios potenciais da disponi-
bilizagdo destes dados justificam os prejuizos potenciais, uma vez que ...]"”

Se os dados nio estiverem disponiveis, deve ser referido o seguinte:
“Disponibilizacdo dos dados: ndo estdo disponiveis dados adicionais.”

Esta opcao nao se aplica a ensaios clinicos de farmacos ou dispositivos
médicos.

Pode ser solicitado aos autores que disponibilizem os dados brutos em
que basearam o seu artigo durante o processo de revisdo e até |0 anos apés
a publicagao.

Submissao dos Trabalhos

A submissao de um manuscrito implica que o trabalho descrito nao te-
nha sido publicado previamente (excepto na forma de um resumo ou como
parte de uma palestra publicada ou de uma tese académica), e que nao
esta sendo considerado para publicacdo noutra revista, que o manuscrito
foi aprovado por todos os autores e, tacita ou explicitamente, pelas autori-
dades competentes onde o trabalho foi realizado e que, se for aceite para
publicacdo, nao sera publicada em outro lugar na mesma forma, em inglés
ou em qualquer outra lingua, incluindo electronicamente.

Todos os manuscritos devem ser acompanhados por uma carta de apre-
sentagdo. Deve ser dada garantia na carta de apresentacdo de que o manus-
crito ndo esta sob consideracao simultanea por qualquer outra revista. Na
carta de apresentacdo, os autores devem declarar seus potenciais conflitos
de interesse e fornecer uma declaracdo sobre a autoria.

Para verificar a originalidade, o artigo pode ser verificado pelo servico de
deteccao de originalidade.

As submissdes que nao estejam em conformidade com estas instrucoes
podem ser devolvidas para reformulacéo e reenvio.

Submissao do Manuscrito
Os manuscritos sao submetidos através do site da SINAPSE em http://
www.SINAPSE. pt

Contacto
Em caso de dividas durante a submissao, contacte: sinapse.spn@gmail.com

Preparacdo do Manuscrito
Uso de programa de processamento de texto

E importante que o arquivo seja guardado no formato nativo do pro-
cessador de texto usado. O texto deve estar no formato de coluna Gnica.
Mantenha o layout do texto o mais simples possivel.

Para evitar erros desnecessarios, aconselhamos o uso das fungoes “veri-
ficacdo ortografica” e “verificagdo gramatical” do seu processador de texto.

Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias:

a) Artigos Originais reportando investigagao clinica ou basica (ensaios
clinicos, estudos de coorte, estudos de caso-controlo, outros estudos
observacionais);

b) Artigos de Revisao

) Revisoes Sistematicas com ou sem Meta-Anilise;

d) Estudos de Caso/Casos Clinicos;

e) Imagens em Neurologia;

f) Editoriais, que sdo escritos a convite do Editor-Chefe e consistem em
comentarios sobre artigos publicados na revista ou sobre temas de
relevancia particular;

g) Cartas ao Editor, que consistem em opinides concisas sobre artigos
recentemente publicados na SINAPSE;

h) Perspectivas;

i) Guidelines;

Na secgao de submissao:

1. Titulo

Titulo em portugués e inglés, conciso, especifico e informativo, sem abre-
viaturas e nao excedendo os 120 caracteres. O titulo pode incluir um comple-
mento de titulo com um maximo de 40 caracteres (incluindo espacos).

Il. Autores e afiliacoes

Na seccdo da autoria, liste o Nome de todos os Autores (primeiro e Gl-
timo nome) e respectivas afiliagdes (servico, instituicao, cidade, pais) e grau
académico mais elevado.

Ill. Financiamento

Todos as fontes de financiamento, no dominio publico ou privado,, in-
cluindo bolsas, que contribuiram para a realizagdo do trabalho.

IV. Autor Correspondente

Indicar claramente quem vai lidar com a correspondéncia em todas as
fases de arbitragem e publicacao, também pés-publicacio. Indicar endere-
co postal e e-mail do Autor responsavel pela correspondéncia relativa ao
manuscrito.

V. Resumo e Keywords

Um resumo conciso e factual é requerido, capaz de representar isola-
damente o contetido do artigo, escrito em portugués e inglés. Nenhuma
informagao que ndo conste no manuscrito pode ser mencionada no resumo.
O resumo nao pode remeter para o texto, nao podendo conter citacdes
nem referéncias a figuras.

No fim do resumo devem ser incluidas um maximo de 5 keywords em
inglés utilizando a terminologia que consta no Medical Subject Headings
(MeSH), https://meshb.nlm.nih.gov/search

VI. Resumo Estruturado

Um resumo estruturado, com as etiquetas de seccao apropriadas (Intro-
ducio, Métodos, Resultados e Conclusio), deve fornecer o contexto e ob-
jectivo do estudo, procedimentos basicos (selecgdo dos sujeitos de estudo
ou animais de laboratério, métodos observacionais e analiticos), principais
resultados (significancia estatistica, se possivel) e principais conclusdes. Deve
enfatizar aspectos novos e importantes do estudo ou das observagoes.

VII. Os autores também deverao anexar a declaracio de “Proteccao
de pessoas e animais”, Confidencialidade dos dados e consentimento
informado e Conflitos de interesse.

Prémios e Apresentacgoes prévias
Devem ser referidos os prémios e apresentacdes do estudo, prévias a
submissao do manuscrito.

Texto
Artigos Originais
O:s artigos originais devem incluir as seguintes seccdes: Introducao, Ma-
terial e Métodos, Resultados, Discussao e Conclusao, Agradecimentos (se
aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.
Os artigos originais ndo devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou figuras
e até 60 referéncias. Um resumo estruturado com o maximo de 350 palavras.
Seguir as guidelines EQUATOR

Article structure

Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate background, avoid-
ing a detailed literature survey or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods already
published should be indicated by a reference: only relevant modifications should
be described.

Results
Results should be clear and concise.

189



Sinapse® | Volume 21

N.°3 | July-September 2021

190

Discussion

This should explore the significance of the results of the work, not repeat
them. A combined Results and Discussion section is often appropriate. Avoid
extensive citations and discussion of published literature.

Conclusion

The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions
section, which may stand alone or form a subsection of a Discussion or Results
and Discussion section.

Artigos de Revisao Narrativa

Os artigos de revisdo sao artigos abrangentes que sintetizam ideias pré-
-existentes e sugerem novas. Abrangem areas amplas.

O foco deve ser uma actualizacdo sobre a compreensao actual da etio-
logia ou fisiopatologia das doencas, consideracdes diagnésticas e terapéutica.

Essas revises devem abordar uma questao ou questao especifica rele-
vante para a pratica clinica. Embora geralmente por convite do Editor-Che-
fe, a SINAPSE aceita ocasionalmente artigos de revisao nao solicitados sobre
assuntos importantes ou sobre avangos recentes. Antes de submeter uma
revisao, pedimos que envie ao Editor-Chefe um breve esbogo (ndo mais de
500 palavras) indicando a importéncia do assunto, e por que esta qualificado
para escrevé-lo. Um convite para submissao nao garante aceitagao.

Os artigos de revisao nao devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou
figuras e até 100 referéncias. Um resumo nao estruturado com o maximo
de 350 palavras.

Revisées Sistematicas e Meta-Analises

As revisoes sistematicas podem ou nao utilizar métodos estatisticos
(meta-analises) para analisar e resumir os resultados dos estudos incluidos.

As Revisoes Sistematicas podem ser apresentadas no formato Introdu-
ca0, Métodos, Resultados, Discussao. O assunto deve ser claramente defini-
do. O objectivo de uma revisao sistematica deve ser produzir uma conclusao
baseada em evidéncias. Nos Métodos deve ser fornecida uma indicacéo cla-
ra da estratégia de pesquisa da literatura, extraccdo de dados, classificacao
das evidéncias e andlise. Deve ser seguida a normativa PRISMA (http://www.
prisma-statement.org/) e realizado o registo do protocolo na PROSPERO
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero).

O texto nao devera exceder 4000 palavras, excluindo um resumo estru-
turado (maximo de 350 palavras). Nao podera incluir mais de 100 referén-
cias, e até 6 tabelas ou figuras.

Caso Clinico

O relato de Casos Clinicos deve incluir as seguintes secdes: Introdugéo,
Caso Clinico e Discussao.

O texto nao podera exceder 2000 palavras, e nao podera exceder as
25 referéncias bibliograficas. Deve incluir um resumo nao estruturado que
nao exceda |50 palavras.

Deve ser seguida a normativa CARE (http://www.care-statement.org/).

Tendo em conta a sua natureza, os relatos de casos clinicos devem ter
um ndmero parcimonioso de autores - excepcionalmente mais de 5. No
caso de serem mais de 5 co-autores a carta de submissao deve indicar clara
e detalhadamente qual o papel de cada um no manuscrito, de modo a jus-
tificar a sua inclusao na linha de autoria a luz dos critérios do ICMJE (http://
www.icmje.org/). A permissao do doente (parente mais préximo, tutor legal)
pode ser necessaria.

Se o doente(s) descrito nestes manuscritos é identificavel, o formulario
de consentimento do doente deve ser preenchido e assinado pelo doente(s)
(ou tutor/representante legal) e submetido com o manuscrito. Dificultar a
identificacdo do doente através da omissao de dados cientificamente irrele-
vantes é aceitavel, mas a alteracdo desses dados ndo o é.

Editoriais

Os Editoriais sao da responsabilidade do grupo editorial, solicitados por
convite do Editor-Chefe, e constituirdo comentarios sobre tépicos actuais
ou sobre artigos publicados na revista. Nao devem exceder as 1200 pala-
vras, com um maximo de 20 referéncias bibliograficas e podem conter uma
tabela e uma figura. Nao tém resumo.

Cartas ao Editor

As cartas ao Editor consistem em comentarios criticos sobre um arti-
go publicado na revista ou uma nota curta sobre um determinado tépico
ou caso clinico. As Cartas ao Editor nao devem exceder 600 palavras e 10

referéncias bibliograficas e podem conter uma figura ou tabela. Nao tém

resumo.

Imagens em Neurologia

Esta secdo destina-se a publicacdo de imagens clinicas, radioldgicas, his-
toldgicas e cirdrgicas.

Uma imagem visual de uma observagao neuroldgica interessante e Uni-
ca, com uma breve descricao do problema clinico e dos achados neurolé-
gicos do paciente.

O titulo nao deve ter mais de oito palavras. Os autores devem ser no
maximo quatro. As imagens devem ser de alta qualidade e valor educativo.
Sao permitidas até 4 figuras. As legendas devem ser breves e informativas.
Setas ou outros simbolos devem ser incluidos conforme necessario para fa-
cilitar a compreensao das imagens. O texto nao deve exceder 500 palavras,
até cinco referéncias bibliograficas, e deve incluir uma breve histéria clinica
e dados relevantes do exame fisico, testes laboratoriais e progressao clinica,
conforme apropriado. Nao tém resumo. A permissao do doente (parente
mais préximo, tutor legal) pode ser necessaria.

Nesta secgdo também serdo aceites artigos versando tépicos neurolé-
gicos abordados em obras de cariz artistico (incluindo pintura, escultura,

teatro e cinema) ou relacionados com os artistas que as criaram.

Perspectiva

Este tipo de manuscrito é submetido a convite do Conselho Editorial,
sendo no entanto também sujeitas a consideragdo editorial as candidaturas
espontdneas para publicagdo. Pode abranger uma ampla diversidade de té-
picos importantes em biomedicina, saide publica, investigacao, descoberta,
prevencdo, ética, politica de saide ou lei de saide. Um Autor que deseje
propor um manuscrito nesta segao devera enviar um resumo ao Editor-
-Chefe, incluindo o titulo e a lista de autores para avaliacao. O texto nao
deve exceder 1200 palavras, até 10 referéncias, e até 2 tabelas e 2 figuras.
Nao tém resumo.

Guidelines

As recomendagbes para a pratica clinica nao devem exceder 4000 pala-
vras, até 6 tabelas ou figuras e até 100 referéncias. Resumo até 350 palavras.
Este tipo de artigo pode ser submetido por grupos de trabalho organizados
no ambito de encontros ou associagoes cientificas, ou grupos de autores
com trabalho especializado realizado no tépico em causa.

Referéncias
I. Citagdo no texto
Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto também estao
presentes na lista de referéncias (e vice-versa). As referéncias devem ser
listadas usando algarismos arabes pela ordem em que sédo citados no texto.
As referéncias a comunicagdes pessoais e dados nao publicados devem
ser feitas diretamente no texto e nao devem ser numeradas. As comuni-
cagoes pessoais devem estar devidamente autorizadas pelo emissor das
comunicagdes, assumindo os autores a responsabilidade pela autorizacao.
A citacdo de uma referéncia como “in press” implica que o item tenha sido
aceite para publicacdo. Os nomes das revistas devem ser abreviados de
acordo com o estilo da Medline.

As referéncias a artigos publicados em revistas devem incluir o nome do
primeiro autor seguido dos nomes dos restantes autores (num maximo de
6, a partir dai deve ser utilizado et al.), o titulo do artigo, o nome da revista
e o ano de publicacao, volume e paginas, e DOI.

Certifique-se que os dados fornecidos nas referéncias estao corretos.
Ao copiar referéncias, tenha cuidado porque ja podem conter erros. A lista
de referéncias deve ser adicionada na secgao designada para tal, nunca como
uma nota de rodapé. Cédigos especificos do programa de gestao de refe-

réncias nao sao permitidos.
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Article type Abstract Keywords Main text structure v'\\/?r)c(is Ealgl?.llre:s/ References
Original Article Max. 350 words; struc- Up to 6 Introduction; Methods; Re- 4000 Total up Up to 60
tured (Introduction and | Portuguese sults; Discussion; Conclusion; to 6
Objectives, Methods, | and English Acknowled?ments, if any; Refer-
Results and Conclusion) ences; and figure legends, if any
Portuguese and English
Review Article Max. 350 words; un- Upto 6 Introduction; thematic sections 4000 Total up Up to 100
structured Portuguese | Portuguese | at the discretion of the authors; to 6
and English and English | Conclusion; Acknowledgments,
if any; References; and figure
legends, if any
Systematic Review Max. 350 words; struc- Uptoé PRISMA 4000 Total up Up to 100
tured Portuguese to 6
Portuguese and English | and English
Case Report Max. 150 words; un- Upto 6 Introduction; Case report; Dis- 2000 Total up Up to 25
structured Portuguese | Portuguese | cussion; Conclusion (optional); to 4
and English and English | References; and figure legends,
if any
Images in Neurology None Up to 6 Unstructured 500 Total up Upto5
Portuguese to 4
and English
Editorial None None Unstructured 1500 Total up Up to 20
to 2
Letter to the Editor None Up to 6 Unstructured 600 Total up Up to 10
Portuguese to 1
and English
Current Perspectives None Uptoé Unstructured 1200 Total up Upto 10
Portuguese to 2
and English
Guidelines Max. 350 words; un- Upto 6 Introduction; thematic sections 4000 Total up Up to 100
structured Portuguese | Portuguese | at the discretion of the authors; to 6
and English and English Conclusion(s); Acknowledg-
ments, if any; References; and
figure legends, if any
Il. Formato

Uma descrigao detalhada dos formatos de diferentes tipos de referéncia
pode ser consultada na “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals” (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).
Liste todos os autores se houver seis ou menos. Et al deve ser adicionado se
houver mais de seis autores. Titulo do artigo, nome da revista, ano, volume
e paginas.

Ill. Estilo de referéncia
Texto: Indicar as referéncias no texto por nimero (s) em expoente. Os au-
tores podem ser referidos, mas o nimero de referéncia deve ser sempre dado.
Lista: Ordene as referéncias na lista pela ordem em que aparecem no texto
Exemplos:
Referéncia de artigo:
I
- Com menos de 6 autores
Charvin D, Medori R, Hauser RA, Rascol O. Therapeutic strategies for
Parkinson disease: beyond dopaminergic drugs. Nat Rev Drug Discov.
2018;17:804-22. doi: 10.1038/nrd.2018.136.
- Com mais de 6 autores
Zesiewicz T, Salemi JL, Perlman S, Sullivan KL, Shaw D, Huang Y, et al.
Double-blind, randomized and controlled trial of EPI-743 in Friedreich’s
ataxia. Neurodegener Dis Manag. 20188:233-242. doi: 10.2217/nmt-
2018-0013.
Referéncia de livro:
2. Battler A. Stem Cell and Gene-Based Therapy: Frontiers in Regenera-
tive Medicine. Berlin: Springer; 2006.

Referéncia de capitulo de livro:

3. Pagel JF, Pegram GV. The role for the primary care physician in sleep
medicine. In: Pagel JF, Pandi-Perumal SR, editors. Primary care sleep me-
dicine. 2nd ed. New York: Springer; 2014.

Referéncias Web:

No minimo, o URL completo deve ser dado e a data em que o docu-
mento foi consultado. Qualquer outra informagcao, se conhecida (nomes de
autor, datas, referéncia a uma publicagdo de origem, etc.), também deve
ser dada.

Centers for Medicare & Medicaid Services. CMS proposals to imple-

ment certain disclosure provisions of the Affordable Care Act. [Acces-

sed January 30, 2018] Available from: http://www.cms.gov/apps/media/
press/factsheet.asp?Counter=4221.

Notas de Rodapé
As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando imprescindiveis, devem
ser numerados consecutivamente e aparecer no final do texto.

Agradecimentos (facultativo)

Tem como objectivo agradecer a todos os que contribuiram para o es-
tudo mas que nao tém peso de autoria. Nesta secgdo é possivel agradecer a
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnoldgico ou de consulta-
doria, assim como contribui¢des individuais.

Abreviaturas

Nao use abreviaturas ou acrénimos no titulo e no resumo e limite o seu
uso no texto. Abreviaturas nao consagradas devem ser definidas na primeira
utilizagdo, por extenso, logo seguido pela abreviatura entre parénteses. A
menos que a sigla seja uma unidade padrao de medigao. Uso excessivo e
desnecessario de acrénimos e abreviaturas deve ser evitado.

Unidades de Medida

Devem ser utilizadas as unidades Sistema Internacional de Unidades. As
medidas de comprimento, altura, peso e volume devem ser expressas em
unidades do sistema métrico (metro, quilograma ou litro) ou seus mdiltiplos
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decimais. As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (°C) e a pres-
sdo arterial em milimetros de mercirio (mmHg), e a hemoglobina em g/dL.
Todas as medi¢oes hematoldgicas ou bioquimicas serao referidas no sistema
métrico de acordo com o Sistema Internacional de Unidades (SI).

Nomes de Medicamentos e Dispositivos Médicos

Identifique com precisao todos os medicamentos e produtos pela de-
nominacao comum internacional (DCI). Nao é recomendavel a utilizacao
de nomes comerciais de farmacos (marca registrada), mas quando a uti-
lizacdo for imperativa, o nome do produto devera vir apés o nome DCI,
entre parénteses, em minuscula, seguido do simbolo que caracteriza marca
registada, em sobrescrito (®). O mesmo principio é aplicavel aos dispositi-
vos médicos.

Nomes de Genes, Simbolos e Nimeros de Acesso

Aos genes e estruturas relacionadas devem ser atribuidos os nomes e
simbolos oficiais fornecidos pelo National Center for Biotechnology Informa-
tion (NCBI) ou o HUGO Gene Nomenclature Committee. Antes da submissao
de um manuscrito relatando grandes conjuntos de dados genémicos (por
exemplo, sequéncias de proteinas ou DNA), os conjuntos de dados devem
ser depositados em um banco de dados disponivel publicamente, como o
GenBank do NCBI, e um nimero de acesso completo (e nimero da versao,
se apropriado) deve ser fornecido na secao Métodos.

Tabelas e Figuras

As Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que sao citadas
no texto e assinaladas em numeragao arabe e com identificagao.

Cada Figura e Tabela incluidas no trabalho tém de ser referidas no texto:
“Uma resposta imunitaria anormal pode estar na origem dos sintomas da
doenca (Fig. 2)”; “Esta associa-se a outras duas lesdes (Tabela |)”.

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., enquanto Tabela
nao é abreviada. Nas legendas ambas as palavras sio escritas por extenso.

Cada Tabela e Figura deve ser acompanhada da respectiva legenda, su-
cinta e clara. As Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessidade de
recorrer ao texto).

Em relagao aos graficos deve ser explicito se a informagao inclui valores
individuais, médias ou medianas, se ha representacao do desvio padrao e
intervalos de confianca e o tamanho da amostra (n).

As fotografias deverao incluir identificadores de aspectos cientificamen-
te relevantes (setas e asteriscos). Poderao ser publicadas fotografias a cores,
desde que consideradas essenciais.

Cada Tabela deve ser utilizada para mostrar resultados, apresentando
listas de dados individuais ou sumariando os mesmos, nao devendo no en-
tanto constituir duplicacao dos resultados descritos no texto. Devem ser
acompanhadas de um titulo curto mas claro e elucidativo. As unidades de
medida usadas devem ser indicadas (em paréntesis abaixo do nome que
encabega cada categoria de valores) e os nimeros expressos devem ser
reduzidos as casas decimais com significado clinico.

Para as notas explicativas nas Tabelas devem ser utilizados os seguintes
simbolos e sequéncia: *, 1, , §, | |, T, **, +1, .

Se fotografias de doentes forem usadas, estes nao devem ser identifica-
veis ou as fotografias devem ser acompanhadas de autorizacao por escrito
para usa-las.

As ilustraces coloridas sao reproduzidas gratuitamente.

Principios gerais:

* Numere as ilustragdes de acordo com a sua sequéncia no texto.

* Forneca as legendas das ilustracoes separadamente.

¢ Dimensione as ilustracoes préximas das dimensdes desejadas da ver-
sdo publicada.

* Envie cada ilustracdo em ficheiro separado.

Ainclusao de figuras e/ou tabelas ja publicadas, implica a autorizagio do
detentor de copyright (autor ou editor).

A submissao deve ser feita separadamente do texto, conforme as ins-
trucdes da plataforma.

Os ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta resolugao, 800 dpi
minimo para graficos e 300 dpi minimo para fotografias.

A publicacao de ilustracdes a cores é gratuita, reservando-se a SINAPSE
de publicar uma versao a preto e branco na versao impressa da revista.

Material grafico deve ser entregue em um dos seguintes formatos:

JPEG (. Jpg)

Portable Document Format (. Pdf)

PowerPoint (.ppt)*

TIFF (. Tif)

Excel®

* O material grafico submetido em formato Powerpoint (.ppt) ou Excel
(xIs) deve ser também submetido em formato Portable Document
Format (.pdf) dada a possivel desformatagao quando abertos em com-
putadores e programas sob diferentes definicoes.

Permissao para publicacao: No caso de publicacao de tabelas de li-
Vros ou revistas os autores sao responsaveis por obter permissao, junto dos
autores dos trabalhos de onde forem reproduzidos, para a referida publica-
Gao, e terdo de a apresentar na submissao.

Ficheiros Multimédia

Os ficheiros multimédia devem ser enviados em ficheiro separado com
o manuscrito. O material multimédia deve seguir os padroes de qualidade
de producao para publicacao sem a necessidade de qualquer modificagao
ou edicao. Os ficheiros aceitaveis sao: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

Anexos/ Apéndices

Quando necessario, os anexos devem ser utilizados para apresentar in-
quéritos longos ou detalhados, descricdes de extensos calculos matematicos
e / ou listas de itens. Devem ser colocados, se necessario, com legendas.
Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos, serdo publi-
cados apenas online; o URL sera fornecido no artigo impresso onde o anexo
€ citado.

Se houver mais de um apéndice, eles devem ser identificados como A, B,
etc. As formulas e equagdes em apéndices devem ser numeradas separada-
mente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc .; Em apéndice posterior, a Eq. (B.1) e assim
por diante. Da mesma forma para tabelas e figuras: Tabela A.I; FIG. A.1, etc.

Estilo

SINAPSE segue AMA Manual Style, 10? edi¢do (http://www.amama-
nualofstyle.com) e ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (http://icmje.
org/recommendations)

Ultima revisao | 1 Junho 2019
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Politicas Editoriais

Objetivo e Ambito
A SINAPSE é uma revista médica, propriedade da Sociedade Portuguesa
de Neurologia (SPN), publicada em edic3o classica e em suporte electrénico.

A SINAPSE é orgao oficial das seguintes organizacdes cientificas:

* Sociedade Portuguesa de Neurologia

* Sociedade Portuguesa de Neurocirurgia

* Sociedade Portuguesa do Acidente Vascular Cerebral

* Sociedade Portuguesa de Cefaleias

* Sociedade Portuguesa de Doengas do Movimento

* Sociedade Portuguesa de Estudos de Doengas Neuromusculares
* Sociedade Portuguesa de Neuropatologia

* Sociedade Portuguesa de Neuropediatria

* Liga Portuguesa Contra a Epilepsia

* Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncias

* Grupo de Estudos de Esclerose Muiltipla

* Associacao Portuguesa de Electrofisiologia e Neurofisiologia Clinica
¢ Conselho Portugués para o Cérebro

A SINAPSE é uma revista internacional com revisao por pares, para
médicos que tratam pessoas com doengas neurolégicas e para outros pro-
fissionais de saude interessados na estrutura e fungao do sistema nervoso
normal e doente. O publico-alvo da revista inclui médicos, enfermeiros,
nutricionistas, farmacéuticos, psicélogos, fisioterapeutas, epidemiologistas,
investigadores clinicos, outros especialistas envolvidos nos cuidados de sai-
de (incluindo a drea da gestao e administracao) e cientistas das areas basicas
e de translagao.

A SINAPSE publica artigos em portugués e/ou inglés. A SINAPSE é pu-
blicada continuamente desde 2005.

E uma revista com arbitragem cientifica (peer review) que publica em
acesso aberto, com especial énfase na area das Neurociéncias, mas nao sé.

Liberdade Editorial

A SINAPSE adopta a definicdo de liberdade editorial do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) descrita pela World Association
of Medical Editors, que afirma que o Editor-Chefe assume completa auto-
ridade sobre o contelido editorial da revista. A Sociedade Portuguesa de
Neurologia, enquanto proprietaria da SINAPSE, no interfere no processo
de avaliagao, selecgao, programagao ou edicdo de qualquer manuscrito, ten-
do o Editor-Chefe total independéncia editorial.

Visao Geral

A SINAPSE rege-se de acordo com as normas de edicdo biomédicas ela-
boradas pelo ICMJE, disponiveis em http://www.icmje.org/, e do Committee on
Publication Ethics (COPE), disponiveis em https://publicationethics.org/.

A politica editorial da SINAPSE incorpora no processo de revisao e pu-
blicagdo as Recomendagbdes de Politica Editorial (Editorial Policy Statements)
emitidas pelo Council of Science Editors, disponiveis em https://www.coun-
cilscienceeditors.org/resource-library/editorial-policies/white-paper-on-publica-
tion-ethics/, que cobre responsabilidades e direitos dos editores das revistas
com arbitragem cientifica.

Estas normas estao em conformidade com as Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations), disponiveis em: http://www.icmje.org/recommendations/

Orientacao para Apresentacao de Estudos

Os textos devem ser preparados de acordo com as orientagdes do
ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals disponiveis em http://www.icmje.org/re-
commendations/

A SINAPSE recomenda as linhas orientadoras para publicacao da EQUA-
TOR network (http://www.equator-network.org). As listas de verificagao estao
disponiveis para varios desenhos de estudo, incluindo:

* Randomized controlled trials (CONSORT - http://www.consort-state-

ment.org/downloads)

e Systematic reviews and meta-analyses* (PRISMA - http://www.prisma-

-statement.org/) and protocols (PRISMA-P - http://www.equator-ne-
twork.org/reporting-guidelines/prisma-protocols/)

* Observational studies (STROBE - http://www.strobe-statement.org/)

* Case reports (CARE - http://www.care-statement.org/)

* Qualitative research (COREQ - http://intghc.oxfordjournals.org/con-
tent/19/6/349.long)

* Diagnostic/prognostic studies (STARD - http://www.stard-statement.
org))

* Economic evaluations (CHEERS - http://www.biomedcentral.com/1741-
7015/11/80)

® Pre-clinical animal studies (ARRIVE - http://www.nc3rs.org.uk/arrive-
-guidelines)

* Os autores de revisdes sistematicas também devem fornecer um link
para um ficheiro adicional da secgao ‘métodos’, que reproduz todos os de-
talhes da estratégia de pesquisa.

Os critérios de aceitagdo para todos os trabalhos sdo a qualidade e
originalidade da investigacdo e seu significado para os leitores da SINAPSE.
Excepto onde indicado de outra forma, os manuscritos sao submetidos a
peer review cego por dois revisores anénimos, pelo menos. A aceitagdo ou
rejeicdo final cabe ao Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar qual-
quer material para publicacao.

Os manuscritos devem ser escritos em estilo claro, conciso, directo,
de modo que sejam inteligiveis para o leitor. Quando as contribuicdes sao
consideradas adequadas para publicagdo com base em contetdo cientifico,
o Editor-Chefe reserva-se o direito de modificar os textos para eliminar a
ambiguidade e a repeticao, e melhorar a comunicagao entre o autor e o lei-
tor. Se forem necessarias alteragdes extensivas, o0 manuscrito sera devolvido
ao autor para revisao.

Os manuscritos que nao cumpram as instrucdes para autores podem ser
devolvidos para modificacdo antes de serem revistos.

Critérios de Autoria e Formulario de Autoria

Como referido nos Requirements do ICMJE, a autoria requer uma con-
tribuicdo substancial para o manuscrito, sendo necessario especificar, em
carta de apresentacao, o contributo de cada autor para o trabalho.

Declaragdo das contribuicées individuais assinada por cada autor

Todos aqueles designados como autores devem cumprir os quatro cri-
térios para autoria, em baixo indicados e todos aqueles que cumprem os
quatro critérios devem ser identificados como autores. Os colaboradores
que ndao cumpram os quatro critérios para autoria mas que tenham contri-
buido para o estudo ou manuscrito, deverao ser reconhecidos na secgao de
Agradecimentos, especificando o seu contributo.

Cada manuscrito deve ter um “autor correspondente” conveniente-
mente identificado desde a fase inicial de submissao do artigo. Porém, todos
os autores devem ter participado significativamente no trabalho para tomar
responsabilidade publica sobre o contetido e o crédito da autoria.

O autor correspondente devera obter permissao por escrito de todos
aqueles que forem mencionados nos agradecimentos.

Autores sdo aqueles que:

1) Tém uma contribuicao intelectual substancial, direta, no desenho e
elaboracéo do artigo,

2) Participam na andlise e interpretacao dos dados;

3) Participam na redacao do manuscrito, revisao de versdes e revisao

critica do contelido; aprovacgdo da versao final;

4) Concordam que sdo responsaveis pela exatiddo e integridade de todo

o trabalho.

Além de ser responsavel pelas partes do trabalho que tenha feito, um
autor deve ser capaz de identificar quais dos co-autores foram responsaveis
pelas outras partes especificas do trabalho.

A obtencio de financiamento, a recolha de dados ou a supervisao geral
do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam a autoria, mas justificam a
inclusdo na seccao “Agradecimentos”.

Qualquer alteragdo na autoria apds a submissao deve ser aprovada por
escrito por todos os autores.

Nao serdo consentidas alteragoes a autoria ou a ordem dos autores apds
aceitacdo do manuscrito para publicacao.

Se um medical writer esteve envolvido na redac¢do do manuscrito, é ne-
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cessaria uma declaragdo assinada pelo autor correspondente com indicagao
do nome e se houve o financiamento dessa pessoa. Esta informacdo deve
ser acrescentada na secgao “Agradecimentos”. A revista SINAPSE exige uma
declaracdo assinada pelo medical writer indicando em que este da permissao
para ser nomeado na seccao “Agradecimentos”.

Papel do Autor Correspondente

O autor correspondente funcionara em nome de todos os co-autores
como o correspondente preferencial com a equipa editorial durante o pro-
cesso de submissao e revisao.

O autor correspondente é responsavel, em nome de todos os co-au-
tores, pela comunicagcao com a SINAPSE durante a submissao, fase de peer
review e processo de publicagdo. Também é responsavel por assegurar todos
os requisitos administrativos da SINAPSE (fornecimento de detalhes de au-
toria; aprovacao da comissao de ética; formularios de conflitos de interesse;
consentimento informado).

Consentimento dos Doentes

Os autores sdo responsaveis por obter o consentimento informado
relativamente a cada individuo presente em fotografias, videos, descricdes
detalhadas ou em exames imagioldgicos, mesmo apds tentativa de ocultar
a respectiva identidade. Nomes, iniciais ou outras formas de identificagao
devem ser removidos das fotografias ou outras imagens. Devem ser omi-
tidos dados pessoais, como profissao ou residéncia, excepto quando sejam
epidemiologicamente relevantes para o trabalho. Os autores devem assegu-
rar que ndo apresentam dados que permitam a identificagio inequivoca dos
participantes na investigagao/artigo ou, caso isso nao seja possivel, devem
obter o consentimento informado dos intervenientes.

Os estudos envolvendo doentes ou voluntarios precisam de aprovacao
da comissao de ética e consentimento informado dos participantes. Estes
devem ser documentados no artigo.

As barras “blackout” ou dispositivos similares nao anonimizam doentes
em imagens clinicas: é necessario o apropriado consentimento.

Submissao e Publicacao Duplicadas

A SINAPSE ndo aceita material previamente publicado em forma im-
pressa ou eletrénica, ou manuscritos em consideracao simultanea noutra
revista.

A SINAPSE endossa as politicas do ICMJE em relacao a duplicagdo de pu-
blicagdes: http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-
-issues/overlapping-publications.html.

Politica de Plagio

Seja intencional ou nao, o plagio é uma violagao grave. Definimos plagio
como reprodugdo de outro trabalho com pelo menos 25% de similaridade
e sem citacdo. Se for encontrada evidéncia de plagio antes ou depois da
aceitacao do artigo ou apés a sua publicacao, sera dada ao autor uma opor-
tunidade de refutacdo. Se os argumentos nao forem considerados satisfaté-
rios, o manuscrito sera retratado e o autor sancionado pela publicagdo de
trabalhos por um periodo a ser determinado pelo Editor-Chefe. O Editor-
-Chefe podera ainda decidir informar as instituicdes de afiliagao profissional
dos autores acerca do sucedido.

Publicacao Fast-Track

Um sistema fast-track esta disponivel para manuscritos urgentes e im-
portantes que atendam aos requisitos da SINAPSE para revisao rapida e
publicacao.

Os autores podem solicitar a publicagao rapida através do processo
de submissao de manuscritos, indicando claramente a razao por que o seu
manuscrito deve ser considerado para revisao acelerada e publicagdo. O
Editor-Chefe, com apoio dos Editores Associados ou Conselho Editorial,
decidira se o manuscrito é adequado para publicacdo rapida e comunicara
a sua decisdo dentro de 48 horas ao autor correspondente. Se o Editor-
-Chefe achar o manuscrito inadequado para publicacio rapida, o manuscrito
pode ser proposto para o processo normal de revisao, ou os autores podem
retirar a sua submissao. A decisao editorial sobre manuscritos aceites para
revisao rapida sera feita dentro de cinco dias Uteis.

Se o manuscrito for aceite para publicacao, a SINAPSE tera como objec-
tivo publica-lo electronicamente em 16 dias.

Revisao por Pares

Todos os artigos de investigacio, e a maioria das outras tipologias de arti-
gos, publicadas na SINAPSE passam por uma revisao por pares. Os revisores
sao obrigados a respeitar a confidencialidade do processo de revisao pelos
pares e nao revelar detalhes de um manuscrito ou sua revisao, durante ou
apds o processo de revisao por pares. Se os revisores desejam envolver um
colega no processo de revisao, devem primeiro obter permissao do Editor.

O:s critérios de aceitagdo para todos os trabalhos sao a qualidade, clare-
za e originalidade da investigacao e seu significado para nossos leitores. Os
manuscritos devem ser escritos num estilo claro, conciso, directo. O ma-
nuscrito nao pode ter sido publicado, no todo ou em parte, nem submetido
para publicacao noutro lugar.

Todos os manuscritos enviados sao inicialmente avaliados pelo Editor-
-Chefe e podem ser rejeitados nesta fase, sem serem enviados para revisao
por pares. A decisdo de aceitaco ou rejeicao final recai sobre o Editor-Chefe,
que se reserva o direito de recusar qualquer material para publicacdo.

A SINAPSE segue uma rigorosa revisao cega por pares. A SINAPSE en-
viara os manuscritos para revisores externos seleccionados de uma base de
dados pré-existente, ou convidara novos revisores para o efeito.

Todos os manuscritos que ndao cumpram as instrucdes aos autores po-
dem ser rejeitados antes de serem revistos. A aceitacao final é da responsa-
bilidade do Editor-Chefe.

As cartas ao Editor ou os Editorais serdo avaliadas pelo Conselho Edito-
rial, mas também poderao ser solicitadas revises externas.

Na avaliagdo, os manuscritos podem ser:

A) Aceite sem alteragoes

B) Aceite, mas dependendo de pequenas revisdes

C) Reavaliar apds grandes alteracoes

D) Rejeitado

Apb6s a rececao do manuscrito, se estiver de acordo com as instrugoes
aos autores e cumprir a politica editorial, o Editor-Chefe ou Editor Associa-
do por este incumbido de fazer a gestao do processo de revisdo enviam o
manuscrito para pelo menos dois revisores.

Dentro de 15 dias, o revisor deve responder ao Editor-Chefe ou Editor
Associado, indicando os seus comentarios sobre o manuscrito sujeito a revi-
sdo e sugestdo de aceitacdo, revisao ou rejeicao do trabalho. Dentro de 10
dias, o Editor-Chefe tomara uma decisao que podera ser: aceitar o manus-
crito sem modificacdes; enviar os comentarios dos revisores aos autores de
acordo com o estabelecido, para que estes possam rever o artigo; rejeigao.

Quando sao propostas alteragoes ao texto inicial os autores tém |5 dias
(periodo que pode ser estendido a pedido dos autores) para apresentar uma
nova versao revista do manuscrito, incorporando os comentarios editoriais
e dos revisores. Tém de responder a todas as perguntas e enviar também
uma versao revista do manuscrito, com as emendas inseridas destacadas
com uma cor diferente.

O Editor-Chefe tem 10 dias para tomar a decisao sobre a nova versao:
rejeitar ou aceitar a nova versao, ou encaminha-la para uma nova apreciacao
por um ou mais revisores.

Qualquer decisao do Editor-Chefe serd sempre comunicada ao Autor
Correspondente.

Apesar de os editores e revisores desenvolverem esforcos para assegu-
rarem a qualidade técnica e cientifica dos manuscritos, a responsabilidade
final do conteildo (nomeadamente o rigor e a precisdo das observacoes,
assim como as opinides expressas) é da exclusiva responsabilidade dos au-
tores.

Custos de Publicacao

Nao havera custos de publicacao (ndo tem taxas de submissao nem de
publicagio das imagens a cores, que poderao ser publicadas a preto e bran-
co na versao impressa da revista e a cores na versao eletrénica).

Provas Tipograficas

As provas tipogriéficas serdo enviadas aos autores, contendo a indicagao
do prazo de revisao em funcao das necessidades de publicacao da SINAPSE.
A revisdo deve ser aprovada pelo autor correspondente. Os autores dis-
poem de 48 horas para a revisao do texto e comunicacio de quaisquer erros
tipograficos. Nesta fase, os autores ndo podem fazer qualquer modificagdo
de fundo ao artigo, para além das correccdes tipograficas e/ou ortograficas
de pequenos erros.

O nao respeito pelo prazo proposto desobriga a SINAPSE de aceitar
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a revisao pelos autores, podendo a revisao ser efectuada exclusivamente
pelos servigos da SINAPSE.

Erratas

A SINAPSE publica alteragbes, emendas ou retragdes a um artigo an-
teriormente publicado, se, apés a publicacao, forem identificados erros ou
omissoes que influenciem a interpretacao de dados ou informacao. Quais-
quer alteragdes posteriores a publicagdo assumirao a forma de errata.

Retratacoes

Os Revisores e Editores assumem que os autores relatam trabalho com
base em observagoes honestas. No entanto, se houver dividas substanciais
sobre a honestidade ou integridade do trabalho, submetido ou publicado, o
editor informara os autores da sua preocupacéo, procurara esclarecimento
junto da instituicio patrocinadora do autor e/ou instituigdo empregadora.
Consequentemente, se estes considerarem o artigo publicado como frau-
dulento, a SINAPSE procedera a retratagao. Se este método de investiga-
cao nao obtiver uma conclusao satisfatéria, o Editor-Chefe pode optar por
conduzir a sua prépria investigacao, e pode optar por publicar uma nota de
preocupagado sobre a conduta ou integridade do trabalho. O Editor-Chefe

podera decidir relatar a situacao a instituicao dos autores, de acordo com os
procedimentos recomendados pelo Committee on Publication Ethics (https://
publicationethics.org/).

Patrocinios

A SINAPSE é propriedade da Sociedade Portuguesa de Neurologia, que
suporta todos os custos de operagao da revista. Sem prejuizo deste facto, a
SINAPSE podera angariar patrocinadores, como por exemplo empresas da
industria farmacéutica ou outras, que geram receitas através da publicidade.
A publicidade nao podera pér em causa a independéncia cientifica da revista
nem influenciar as decis6es editoriais e tera de estar de acordo com a legis-
lacao geral, bem como das disposicoes legais especificas da area da saide e
do medicamento.

Nota final: aconselha-se a todos os autores a leitura das Recommen-
dations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals, emitidas pelo International Committee of Medical Journal
Editors, disponiveis em http://www.icmje.org/

Ultima reviso: Junho 2019
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