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EDITORIAL

Paving the Long and Winding Road for New Medicines in Neurology

Percorrendo o Longo e Sinuoso Caminho para Novos Medicamentos em Neurologia

Paulo Fontoura '*

1-Senior Vice President and Global Head, Neuroscience, Immunology, Ophthalmology, Rare and Infectious Diseases / Roche

Pharmaceuticals.

DOI: https://doi.org/10.46531/sinapse/ED/220061/2022

The burden of neurological disorders is one of the largest unmet medical needs globally,'? and
it is clear that as our societies become older and more affluent, and expectations on individual per-
formance and autonomy continue to rise, this is a challenge that our generation needs to address.

Diseases of the nervous system (including psychiatric conditions such as depression, bipolar
disorder, autism and schizophrenia) are among the top 5 leading causes of disability and death
worldwide, and in the past 30 years, the number of deaths has increased by 39% and disability-
-adjusted life-years lost by 15%.? Since these conditions are typically chronic and incurable, and
not uncommon, the economic impact on society of nervous system disorders is very large, and
fast increasing. In 2014, nine of the most common neurological disorders contributed an estimated
$789 billion dollars to the annual cost of healthcare in the US,* and the total European 2010 costs
of brain disorders were $798 billion, of which direct health care cost 37%, direct non-medical cost
23%, and indirect cost 40%.° Furthermore, these costs do not capture the associated burden on
caregivers and family, not just in related mental and physical health stress, but also loss of produc-
tivity and indirect care costs.

Simply put, the world needs more and better medicines to help people living with diseases of
the brain and nervous system. This is not to say that other non-pharmacological measures will not
be necessary as well — for example, lifestyle modifications, regular exercise, or better diet and sleep
hygiene, are known to have very significant benefits both in preventing as well as coping with these
disorders — but for the large majority of common neurological and psychiatric disorders we still do
not have medicines that cure or significantly improve symptoms or prevent decline.

After a period of optimism in the 1990 - the “Decade of the Brain”® - when several new medi-
cines were approved, and significant investment was made in the field of neuroscience, including
raising awareness for this field of medical research, in the last two decades the pace of innovation
has not accelerated as fast as hoped. New, large-scale, government backed initiatives have been
announced such as the Human Brain Project’ or the BRAIN Initiative,® but while these are impor-
tant efforts to advance the field of basic neuroscience, the translation of such findings into clinically
relevant insights or medical advances takes a lot more time than politicians (and scientists) will
usually admit.

Why is it so hard? The basic problem in drug development remains one of translatability, bridging
the gap between basic science breakthroughs and clinical impact. This is not a new problem, but
it is one that has proved very resistant to solutions, more so in neuroscience than in other fields.
Almost 20 years ago, Sung and colleagues wrote about this topic, and their framing remains true:
“[There is a] disconnection between the promise of basic science and the delivery of better heal-

th”.? Analysis of this translational gap, looking both at percentages of success, as well as time gap
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to clinical translation (both positive and negative) does
not show a significant or systemic change happening in
recent years.' And when we look at the factors that
predict translatability in drug development, it is easy to
understand why neuroscience remains one of the har-
dest areas to succeed in: animal models do not have
good construct or predictive validity; there is sparse
and inconsistent real-world, natural history and genetic
data; and most of all, poor surrogate biomarkers and
endpoints, and lack of precision medicine approaches
doom most clinical trials to failure."

This is, unfortunately, still the reality for the most
common neurological and psychiatric conditions such
as stroke, Alzheimer and Parkinson disease, depression
and schizophrenia. For a long time, the exception in
neuroscience was, arguably, the development of medici-
nes for relapsing forms of multiple sclerosis, where the
predictive power of brain magnetic resonance imaging
(MRI) as a surrogate in early trials (especially T2, and T|
Gd+ lesions) resulted in over 14 new molecular entities
developed over the past 20 years — despite the poor
predictive validity of the animal models commonly used
in research.'? But | think that even clearer lessons can be
gleaned from another area where several significant ad-
vancements have happened in recent years. For rare di-
seases such as lysosomal storage disorders, rare inborn
errors of metabolism, and evidently for spinal muscular
atrophy, in the space of only a few years several highly
effective drugs have been developed, approved and are
globally available. This success speaks to the power of
combining a deep understanding of disease pathophy-
siology (as several rare disorders are genetically dri-
ven), together with predictive animal models, the use
of emerging new technologies and platforms that allow
manipulation of biology at its fundamental level (e.g. an-
tisense oligonucleotides, gene therapy and gene editing,
splicing modulation), and clinical trials anchored on pre-
dictive surrogates and biomarkers, and adaptive regula-
tory pathways.'> And when one looks at the rate of new
discoveries in basic neuroscience, including genetics and
genomics, new opportunities brought forth by the ap-
plication of Al/ML algorithms to very large datasets, and
the sheer volume of investment in biotech and research,
there is a growing belief that drug development in neu-
roscience might be reaching an inflection point.'

What will it take to cross this inflection point? Among

others, one key problem is the difficulty in accurate-

ly measuring behavior (motor skills, cognitive ability,
mood, social interaction, etc.) especially in the “natural
daily ecosystem” where patients live. As neurologists,
we are trained in the art of accurately diagnosing and
monitoring patients’ disease course through an al-
most ritualized and time-proofed set of observations
and tests, and rightly judge the exact performance of
a neurological examination as one of the centerpieces
that defines our profession.'>'¢ Ancillary tests — imaging,
electrophysiology, CSF profiling — are deemed impor-
tant but not substitutive. However, these tests were not
developed for use in clinical trials, and mostly do not
have the required statistical performance characteris-
tics; additionally, they are evaluated only sporadically du-
ring studies which further reduces our ability to detect
the true effects of new drugs. Among the solutions we
are starting to implement are digital endpoint platforms
that patients and physicians can use to supplement cli-
nical practice,'” and also as endpoints in clinical trials, as
was done in a recent Parkinson’s Ph2 trial.'®

Finally, it will take many more physician-scientists en-
gaged in translational and pharmaceutical research. Ha-
ving taken that step almost |5 years ago | acknowledge
the difficulties in transitioning careers, but also the im-
mense opportunity for impact that exists in pharmaceu-
tical medicine.'” Requirements for translational scientists
include domain expertise and rigorous research skills, but
also the ability to be systems thinkers, boundary crossers
and team players.”’ Physicians are naturally trained to
have most of these qualities, and most importantly they
provide a unique perspective into what is clinically impor-
tant and meaningful to patients — so we need to increase
our participation in, and leadership of the long process
that transforms science into medicines that help patients
preserve what makes them who they are. B
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Resumo

A sindrome de stiff-person é uma doencga autoimune neuroldgica rara, que se mani-
festa por rigidez muscular progressiva e espasmos dolorosos, com envolvimento pre-
dominante dos musculos axiais e proximais dos membros. A maioria dos doentes
apresenta anticorpos dirigidos a descarboxilase do acido glutamico, o passo limitante
na producao do neurotransmissor inibitério acido gama-aminobutirico. A sindrome
de stiff-person paraneoplésica associa-se frequentemente a anticorpos anti-anfifisina
e a carcinoma da mama. O tratamento com farmacos que aumentam o ténus GABA-
érgico, incluindo a classe das benzodiazepinas, combinado com imunoterapia pode
melhorar os sintomas neuroldgicos, no entanto, o progndstico é imprevisivel e a recu-
peragao espontanea é rara.

A literatura relativa a este assunto ainda é escassa e, por se tratar de uma entidade
rara, € pouco reconhecida e provavelmente subdiagnosticada. Este artigo de revisao
descreve as principais atualizacoes e sistematiza a informacao existente acerca deste
tema.

Abstract

Stiff-person syndrome is a rare autoimmune neurologic disorder characterized by
progressive muscular rigidity and painful muscle spasms predominantly affecting the
axial and the proximal limb muscles. Most patients with stiff-person syndrome have
antibodies directed against the glutamic acid decarboxylase, the rate-limiting en-
zyme for the production of inhibitory neurotransmitter gamma-aminobutyric acid.
Paraneoplastic stiff-person syndrome is commonly associated with anti-amphiphysin
antibodies and breast cancer. Treatment of stiff-person syndrome with drugs that
increase the GABAergic tone, including the benzodiazepines, combined with immu-
notherapy can improve the neurological manifestations of these patients. However,
the prognosis is unpredictable and spontaneous remissions are unlikely.

The literature on this topic is still scarce and, as it is a rare entity, it is poorly rec-
ognized and probably underdiagnosed. This review article will describe important
updates and organize the existing information about this topic.
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Introducao

A sindrome de stiff-person (stiff-person syndrome - SPS)
€ uma doenca neuroldgica autoimune rara descrita pela
primeira vez por Moersch e Woltman em 1956.' Mani-
festa-se clinicamente por rigidez muscular e espasmos
dolorosos, com envolvimento predominantemente axial,
dos musculos paravertebrais, mas também dos muscu-
los proximais dos membros, resultando em alteracoes da
marcha e perda progressiva de autonomia. E uma doenca
imunomediada, na maioria dos casos associada a anticor-
pos contra a descarboxilase do acido glutamico (glutamic
acid decarboxylase - GAD). Existem, contudo, variantes
clinicas de inicio mais precoce, de origem primariamente
genética.?

A literatura relativa a este assunto ainda é escassa e,
por se tratar de uma entidade rara, é pouco reconhecida
e provavelmente subdiagnosticada. Este artigo tem como
objetivo sistematizar o tema, para uma maior conscien-
cializacao da sindrome de stiff-person, possibilitando um
diagnéstico e tratamento mais precoces.

Epidemiologia

Estima-se que a SPS afete cerca de um em cada milhao
de habitantes; contudo, os estudos epidemioldgicos sao
escassos e as suas prevaléncia e incidéncia imprecisas. Na
maioria dos doentes surge entre os 20 e os 50 anos, e é
duas a trés vezes mais comum no sexo feminino.>* Nao
existe predominio de raca ou etnia. Esta descrita uma as-

sociacdo entre diabetes mellitus tipo | (DM I) e SPS.¢
Etiologia e fisiopatologia

A SPS estd associada a auto-anticorpos anti-GAD,
uma enzima responsavel pela conversao do glutama-
to em acido gama-aminobutirico (gamma-aminobutyric
acid — GABA) que existe em duas isoformas nos neuré-
nios: GAD65 (65 kDa) e GAD67 (67 kDa). Enquanto a
GAD67, a isoforma presente no citoplasma dos neuré-
nios, esta constitutivamente ativa, e produz os niveis ba-
sais de GABA, a GAD65, isoforma associada aos terminais
axonais, tem um papel na producao de pulsos de GABA
quando é necessaria uma rapida inibicdo pds-sinaptica.”®
Ao contrario da GAD67, a GAD65 tem uma estrutura
mais flexivel e um campo eletrostatico fortemente negati-
vo no dominio C-terminal, o que aumenta a sua antigeni-

cidade.’ Os auto-anticorpos anti-GAD65 estao presentes

em 80% dos casos de SPS.? Estes auto-anticorpos inibem
a atividade da GAD e, assim, a sintese de GABA. Sendo
este o principal neurotransmissor inibitério do SNC, a re-
ducao dos niveis de GABA resulta na perda de inibicdo
da contragdo dos musculos esqueléticos e, por fim, na
contracio muscular involuntéria e excessiva.'®!' Os auto-
-anticorpos encontram-se no liquido cefalorraquidiano
(LCR) e no soro, com sensibilidade similar, variando entre
os 80%-85%, de acordo com os estudos.>'*'' O grau de
especificidade é mais variavel, dependendo, do contexto
clinico tipico e dos titulos de anticorpos. Esta bem des-
crito um vasto espectro de outras doengas neuroldgicas
associadas aos anticorpos anti-GAD65, incluindo a ata-
xia cerebelosa, mioclonias do palato, encefalite limbica,
epilepsia e doenca de Batten, assim como fenétipos de
sobreposicdo.>'>'* Um estudo recente demonstrou que
os anticorpos anti-GAD65 em titulos altos (>10000 Ul/
mL) sdo altamente especificos de uma doencga associada
aos anticorpos anti-GAD, e como tal, no contexto clinico
correto, da SPS. Por outro lado, titulos baixos de anti-
corpos (<2000 Ul/mL) tém significado clinico incerto.>'®
Além disso, os titulos nao se correlacionam com a gra-
vidade da doenca nem com a resposta ao tratamento.'!
A enzima GAD esta também presente noutros tecidos
nao neuronais, dai que seja frequente a associagio entre
a SPS e outras doengas autoimunes — DM | (30%)), tiroi-
dite de Hashimoto, vitiligo, anemia perniciosa e doenga
de Graves.'

Estao descritos outros auto-anticorpos associados a
SPS: contra a anfifisina (nas SPS paraneoplasicas associa-
das maioritariamente ao carcinoma da mama e ao carci-
noma de pequenas células do pulmao), contra o recetor
da glicinaal, contra a proteina associada ao recetor do
GABA, e, mais recentemente identificado, contra a ge-
firina, uma proteina pds-sinaptica essencial nas sinapses
inibitérias. A SPS paraneoplasica constitui cerca de 10%
dos casos.'*'¢

A SPS é considerada como um espetro de doencas
que inclui a forma classica e as suas variantes. Permanece
por esclarecer o fator desencadeador da autoimunidade,
mas a hipétese mais aceite é que resulte de uma combi-

nacéo de fatores genéticos e ambientais. "'
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Manifestagoes clinicas
SPS classica

A SPS é uma doenca caracterizada por rigidez mus-
cular e espasmos episddicos, por vezes com inicio insi-
dioso.!

A rigidez ¢ inicialmente de predominio téraco-lombar,
com envolvimento dos musculos paravertebrais e abdo-
minais, e atingimento progressivo dos musculos proxi-
mais dos membros. Em estadios iniciais, decorrente desta
rigidez, os doentes podem apresentar-se com uma postu-
ra verticalizada e referir apenas desconforto lombar.'":'8

Apesar de os doentes poderem apresentar um alivio
parcial da rigidez durante o sono, na transicao do sono
REM para o estadio | ou 2 do sono nao-REM, podem
surgir espasmos dolorosos, despertando-os e provocan-
do insénia.>'7'8

Em estadios precoces, os espasmos musculares siao
breves, episddicos e reversiveis. Com a evolugdo da do-
enca, os espasmos acontecem também nos musculos
proximais dos membros, em resposta a estimulos exter-
nos, nomeadamente visuais, tacteis ou auditivos, ou movi-
mentos rapidos, e sio mais prolongados e dolorosos.>'”'®

Nos estadios avancados, os doentes podem apre-
sentar mialgias crénicas, lordose lombar fixa, contragao
dolorosa dos musculos abdominais, e eventualmente as
extremidades dos membros acabam por ser atingidas.
Os espasmos e a rigidez tornam-se estaticos, pode ha-
ver envolvimento faringeo e facial, surgir deformidades
osteoarticulares e ruturas musculares. Decorrente da ri-
gidez, o doente pode apresentar também dispneia, por
reducdo da expansibilidade toracica, e saciedade precoce,
por reducao da expansibilidade abdominal. Esta evolucao
resulta em incapacidade funcional, com perda de auto-
nomia para as atividades de vida diaria e necessidade de
apoio na marcha.'”'8

Alguns doentes podem apresentar outras alteragoes
neuroldgicas, nomeadamente oculomotoras, como des-
conjugagao do olhar, parésia supranuclear vertical e ho-
rizontal, sacadas lentas e hipométricas, lentificacdo dos
movimentos de perseguicao, nistagmo e défice de abdu-
¢do.'” Em alguns casos, em simultineo com os espasmos,
podem ocorrer crises disautondmicas paroxisticas, ca-
racterizadas por hipertensao, taquicardia, hipertermia e
diaforese. '8

Ao exame neurolégico, além da hipertonia axial e hi-

perlordose, pode estar presente hiperreflexia, porém a

resposta cutaneoplantar é geralmente normal.>'” A forca
muscular e as varias modalidades sensitivas estao habitu-
almente preservadas.>"

Além dos sintomas neuroldgicos, as comorbilidades
psiquiatricas sao frequentes, nomeadamente depressao,
ansiedade, insénia, abuso de alcool e fobias.?' A ansieda-
de associada a imprevisibilidade de exacerbagoes resulta
em fobia social e sindromes depressivas, pelo que, inicial-
mente, o diagnéstico pode ser erradamente atribuido a

patologia funcional.?

Variantes de SPS
Sindrome de stiff-limb

Distingue-se da variante classica por apresentar uma
distribuicao mais focal, com rigidez e espasmos restritos
a um membro, mais frequentemente um dos membros
inferiores. Mesmo com a evolucao da doenga, e a possivel
progressao, a rigidez é habitualmente mais proeminente
no membro onde os sintomas se iniciaram.>?* Num estu-
do que incluiu treze doentes com sindrome de stiff-limb,
cerca de metade destes doentes apresentou disfuncao
esfincteriana vesical, e quase 40% apresentou sintomas/
sinais de envolvimento do tronco cerebral. Neste estu-
do, a maioria dos casos n3o apresentou anticorpos anti-
-GAD65.2

Encefalomielite progressiva com rigidez e mioclonias

A encefalomielite progressiva com rigidez e mioclonias
(progressive encephalomyelitis with rigidity and myoclonus -
PERM) é uma doenca com inicio insidioso, com periodos
de exacerbacio, que se inicia habitualmente entre a quin-
ta e sexta décadas de vida, embora seja bem reconhecida
a forma de inicio na infincia.?* Manifesta-se, além da SPS,
com disfuncdo do tronco cerebral (nistagmo, oftalmo-
parésias, surdez, disfagia e disartria) e disautonomia (por
hiperatividade do sistema nervoso simpatico), geralmente
com rapida progressao.>?® Nesta variante os anticorpos
mais frequentemente identificados sao os anticorpos con-
tra o recetor da glicinac. |, embora alguns doentes também
possam apresentar anticorpos anti-GAD. E documentada
neoplasia em cerca de 20% dos casos.? A maioria dos do-
entes responde a imunoterapia, no entanto a recorréncia é
frequente, especialmente quando o tratamento € suspenso
ou a dose reduzida. Aproximadamente 25% dos doentes
acabam por necessitar de ventilagdo mecanica e a taxa de

mortalidade pode atingir os 40%.7



Sinapse® | Volume 22 | N.°3 | July-September 2022

Sindrome de stiff-baby

Manifesta-se ao nascimento ou durante a infancia
precoce e estd associada a variantes patogénicas nos
genes GLRAI (glycine receptor a.l), GLRBI (glycine re-
ceptor 1) e SLC6AS (solute carrier family 6 member
5), maioritariamente de hereditariedade autossémica
recessiva (85%), mas também autossémica dominante
(15%). Estas variantes desregulam a transmissao inibit6-
ria mediada pela glicina al, explicando o fenémeno de
hiperexcitabilidade.?® Caracteriza-se clinicamente por
rigidez muscular generalizada predominantemente ao
acordar, com envolvimento distal dos membros, episé-
dios de apneia e hiperecplexia. A rigidez axial, toracica
e lombar, pode resultar numa postura em opistétono.
Durante o sono assiste-se, paradoxalmente, a uma hi-
potonia e reducao da rigidez muscular. Na maioria dos
casos ocorre remissao pelos trés anos, no entanto,
nao é incomum a recorréncia de episddios de rigidez
durante a adolescéncia e idade adulta, que podem ser
induzidos pela exposicdo a estimulos externos e por
alteragdes hormonais como as que ocorrem durante a
gestacdo.?®?

Estes doentes podem durante a vida adulta apresen-
tar mioclonias hipnagdgicas e sindrome das pernas in-

quietas, e manter uma resposta de startle exagerada.®

Outras variantes clinicas

Existem ainda outras variantes de SPS mais raras, no-
meadamente um subtipo cerebeloso, com ataxia axial
e da marcha, disartria e alteragdes dos movimentos
oculares, e a ‘jerking stiff-person syndrome’, em que os
movimentos mioclénicos sdo a caracteristica predomi-

nante.'!3!32
Critérios de diagnéstico

A variabilidade clinica e a existéncia de variantes de
SPS, sem sinais neuroldgicos ou testes laboratoriais es-
pecificos, tornam o diagnéstico de SPS dificil 3233

Em 2009, Dalakas propds critérios para o diagnds-
tico de SPS que incluiam: rigidez dos musculos axiais,
com hiperlordose; espasmos dolorosos resultantes de
estimulos externos inesperados; confirmagao de ativi-
dade motora continua em musculos agonistas e antago-
nistas na eletromiografia; presenga de auto-anticorpos
anti-GAD®65 no sangue; e auséncia de outras causas que

pudessem melhor justificar o quadro clinico.*3? Recen-

temente foi publicada uma proposta de revisao a estes
critérios (Tabela 1).3

Tabela 1. Critérios de diagnéstico da sindrome stiff-person.

Critérios de diagnéstico

Critérios major

* Apresentagao clinica, incluindo as regides tipicamente
envolvidas (axial > M|l > MS)

® Espasmos dolorosos/aumento da rigidez precipitados
por estimulos externos (sons inesperados, stress
emocional e estimulos tacteis)

* Exame neurolégico: hiperlordose, rigidez axial e e/
ou dos membros, espasmos/contraturas dos musculos
paravertebrais/abdominais, espasticidade nas
extremidades, marcha espastica, e hiperreflexia mais
evidente nos MI

* Presenca no sangue de auto-anticorpos anti-GAD65 (em
titulos elevados), ao recetor da glicina alou a anfifisina

* Auséncia de outro diagnéstico alternativo que possa
explicar a rigidez e os espasmos

Critérios minor

* Presenca no LCR de auto-anticorpos anti-GAD65, ao
recetor da glicina alou a anfifisina

* Bandas oligoclonais presentes no LCR, sem
correspondéncia no soro

e Eletromiografia: confirmacdo de atividade de unidade
motora continua nos musculos afetados (musculatura
paravertebral/abdominal e/ou Ml > MS) e/ou co-
contracdo de musculos agonistas e antagonistas

* Resposta a relaxantes musculares, especialmente a
agonistas GABAérgicos (por exemplo, o diazepam)

Fenétipos (definitivo, provavel e possivel):

Cumpre todos os critérios major, independentemente da
presenca de critérios minor = diagndstico definitivo

Cumpre trés ou quatro critérios major (que devem incluir
a presenca de auto-anticorpos no sangue e a exclusdo
de um diagnéstico alternativo), e pelo menos dois
critérios minor = diagnéstico definitivo

Cumpre trés critérios major (que devem incluir a excluséo
de um diagnéstico alternativo) e pelo menos dois
critérios minor = diagnéstico provavel

Cumpre trés critérios major (que devem incluir a exclusdo
de um diagndstico alternativo) e menos de dois critérios
minor = diagnéstico possivel

Cumpre dois critérios major (que devem incluir a
exclusdo de um diagnostico alternativo) e pelo menos
dois critérios minor = diagndstico possivel

Legenda: MI, membros inferiores; MS, membros superiores; GAD,
glutamic acid decarboxylase; LCR, liquido cefalorraquidiano; GABA,
gamma-aminobutyric acid

Apesar de nao fazer parte dos critérios referidos, a
presenca de outras doengas autoimunes concomitantes

suporta também o diagnéstico de SPS.33
Exames complementares de diagnéstico

O diagnéstico baseia-se nas caracteristicas clinicas

e na presenca de anticorpos antineuronais no soro. A
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investigacao inicial deve incluir ainda a eletromiografia,
a analise de LCR, incluindo anticorpos antineuronais e
bandas oligoclonais, e a ressonancia magnética encefali-
ca e da coluna vertebral (ja que a patologia osteoarticu-
lar pode decorrer com rigidez).>

Perante o diagnéstico de SPS ¢é fulcral a exclusao de
neoplasia oculta, a ndo ser que esteja ja estabelecida ou-
tra etiologia para o quadro clinico. Perante um estudo
negativo, o doente deve ser reavaliado a cada 6 meses
durante 4 anos.?®3* QOutros exames complementares de
diagnéstico podem ser realizados no sentido de diag-
nosticar patologias autoimunes concomitantes ou outras
patologias neurolégicas (Tabela 2).2°

Tabela 2. Exames complementares realizados durante o
estudo de SPS.3%

Exames complementares de diagnéstico

Essenciais

1. Estudo analitico: hemograma, ionograma,
creatinina, ureia, aspartato aminotransferase,
alanina aminotransferase, gama glutamil transferase,
fosfatase alcalina, tempo de protombina, international
normalized ratio, tempo de tromboplastina parcial
ativado, hormona estimulante da tirdide, hemoglobina
glicada, creatina cinase, velocidade de sedimentacdo
e proteina C reativa
2. Serologia: anticorpos anti-GAD65 e anti-anfifisina
3. Liquido cefalorraquidiano: células, proteinas, glicose,
citologia e bandas oligoclonais
. Ressonéncia magnética encefélica e medular
. Eletromiografia
. TC téraco-abdomino-pélvica, colonoscopia,
endoscopia digestiva alta, mamografia, ecografia
tiroideia, PET scan corporal, biépsia dirigida (em caso
de possivel neoplasia primaria)

o~ U1 B~

Adicionais

1. Estudo analitico: eletroforese de proteinas, vitamina B12,
acido fdlico, fator reumatdide; anticorpos anti-células
parietais, anti-transglutaminase e anti-fator intrinseco;
outros anticorpos que permitam identificar doenga
autoimune coexistente (de acordo com a clinica)

2. Testes genéticos: genes GLRAT, GLRB1 e SLC6A5,
associados a SPS; testes genéticos para diagndsticos
diferenciais, como paraparésias espasticas ou distonias
hereditarias

Legenda: GAD, glutamic acid decarboxylase; TC, tomografia computa-
dorizada; PET scan, positron emisson tomography scan; GLRA1, glycine
receptor a1; GLRB1, glycine receptor p1; SLC6AS, Solute Carrier Family
6 Member 5; SPS, stiff-person syndrome.

Diagnéstico diferencial

O diagnéstico diferencial da SPS é vasto e inclui mul-
tiplas doencas neurolégicas comuns, designadamente
sindromes parkinsénicas, miopatias, distonias, paraparé-

sias espasticas hereditarias, doencas do neurénio motor,

mielopatias, tétano e neuromiotonia, leucodistrofias,
entre outras, mas também outras doengas nao neurolé-
gicas como a espondilite anquilosante, reacdes adversas

a farmacos e sindromes funcionais.?

Tratamento

Embora ndo exista um protocolo definido para o tra-
tamento da SPS, um dos esquemas mais utilizados na
literatura encontra-se representado na Fig. 1. O trata-
mento deve ser iniciado com uma benzodiazepina, que
além do alivio sintomatico pode ajudar a corroborar o
diagnéstico. Se ocorrer intolerancia ou ineficacia das ben-
zodiazepinas, sugere-se a substituicdo ou adicdo de um
antiepilético. Como segunda linha, surge o baclofeno oral
e, por fim, como terceira linha, existem as terapéuticas
imunomoduladoras, nomeadamente a imunoglobulina
humana endovenosa, a plasmaferese e o rituximab. Ape-
sar deste algoritmo tedrico, e sobretudo na presenca de
anticorpos detetaveis no soro e/ou LCR, as terapéuticas
imunomoduladoras devem ser iniciadas precocemente,
muitas vezes em simultaneo com o tratamento sintoma-
tico. Importa ndo esquecer o tratamento da neoplasia
subjacente, nos casos de sindromes paraneoplasicas, que,
se bem-sucedido, permite a resolucao completa dos sin-

tomas neuroldgicos associados.>3¢

Benzodiazepina
©
€ l Inefic4cia/Efeitos
= . ..,..  adversos
Antiepilético
© l
=
= Relaxante muscular
~ |
0 v v v
=
= Plasmaferese  'munoglobulina humana Rituximab
o0 endovenosa

Figura 1. Esquema terapéutico proposto na literatura.®3¢

Além do tratamento farmacolégico, a SPS implica
uma abordagem muiltidisciplinar, incluindo Neurologia,
Psiquiatria, Psicologia e Fisiatria (Tabela 3).3*3¢

Sintomatico
Benzodiazepinas
O principal tratamento sintomatico sao as benzodia-

zepinas, agonistas GABA
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Tabela 3. Formas de administracdo, mecanismos de agdo e efeitos adversos dos farmacos/terapéuticas utilizados na

SPS. Adaptado de %3¢

Farmaco Dose Mecanismo Efeitos adversos
Benzodiazepinas

: . : Sonoléncia, depresséo respiratoria,

Diazepam 5-100 mg/dia Agonista GABAA tonturas e disartria
. . Sonoléncia, depresséo respiratoria,
Clonazepam 2.5-6 mg/dia Agonista GABAA tonturas e disartria
Antiepiléticos

Pregabalina 50-200mg 3id GABAérgico Sonoléncia e xerostomia
Gabapentina 300-900 mg 3id GABAérgico Sonoléncia e xerostomia
Tiagabina 4-8mg 2id GABAérgico Sonoléncia e tonturas

Levetiracetam

500-1000mg 2id

Reducéo da libertagdo de
neurotransmissores

Sonoléncia, alteracdes de
comportamento e de humor

Carbamazepina

200-800mg 2-4id

Blogueadores de canais de sédio

Sonoléncia, tonturas, nduseas, vomitos,
sindrome de Stevens-Johnson

Relaxantes musculares

sindptica de acetilcolina

Baclofeno 10-60 mg/dia Agonista GABAB Sonoléncia e tonturas

SR . Agonista central do recetor 0.2 A .
Tizanidina 6-36 mg/dia adrenérgico Sonoléncia, tonturas e xerostomia
Toxina botulinica Variavel Inibigéo da libertagao pré- Fraqueza muscular

Imunossupressores

IG IV

g/kg durante

Neutralizagdo de anticorpos

Reacdes durante a infusdo — cefaleia,
eventos trombéticos, meningite

quiméricos contra CD20

2 a5 dias antiGAD s oTIce
asséptica, anafilaxia
Hipotens&do, hemorragia
Plasmaferese - - Hip « ner '
imunossupressao grave
Sintomas respiratorios, arritmias,
Rituximab N3o definida. Anticorpos monoclonais raramente sindrome de Stevens-

Johnson, leucoencefalopatia multifocal
progressiva

Terapéuticas complementares

Psicoterapia, fisioterapia e terapia ocupacional.

Legenda: GABA, gamma-aminobutyric acid; GAD, glutamic acid decarboxylase; CD, cluster of differentiation

A com propriedades anticonvulsivantes, ansioliticas e re-
laxantes musculares. O diazepam ou o clonazepam (quando
o primeiro nao é tolerado) s3o os mais frequentemente uti-
lizados. Ao longo do tempo, com a progressao da doenga,
torna-se necessario o aumento de dose para o alivio sinto-
matico ou a adi¢ao de outras classes farmacoldgicas, nomea-

damente relaxantes musculares e antiepiléticos.>?

Antiepiléticos

Os antiepiléticos GABAérgicos (pregabalina, gabapenti-
na e tiagabina) ajudam nos sintomas e melhoram as altera-
coes eletromiograficas nos casos de SPS. O levetiracetam

e a carbamazepina tém também eficicia demonstrada.3%

Relaxantes musculares

O baclofeno é um agonista GABA.

A frequentemente utilizado na espasticidade associada
a SPS e uma 6tima escolha quando as benzodiazepinas/
antiepiléticos ndo sao suficientes para controlo sintomati-
co. Um dos efeitos adversos mais importantes do baclo-
feno sao os efeitos cognitivos, por vezes motivo de into-
lerancia, optando-se nestes casos por outras alternativas

relaxantes musculares, nomeadamente a tizanidina.>*

Outros

A toxina botulinica pode ser eficaz no controlo dos
espasmos e da dor, permitindo diminuir a necessidade
ou a dose de farmacos. A limitacdo da toxina botulinica
é que a espasticidade da SPS é, na maioria dos casos, ge-
neralizada, pelo que é necessaria a combinacao desta te-
rapéutica com as opcdes farmacoldgicas supracitadas.’

A analgesia apresenta um importante papel no tra-
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tamento sintomatico da SPS. Na escolha do analgésico,
deve ter-se em conta que os opiaceos reduzem a dor
associada a rigidez e aos espasmos, mas podem, em ca-

sos raros, agravar os sintomas.*¥’

Terapéuticas imunomoduladoras
Imunoglobulina humana endovenosa

Nos doentes em que sdo identificados autoanticor-
pos potencialmente associados a SPS, este tratamento
¢ iniciado mais precocemente, por vezes até em simul-
taneo com o tratamento sintomatico. A dose de 2 g/kg/
més, dividida em ciclos de 3-5 dias, durante trés meses
tem demonstrado resultados promissores em doentes
com SPS classica. No entanto, quando o tratamento é
interrompido, a doenca pode recidivar/progredir, sendo

necessario retoma-lo ou associar outros farmacos.3®

Plasmaferese

Em comparagdo com a imunoglobulina humana en-
dovenosa, a evidéncia é menor para a plasmaferese, no
entanto, a maioria dos ensaios existentes refere uma
melhoria estatisticamente significativa dos sintomas em
doentes em tratamento farmacolégico concomitante ou
naqueles que apresentam associadamente DM |. Assim,
a plasmaferese torna-se uma opcdo quando existe do-

enca refrataria a imunoglobulina humana endovenosa.*

Rituximab

A tilizagdo de rituximab, um anticorpo monoclonal
anti-CD20, leva a deplecao de células B e, assim, de an-
ticorpos, nomeadamente anti-GAD65. Existem alguns
casos isolados que reportam beneficio do rituximab, com
melhoria da SPS, no entanto, a evidéncia ainda é limita-
da e a dose nao esta estabelecida. Trata-se de uma tera-
péutica de ultima linha para os casos graves e refratarios
a todas as outras opcdes disponiveis, e particularmente

naqueles em que a etiologia autoimune ¢ estabelecida.’
Prognéstico

O prognéstico da SPS é muito variavel: desde doen-
tes com uma doenca indolente, com episodios ocasio-
nais de rigidez que respondem a terapéutica de primeira
e segunda linha; até individuos com doenca de caracter
mais agressivo, com progressao rapida para estadios tar-
dios e grande impacto na qualidade de vida.?’

A sobrevida destes doentes varia entre 6-28 anos apés

o inicio dos sintomas, e depende da variante clinica.'8204
Normalmente a SPS classica responde ao tratamento ins-
tituido e permanece estavel, no entanto, cerca de 10%
dos doentes apresentam paroxismos de disautonomia ou
morte subita, como resultado de espasmos sucessivos ou

interrupcao subita da terapéutica farmacolégica.'®?

Conclusao

A SPS é uma doenca neuroldgica rara, ainda que pro-
vavelmente subdiagnosticada, caracterizada por rigidez
muscular e espasmos dolorosos.

O seu reconhecimento clinico é essencial para um
diagnéstico precoce que permita o inicio atempado do
tratamento sintomatico e dirigido, e consequentemente
a recuperacao da autonomia e melhoria da qualidade de
vida dos doentes. Nos casos paraneoplasicos, o trata-
mento imediato da neoplasia subjacente pode, além da
resolucdo do quadro neurolégico associado, aumentar a

probabilidade de sobrevida. B
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Resumo

Apesar do diagnédstico de esclerose multipla (EM) ser geralmente realizado em
idade adulta, a apresentagdo ocorre antes dos 18 anos em até 10% dos individuos.
Desde a revisao de 2010 dos critérios de McDonald, que estes podem ser aplicados
no diagndstico de EM em adolescentes. Apresentamos dois casos de diagndstico
nesta faixa etaria: o primeiro de uma adolescente com antecedentes familiares de
EM com apresentagdo de nevrite dtica retrobulbar a direita e lesdes da substancia
branca periventriculares e infratentoriais; e o segundo de um adolescente com uma
apresentagdo sugestiva de mielite aguda transversa, com nivel sensitivo em D10, e
multiplas lesdes inflamatérias cerebrais e medulares. A pesquisa de bandas oligo-
clonais no liquido cefalorraquidiano foi positiva em ambos. Ambos cumpriam os
critérios de McDonald de 2017 para diagnéstico de EM. O diagnéstico de EM em
idade pediatrica é complexo, necessitando de um alto grau de suspeicéo. A ponde-
racao de outros diagndsticos, especialmente outras doencas cerebrais de natureza
inflamatdria, é imprescindivel.

Abstract

Although multiple sclerosis’ (MS) diagnosis is usually made in adulthood, clinical
presentation before the age of 18 occurs in up to 10% of the individuals. McDonald’s
criteria applicability in diagnosing MS in adolescents is already established with the
2010 revision. The first clinical case we present is an adolescent with a family history
of MS and a right retrobulbar optic neuritis’ presentation. Magnetic resonance imag-
ing revealed periventricular and infratentorial lesions white matter lesions. The sec-
ond case describes an adolescent with a suggestive presentation of acute transverse
myelitis, with a sensitive level in D10 and multiple brain and spinal inflammatory
lesions. Cerebrospinal fluid oligoclonal bands were present in both patients. Both
met the 2017 McDonald criteria for MS diagnosis.

MS diagnosis is particularly difficult in children and adolescents. A high degree of
suspicion is needed. Differential diagnosis with other cerebral inflammatory disor-
ders must be considered.
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Introducao

A esclerose mdltipla (EM) é uma doenca inflamatéria
auto-imune crénica, que afeta o sistema nervoso central
(SNC)."? Apesar do diagnéstico ser geralmente realiza-
do na idade adulta, os sintomas surgem antes dos |8
anos em até cerca de 10% dos individuos.'>*

A aplicabilidade dos critérios de McDonald no diagnds-
tico de EM em criancas com idade igual ou superior a | |
anos ja se encontra estabelecida desde a sua revisdao em
2010.> Na revisao de 2017, as lesdes sintomaticas foram
incluidas para demonstrar disseminagao no tempo (DT) e
no espaco (DE), assim como a sintese intratecal de ban-
das oligoclonais (BOCs) passou a representar um critério
para DT e as lesdes corticais um critério para DE.® Na
presenca de uma sindrome clinica isolada (CIS) tipica, que
cumpra critérios clinicos ou imagiolégicos para DE, e na
auséncia de uma melhor explicacdo para a apresentagao
clinica e na auséncia de alteragdes atipicas do liquido ce-
falorraquidiano (LCR), a presenca de BOCS no LCR per-
mite o diagndstico de EM mesmo nao estando presentes
alteragbes na ressonancia magnética (RM) sugestivas de
DT e antes da ocorréncia de um segundo evento de EM.¢

Um critério fundamental para o diagnéstico de EM
¢é a exclusao de outras patologias capazes de justificar
um evento desmielizante do SNC, entre as quais se des-
tacam as doencas do espectro da neuromielite éptica
(DENMO) e a sindrome anti-MOG, patologias estas que
contraindicam a maioria das terapéuticas utilizadas na
EM.® Neste sentido, e na presenca de um evento clinico
sugestivo, deve ser realizada a pesquisa de anticorpos
anti-aquaporina 4 (AQP4) e anticorpos contra a glico-
proteina da mielina de oligodendrécitos (MOG), parti-
cularmente na populacdo pediatrica, onde a considera-
¢do destes diagndsticos diferenciais é imprescindivel.®

Pela importancia do diagnéstico precoce e da aplica-
bilidade dos critérios de diagnéstico de EM mesmo em
criangas, reportamos duas apresentagdes clinicas distin-
tas de EM em adolescentes.

Casos Clinicos
Caso |

Adolescente do sexo feminino, 15 anos, sem antece-
dentes pessoais de relevo a excecao de excesso de peso,
sob contraceptivo oral. Dos antecedentes familiares, a des-
tacar um tio materno com EM, avé materna com antece-
dentes de enxaqueca e uma irma com cefaleias de tensao.

Observada no Servico de Urgéncia (SU) por cefaleias
frontais intermitentes, com cerca de | més de evolucao e
nocao de agravamento na semana prévia. Estas eram mais
intensas a direita e no periodo matinal. Associadamente
referia visao enevoada a direita, com dor ocular ipsilate-
ral agravada com o movimento e fotofobia. Negava febre,
nauseas, vémitos ou outra sintomatologia acompanhante.
Ao exame objetivo foi notado nistagmo horizontal bilateral
esgotavel nos extremos do olhar, sem outras alteracées. Foi
observada por Oftalmologia com objetivacdo de acuidade
visual preservada, auséncia de alteragées do fundo ocular
e reflexos pupilares normais. Realizou ainda tomografia de
coeréncia 6ptica (OCT) que nao revelou alteracoes.

Realizou estudo analitico com hemograma, bioquimi-
ca geral e proteina C reativa, que nao tinham alteragoes.
O restante estudo efetuado encontra-se descrito na
Tabela 1. Realizou ainda tomografia computorizada
(TC) cerebral que nao revelou alteragdes.

Pela possibilidade de se tratar de nevrite retrobulbar
direita, foi decidida a realizagao de RM cerebral (Fig. 1)
que demonstrou lesdes hiperintensas em T2 a envol-
verem a substancia branca periventricular posterior es-

Figura 1. Achados da ressonancia magnética (RM) cerebral do caso 1

Lesdo na substancia branca periventricular posterior esquerda (A — corte transversal em FLAIR; B — corte coronal em T2) e leséo na regiéo intercolicular

protuberancial (C - corte transversal em FLAIR).
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Tabela 1. Exames complementares de diagndstico realizados.

Exames complementares de diagnéstico Caso 1 Caso 2
Velocidade de sedimentagdo (mm/h) 25
Estudo imunolégico
IgA, IgM e IgG Sem alteragdes
C3, C4 e CH50 Sem alteragdes Sem alteracdes
Anti-ds-DNA, ANA, ANCA Negativo Negativo
Serologias infeciosas
Anticorpos anti-CMV Negativo*
Anticorpos anti-EBV Contacto prévio** Negativo*
Anticorpos anti-parvovirus Contacto prévio**
Anti-corpos anti-herpes | Contacto prévio** Negativo*
Anticorpos anti-herpes I Negativo* Negativo*
Anticorpos anti-borrelia Negativo* Negativo*
Anticorpos anti-rickettsias Negativo*
VDRL Nao reativo
VHA, VHB, VIH Negativo
LCR
Glicose (mg/dL) 64 71
Proteinas (mg/dL) 0,17 0,32
Eritrécitos (/ul) 1 405
Células (/ul) 1 13 (90% linfécitos)
Microbiolégico Negativo Negativo
- Pesquisa de bactérias (E. coli, haemophilus influenzae,
Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis, Negativo Negativo
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae)
- Pesquisa de virus (citomegalovirus, enterovirus, herpes
simplex 1 e 2, herpesvirus humano 6, parechovirus, varicela Negativo Negativo
zoster)
- Pesquisa de Cryptococcus neoformans/ gatti Negativo Negativo
- Pesquisa de micobactérias (exame direto e cultural) Negativo
- Pesquisa de bandas oligoclonais Positiva Positiva
Anticorpos anti-AQP4 Negativos
Anticorpos anti-MOG Negativos

*1gM e IgG negativos; ** IgM negativo e IgG positivo

querda (Fig. 1 - A e 1 - B), ambos os cornos occipitais,
o pedunculo cerebeloso inferior direito e a regido inter-
colicular protuberancial (Fig. 1 - C), esta Gltima com
captacao de contraste apés administragao de gadolineo.
O LCR tinha uma pressao de abertura normal. A conta-

gem celular e a anlise bioquimica nao tinham alteracoes

e os exames direto e cultural foram negativos (Tabela
1). Foi detetada producao intratecal de BOCs.

Realizou corticoterapia endovenosa (metilprednisolo-
na na dose de | g/dia) durante 5 dias, com resolucao com-
pleta dos sintomas. Foi orientada para consulta externa

de Neurologia, tendo iniciado terapéutica modificadora
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da doenga com fumarato de dimetilo inicialmente na dose
de 120 mg 2 vezes por dia e, posteriormente apds 2 se-
manas, de 240 mg 2 vezes por dia. Durante o periodo de
seguimento de cerca de |8 meses, nao teve novos surtos.
Realizou RM cerebral 12 meses apés o evento inicial com
manutencao das lesdes encontradas, sem captacio de
contraste, e sem novas lesdes descritas.

Caso 2

Adolescente do sexo masculino, com |6 anos de ida-
de. Sem antecedentes familiares de relevo. Cerca de 2
anos antes tinha sido observado em regime de SU e pos-
teriormente em consulta de Neurologia por episédio de
cefaleia frontal com 10 dias de evolucdo, associada a
despertares noturnos e vomitos. Nao foram objetiva-
das alteragoes ao exame neurolégico e oftalmolégico.
Realizou TC com administracdo de contraste endove-
noso que nao revelou alteragdes e RM cerebral que de-
monstrou um pequeno nuimero de focos inespecificos
de hipersinal da substancia branca em T2 e FLAIR. Por
melhoria esponténea, nao foi realizada puncao lombar.

Foi trazido ao SU por sensacao de parestesias e
diminuigdo da sensibilidade nos pés com inicio no dia
anterior e progressao em algumas horas até a linha do
umbigo, acompanhando-se de diminuicao da sensibilida-
de ao urinar e defecar. Negava outros sintomas acom-
panhantes, qualquer tipo de trauma ou sintomatologia
prévia sugestiva de lesdes neuroldgicas focais. Ao exame
objetivo foi identificado um nivel sensitivo bilateral em
D10 com hipostesia algica e tactil, com propriocepgao
preservada. O restante exame objetivo, incluindo os re-
flexos osteotendinosos, era normal.

Na hipétese de se tratar de uma lesao medular, foi
realizada RM (1,5 Tesla) das regides dorsal e lombar e
ambas ndo demonstraram alteragdes. Foi ainda realiza-
do estudo analitico e puncao lombar, cujos resultados
sao apresentados na Tabela 1.

Apos realizacdao de 5 dias de corticoterapia endove-
nosa com metilprednisolona | g/dia, com ligeira melhoria
sintomatica, foi realizado novo estudo imagioldgico (RM
1,5 Tesla) do neuro-eixo que revelou mdltiplas lesées fo-
cais (Fig. 2), com hipersinal nas sequéncias TR longo, en-

Figura 2. Achados da RM cerebral do caso 2.

A (corte transversal em T2) e C (corte transversal em T1) — lesGes na substancia branca periventricular ; B (corte transversal em T2) — lesbes na capsula
interna; D (corte transversal em T1) e E (corte transversal em FLAIR) - lesées no corpo.
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volvendo a substancia branca periventricular (Fig. 2 — A
e C), a capsula interna (Fig. 2 — B), o corpo caloso e a in-
terface septocalosa (Fig. 2 — D e E), a regiao subcortical
frontal, os férnices e o tronco cerebral, incluindo o trajeto
intra-axial do nervo trigémeo e as vertentes periféricas
do bolbo raquidiano. Foram ainda identificadas 2 les6es
medulares (Fig. 3): uma pequena lesao de predominio
posterior com extensio cranio-caudal inferior a um cor-
po vertebral na plataforma inferior de C5; e uma peque-
na lesdo com caracteristicas e topografia semelhantes no
plano de D8. A pesquisa de BOCs no LCR foi positiva. Foi
ainda realizada pesquisa de anticorpos séricos anti-AQP4
e anti-MOG que foi negativa.

Figura 3. Achados da RM medular do caso 2.

A (Corte sagital em STIR) - lesdo na plataforma inferior de C5; B (Corte
sagital em STIR) - lesdo em D8.

A data de alta, foi orientado para consulta externa de
Neurologia. Por se tratar de uma EM com carga lesional
elevada, optou-se por iniciar terapéutica modificadora
da doenga com fingolimod 0,5 mg | vez por dia (peso
do adolescente — 65 kg).

Cerca de 4 meses apds o evento inicial, teve novo
surto com caracteristicas semelhantes, tendo realiza-
do 5 dias de metilprednisolona | g/dia, com reversao
completa das queixas. Trés meses apds este evento
apresentou queixas de visao turva e desequilibrio, com
resolucdo completa apés 5 dias de metilprednisolo-
na na mesma dose. Realizou entdo nova RM cerebral
que demonstrou novas lesdes envolvendo o basis pontis
a direita, o pedinculo cerebeloso médio adjacente ao
recesso lateral do IV ventriculo e na substancia branca

periventricular a direita, tendo sido proposta alteragao
de terapéutica para ocrelizumab.

Aproximadamente || meses apds o evento inicial,
teve novo surto, com hipostesia algica e tactil com nivel
em C4 a direita e hemiparesia discreta ipsilateral (grau 4
na Medical Research Council Scale), com resposta com-
pleta apés ciclo de 5 dias de metilprednisolona | g/dia.
Foi entdo iniciada terapéutica com ocrelizumab 600 mg
cada 6 meses (dose inicial repartida em 2 tomas com
300 mg com 2 semanas de intervalo). Tanto a escolha
do novo farmaco a iniciar como o timing de inicio deste
resultaram de um consenso com o adolescente, tendo
em conta a fase da vida em que se encontrava (cons-
trangimentos de provas escolares, vacinacao paraa CO-
VID-19 e ingresso no ensino superior).

Um més apds a alteracao da terapéutica, teve novo
surto com hipostesia tactil e parestesias no membro in-
ferior direito, tendo realizado 3 dias de metilpredniso-
lona, com reversao completa das queixas. Desde entao
e ha cerca de 5 meses que se mantém assintomatico.

Discussao

As manifestacées clinicas tipicas da EM incluem sinto-
mas cerebelosos (como ataxia) e alteragoes visuais (in-
cluindo a nevrite 6ptica unilateral) ou sensitivas (como a
mielite parcial).>¢ Apresentaces atipicas podem incluir
nevrite optica bilateral, mielite ou oftalmoplegia com-
pletas, cefaleias, alteracdo do estado de consciéncia,
meningismo ou fadiga como sintoma isolado.®

Ambos os casos apresentados retratam o diagndstico
de EM forma surto-remissdo na adolescéncia. No pri-
meiro caso, o quadro clinico corresponde a uma nevrite
optica retrobulbar direita. Dada a clinica apresentada e
considerando a histéria familiar de EM da adolescente,
optou-se por nao realizar a pesquisa de anticorpos anti-
-AQ4 e anti-MOG.

No segundo caso, e perante uma apresentacao su-
gestiva de lesao medular, o diagnéstico diferencial entre
EM e DENMO torna-se crucial. No que diz respeito ao
LCR, sao considerados achados atipicos e mais sugesti-
vos de DENMO a pleocitose superior a 50 células/mm?,
a presenca de neutrdfilos, eosindfilos ou células atipicas e
a marcada hiperproteinorraquia com valores superiores
a 100 mg/dL. Apesar da ligeira pleocitose encontrada e
sendo esta inferior a 50 células/mm?® e aliada a um predo-
minio de linfécitos, estes achados sao favorecedores do
diagnéstico de EM em detrimento de DENMO.” Neste
caso e tendo em conta a revisao dos critérios de McDo-
nald de 2017, a presenca de BOCs no LCR permite cum-
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prir critério para DT. Nao devemos esquecer, no entanto,
que apesar de mais favorecedora do diagnéstico de EM, a
presenca de BOCs no LCR pode também ocorrer em até
20% dos doentes com DENMO.” Apesar de a realizacio
de RM da medula espinhal nao ser obrigatéria em todos
os casos de suspeita de EM, é, no entanto, aconselhada
sempre que a apresentagao clinica sugira lesao nesta loca-
lizagdo.® Apesar de nao permitir a exclusio de DENMO,
a extensao das lesdes medulares a apenas | segmento
vertebral associada a presenca de lesdes cerebrais obser-
vadas neste caso apoiam também o diagndstico de EM
em desfavor das DENMO.” Tendo em conta os achados,
foi ainda realizada a pesquisa de anticorpos séricos anti-
-AQP4 e anti-MOG que foi negativa. A pesquisa destes
anticorpos no LCR nao foi realizada. No entanto, estudos
demonstram que a sua presenca no LCR na auséncia de
anticorpos séricos parece ser rara.?

Deste modo, em ambos os casos, os pacientes cum-
priam os critérios de McDonald de 2017 para o diag-
néstico de EM. No primeiro caso, a existéncia de lesdes
em localizagdo periventricular e infratentorial permite
o cumprimento de critérios para DE e a presenca de
lesdes captantes e ndo captantes na RM e de BOCs no
LCR para DT. No segundo caso, considerando a evi-
déncia imagioldgica prévia de lesdes inflamatérias e o
aumento do nimero de lesdes demonstrado na segun-
da RM, o critério para DT encontra-se satisfeito. Ten-
do ocorrido previamente um episédio de cefaleia com
sinais de alarme que motivou a realizacdo deste exame
e na auséncia de alteracbes visuais e/ou neuroldgicas
associadas, com resolucdo espontdnea das queixas, a
caracterizacao deste como um primeiro evento clinico
parece dificil, mas possivel. Este pode também repre-
sentar um prédromo de EM. Estudos sugerem uma
maior frequéncia de sintomas, incluindo cefaleias, em
pessoas com diagnéstico posterior de EM, parecendo
estes representar prodromos da doencga.’ Nesse caso, o
achado prévio imagioldgico das lesées inflamatérias tra-
duziria uma sindrome radioldgica isolada (SRI). Estima-
-se que aproximadamente um terco dos pacientes com
SRI sejam diagnosticados com EM num periodo até 5
anos, constituindo a idade jovem ao diagndstico, o sexo
masculino e a presenga de lesées cervicais ou dorsais,
todos presentes neste doente, fatores preditores do de-
senvolvimento de um primeiro evento clinico.'®'" Além
disso, varios estudos colocam em hipétese uma possivel
associacdo destes prédromos de EM com o SRI, uma
vez que os primeiros parecem também ser mais comuns
em individuos com estes achados imagiolégicos.’

Como demonstrado, o diagndstico de EM é comple-

xo0, tornando-se imprescindivel o diagnéstico diferencial
com outras patologias inflamatérias desmielinizantes do
SNC e sendo esta distingao particularmente importante

em idade pediatrica. B
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Tics, Functional Tics, TikTok and COVID-19: A Pediatric Case Report
Tiques, Tiques Funcionais, TikTok e COVID-19: Caso Clinico Pediatrico
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Abstract

Functional tics are a rare manifestation of the spectrum of functional neurological
disorders. The phenomenological similarity with organic and simulated pathology
poses important diagnostic challenges, but they should not be considered a diagno-
sis of exclusion. Recently there have been sudden outbreaks of bizarre tics in ado-
lescent girls during the confinement imposed by the COVID-19 pandemic, whose
appearance seems to be related to the use of TikTok application and for which we
intend to alert, through a clinical case illustrated with a video.

Resumo

Os tiques funcionais sdo uma manifestacgdo rara do espectro dos distirbios neu-
rolégicos funcionais. A semelhanca fenomenolégica com patologia orgénica e si-
mulada coloca importantes desafios diagnédsticos, mas ndo devem ser considerados
diagnéstico de exclusdo. Recentemente tém-se observado surtos de tiques bizarros
subitos em raparigas adolescentes durante o confinamento imposto pela pandemia
COVID-19, cujo surgimento parece relacionado com a utilizagdo da aplicacado TikTok
e para os quais pretendemos alertar, através de um caso clinico ilustrado com video.
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Introduction

Functional movement disorders (FMD) affect both
adults and children and are part of the broad spectrum
of functional neurological disorders (FNDs),' these are
medical conditions in which there is a problem with the
functioning of the nervous system and how the brain
sends and receives signals, rather than a structural dis-
ease.? These disorders occupy a grey area between neu-
rology and psychiatry and cause major challenges in terms
of diagnosis and treatment,® as there is no gold standard
diagnostic test.

Despite their common prevalence in neurological
practice, patients have often been misdiagnosed, leading
to inappropriate treatments, iatrogenic harm, unneces-
sary costly evaluations, and poor outcomes.*

Older ideas that FND are “all psychological” and that
diagnosis is made only when someone has normal tests
have changed? and diagnosis should be based in specific
positive signs.*>

Functional tics and tic-like movements are rarely re-
ported,*¢” probably because they can coexist with other
FMD and because differentiation from organic tics may
be difficult.®

Since the onset of the COVID-19 pandemic, pediatri-
cians have noticed a marked increase in presentations of
sudden and new onset of severe tics and ‘tic-like” attacks.®
There is a concern that social media such as TikTok ap-
plication that promote the sharing of videos of influencers
with symptoms may have a part to play.®

We report a case of an adolescent girl with sudden
onset of florid vocalizations and tic like movements af-
ter prolonged watching Tourette videos on TikTok during
lockdown.

Case Report

A 15-year-old female was admitted to our hospital
because of sudden onset of bizarre movements and vo-
calizations. A history of childhood tics or neuropsychiatric
disorder was absent and there was not any familiar his-
tory of tic disorders, including Tourette syndrome. She
denied sleep and eating disturbances, head trauma and
recent infectious diseases. Her clinical picture included
eye blinking and complex movements resembling com-
plex vocal and motor tics: head and neck tilting, repeated
flexing of shoulders, arms and hands, in association with
palilalia (she repeatly called out “PUDIM”, which was the
name of her cat, with a strange and different tone). She
did not seem embarrassed with vocalizations and even
demonstrated some indifference by laughing about it. No

coprolalia was reported. She was not able to suppress the
movements and denied premonitory urge sensations pre-
ceding the episodes. Suggestibility was observed when
we asked for coprolalia or nonsense vocalizations and im-
mediately she started imitating the voice of Toru Oikawa,
a character from a Japanese manga series (Haikyu). Epi-
sodes increased with attention, improved with distraction
and did not occur during sleep. She complained of throat
pain because of vocalizations with a different voice that
she assumed that was not hers.

Her parents described her as an anxious person and
recently, with online teaching, there was a decline of
school performance. The episodes started in an explo-
sive manner in March 2021, on the day she came to us
and preceded school attending in one week, as lockdown
was over. She confessed that during lockdown she used
social media during more than 8 hours a day, including
watching Tourette syndrome videos on Tik Tok app most
of that time.

Neurological examination by pediatric neurology was
normal, aside from the movements described previously.
Relevant laboratory tests, including PCR and serologies
for SARS- CoV-2, electroencephalography and brain mag-
netic resonance imaging (MRI) were normal. She was also
evaluated by psychology and pedopsychiatry and no psy-
chiatric disorder was found.

She was diagnosed with functional tic disorder and
started pshychological intervention during her admission;
she was also started on alprazolam, 0.25 mg tid, due to
anxiety related to her clinical condition and poor school
performance. Diagnosis was carefully explained to the
patient and her family. Two weeks after her discharge,
she was seen at the Neurology consult, and was largely
improved (symptom free for a whole week); she started
alprazolam weaning and kept weekly cognitive behavioral
therapy for another four months. In the first two months
of cognitive behavioral therapy, using habit reversal train-
ing and exposure and response prevention, there was a
recurrence of symptoms in two different moments (after
intense physical effort in Physical Education class), with
a brief duration. A telephone follow-up was performed
three and six months after discharge. Functional tics have
remitted two months after the inaugural episode, includ-
ing eye blinking, upon introducing passive neuromuscular
relaxation before falling asleep.

This case is illustrated by online supplementary video
for which patient and parents gave written informed con-
sent for videotaping and publishing videos.
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Video 1. Rapid onset of tic-like behaviors and vocalizations.

Discussion

Within the broad spectrum of movement disorders,
tics, functional tic-like movements and sounds resembling
tics are rare forms of psychogenic movement disorders.
Both types of movements are within the range of normal
and volitional movement kinematics and muscle synergies
but appear repetitive and without appropriate context.
The abnormality is instead at the level of control.” The
prevalence of functional neurologic symptom disorders in
children and adolescents is unknown, but it is seen in 2
to 12 per 100 000 individuals in various clinical settings.'®
Historically, there have been many attempts to separate
the 2 types of movements, but because of their phenom-
enological overlap, clinical distinction may be prone to er-
ror and misdiagnoses may often occur. Most importantly,
the 2 types of movement may coexist.” Baizal Carvallo
and Jankovic study addressing the clinical features be-
tween patients with functional tic-like movements and
Tourette syndrome (TS)® showed that unlike the latter,
the former exhibit lack of premonitory urges and inability
to suppress unwanted motor behaviors, as occurred with
our patient. Other features of functional tic-like disorders
included female preponderance, the presence of addi-
tional functional movement disorders, lack of response
to typical anti-tic medications, and the absence of a fam-
ily history of tic disorders.® Another study complemented
this list of clinical clues with data collected from a group of
Il patients diagnosed with functional tic-like movements.
In these patients, the onset was abrupt in all patients and
reached their maximum severity within a few days to
months from onset and were clearly distractible and sug-
gestible during examination. The distribution of tic-like
movements lacked the characteristic rostrocaudal gradi-
ent typical for tics in patients with TS. Also, organic tics
have a waxing and waning course, with tics characteristics
fluctuating, old repertoires being replaced by new ones
and usually have a stereotyped nature."

Nomenclature for functional neurologic symptom
disorder has evolved over time. Conversion disorder
has continued as a valid term, but the alternative term,
functional neurologic symptom disorder was added in the
2013 DSM-5.'° Diagnosis should rely on the presence of
positive clinical signs, instead of a diagnosis of exclusion
and there must not be a better explanation for the symp-
toms. Moreover, DSM-5 does not require the presence
of psychologic stressors as criteria for a diagnosis.*'?

Our patient presentation has several characteristics
that favours the diagnosis of a tic functional disorder such
as abrupt onset of symptoms, subsequent rapid deterio-
ration to maximal symptom severity, increase with at-
tention and decrease or disappearance with distraction
or when she was not being observed. She had complex
bizarre movements and in general, motor primary tics
are more stereotyped and less variable compared to
functional jerks. Also, she did not have premonitory urge
sensations preceding the episodes which are so com-
mon of organic tics and was not able to suppress them.
In contrast to the late adolescent onset in our patient,
typical childhood tics usually start earlier around 5-7
years old and more commonly affect boys. Vocaliza-
tions in Tourette syndrome usually occur during sentence
pauses, often with imprecise pronunciation of phonemes
and comprise short words, instead, our patient uttered
not only compound words but also short sentences or
imitated strange voices of a Japanese manga character,
which favors a functional nature. The presence of echo-
phenomena was previously documented in | patient with

functional tic-like movements®'3

and in a group of |3 pa-
tients, which were initially diagnosed with a primary tic
disorder, however, on reevaluation by TS experts, these
patients were subsequently reclassified as functional.”’
Although our patient laughed during observation about
her movements and behaviors seeming unconcerned of
her debilitating symptoms (“la belle indifference”), which
also favors the functional nature of the symptoms, this
classic observation is not uniformly observed.''

With COVID-19 lockdown, social isolation, as well
as school closure and sudden shift of education to on-
line classes, became a major source of academic stress,
leading to anxiety, depression and other psychological
problems.'* Despite not being able to definitely establish
a causal relationship between the psychological stressor
and onset of symptoms in our patient, we believe that
they are related, as she was sad about her academic per-
formance decline. On the other hand, the role of social
media and websites such as TikTok, that promote sharing
of influencers videos with overt symptomatology, surely
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played their part®'® since our patient watched TikTok
#tourettes for hours before onset of symptoms.

Early recognition and treatment of functional neuro-
logical symptom disorders can result in resolution or sub-
stantial improvement in 80%-90% of childhood suffer-
ers. A brief duration of symptoms is reported as a good
prognostic factor in the majority of the studies.! Cogni-
tive behavioural therapy has been the mainstay of treat-
ment but evidence supports the importance of physical
therapy.'®

Among the different hyperkinetic movement disor-
ders, the distinction of functional tics from organic tics
can be particularly challenging because of the lack of diag-
nostic criteria and their clinical similarities, but they might
be differentiated by particular clinical clues or positive
signs.”!""!¢ Functional tics are not fully stereotypical, lack
premonitory urge, interfere with speech or voluntary ac-
tions and are not voluntarily suppressed."'” For some cas-
es, a clear distinction of abnormal motor behaviors within
the tic/functional tic-like movement spectrum is currently
impossible. Most importantly, both types of movements
may co-occur,’ as it initially seemed to happen with our
patient with co-occurrence of eye blinking movements,
but these lacked the typical characteristics of tic disor-
der and were retrospectively considered functional. The
hallmark feature of patients with functional movement
disorders is the experience of abnormal movements as
involuntary.’

The adverse impact of the COVID-19 pandemic on
adult and child mental health is becoming increasingly evi-
dent. It appears that children presenting with functional
symptoms, including functional tics and ‘tic-like attacks’,
may be reflecting increases in stress-related difficulties
seen in the context of the COVID-19 pandemic.®

This case signals the importance of adopting psycho-
pathology prevention strategies early on during pediatric
age. Considering not only functional tics but also anxiety
and depressive disorders described during adolescence —
a primordial phase of physical and psychological transfor-
mation and increased sensitivity to stressful life events — it
is of foremost importance to implement adequate mental
health programs with young people.'® These should focus
on emotional intelligence promotion, problem solving,
emotional resilience and self-regulation, social skills that
are seriously endangered of becoming underdeveloped
due to the mostly digital current interaction and commu-
nication context, particularly during the COVID-19 pan-

demic confinements.'’ B
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Abstract

Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease is an inherited neuropathy known for its ge-
netic and phenotypic heterogeneity. Although unusual, the involvement of the cen-
tral nervous system (CNS) has also been reported, including epilepsy.

A 23-year-old man who at the age of 8 started to develop a gait disturbance. His
neurological examination revealed distal weakness, muscular atrophy of the four
limbs and decreased deep tendon reflexes. The electromyogram and nerve conduc-
tion study revealed a chronic symmetric axonal sensorimotor polyneuropathy. Next
generation gene panel sequencing identified a hemizygous variant on GJBT gene
(c.547C>T, p.R183C) consistent with X-linked CMT. At the age of 21, he developed
recurrent unprovoked tonic-clonic seizures. An electroencephalogram was consist-
ent with a generalized epilepsy.

The association of CMT disease with epilepsy is rare. GJBT encodes the gap junc-
tion protein connexin32, which is expressed primarily in Schwann cells of peripheral
nerves but also in oligodendrocytes and certain neuronal populations, possibly ex-
plaining the CNS manifestations.

Resumo

A doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é uma neuropatia hereditéria reconhe-
cida por sua heterogeneidade genética e fenotipica. Embora incomum, também ha
relatos do envolvimento do sistema nervoso central (SNC), incluindo epilepsia.

Homem de 23 anos que aos 8 anos se apresenta com alteragcdes da marcha. Ao
exame neuroldgico apresentava fraqueza muscular distal, atrofia dos quatro mem-
bros e hiporreflexia generalizada. O eletromiograma e estudo de condugdo nervo-
sa revelaram sinais de polineuropatia sensitivo-motora axonal simétrica crénica. O
estudo genético identificou uma variante hemizigdtica no gene GJBT (c.547C>T,
p.R183C) consistente com CMT ligada ao X. Aos 21 anos, desenvolveu crises ténico-
-clénicas recorrentes, ndo provocadas. O eletroencefalograma foi compativel com
epilepsia generalizada.

A associacdo da doenca CMT com epilepsia é rara. O gene GJB1 codifica a pro-
teina conexina32, que é expressa principalmente nas células de Schwann dos nervos
periféricos, mas também nos oligodendrécitos e determinadas popula¢des neuro-
nais, possivelmente explicando as manifestacées do SNC.
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Introduction

Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease encompasses a
variety of inherited neuropathies, affecting | in 2500 pa-
tients.'”® It is primarily an autosomal dominant disease,
most often caused by a duplication in the peripheral my-
elin protein-22 gene (PMP22).* However, shortly after
the first descriptions of CMT, an affected family having
X-linked inheritance was reported.® It is now known
that the X-linked pattern of CMT (CMTX) is the second
most common form.® Affected males who are hemizy-
gous for the mutation have moderate to severe clini-
cal manifestations, showing onset of symptoms in early
childhood, while heterozygous females are usually less
affected, with mild clinical signs, probably due to ran-
dom X-inactivation.>’

CMT disease has a marked genetic and phenotypic
heterogeneity.? It typically affects both motor and senso-
ry peripheral nerves, enclosing demyelinating and axonal
forms.' Although unusual, the involvement of the central
nervous system (CNS) has also been reported, includ-
ing epilepsy.'**!° The association of CMT disease with
epilepsy is rare, and most of the published cases are re-
lated to PMP22 gene duplications in CMT | A subtype. Its
underlying mechanisms are still unknown.'?

We describe the case of a patient diagnosed with
CMTX affecting GJBI gene in middle childhood, who
also developed generalized epileptic seizures. We aim
to contribute to unravel the clinical pleomorphism of
CMT disease and specifically delineate the neurological
spectrum of GJB/.

Case Report

A 23-year-old male, son of healthy and non-consan-
guineous parents, that at the age of 8 started to devel-
op a gait disturbance with frequent drops and muscle
weakness in lower legs. Regarding clinical background,
the patient was born with 39 weeks after a pregnancy
and a natural childbirth with no complications. His psy-
chomotor development was considered normal. The
neurological examination revealed a weakness of the
distal muscles of upper and lower limbs (Medical Re-
search Council Scale for muscle strength: bilateral wrist
extensors — grade 4/5, bilateral wrist flexors — grade
4/5; bilateral finger extension — grade 4/5; bilateral fin-
ger abduction — grade 4/5; bilateral leg flexion /exten-
sion - grade 4/5; bilateral ankle dorsiflexors — grade 2/5;
bilateral plantar flexion — grade 3/5; bilateral ankle inver-
tors/evertors — grade 4/5) ''. Atrophy was observed in
the intrinsic hand muscles, especially the thenar muscles

of the thumb, as well as in the distal leg muscles. Deep
tendon reflexes were decreased. Plantar responses
were flexor. There was a mild postural tremor of the
upper limbs. The remaining neurologic examination was
unremarkable, namely no ataxia or sensory impairment
were observed. The patient had cavus feet, but no other
skeletal deformations, like scoliosis. The motor deficits
remained stable, with a mild to moderate gait disability.

Regarding complementary diagnostic exams, routine
laboratory tests were normal. The electrophysiological
findings were consistent with a chronic, symmetrical sen-
sorimotor axonal polyneuropathy with greater involve-
ment of the distal segments of the lower limbs. In lower
limbs, motor conduction velocity was reduced (35.3
m/s), distal motor latency was within the norm, and the
distal compound muscle action potential (CMAP) were
reduced in amplitude and slightly dispersed. Sensory
conduction velocities were also reduced both in the up-
per (36.9 m/s, median nerve) and lower limbs (33.7 m/s,
sural nerve). Sensory nerve action potentials (SNAP) of
the superficial peroneal nerve were absent bilaterally
and decreased in the upper limbs. Electromyography
examination showed signs of chronic denervation with
muscle unit potentials of increased amplitude and dura-
tion, with greater involvement of distal muscles. Signs of
ongoing denervation such as fibrillation potentials were
also described. Next generation targeted gene panel se-
quencing, with 277 genes and a mean depth coverage of
377x, identified a hemizygous, missense variant on GJB/
(c.547C>T, p.R183C), classified as pathogenic. His par-
ents were not available for genetic study.

At the age of 21, he developed recurrent unprovoked
tonic-clonic seizures, both awake and asleep, with no
specific time pattern. He had no memory for the events,
and he denied any subjective symptoms preceding the
events compatible with an aura. Myoclonic jerks were
not perceived. No seizure precipitants were identified,
such as sensitivity to flashing lights, sleep deprivation or
fatigue, nor other stressors namely high altitude, intense
exercise, febrile illness, or hyperventilation. Regarding
clinical background, there was no history of previous
febrile seizures, head trauma, CNS infection or fam-
ily history of epilepsy. An electroencephalogram (EEG)
showed generalized 3-4Hz polyspike/ spike-and-slow-
wave complexes, consistent with a generalized epilepsy
(Fig. 1). During intermittent photic stimulation (IPS),
there was no photoparoxysmal response. A brain mag-
netic resonance imaging (MRI) - 1.5 Tesla with a dedicat-
ed protocol for epilepsy excluded any structural abnor-
malities. Further investigation, including with metabolic
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Figure 1. Interictal EEG: Generalized 3-4Hz polyspike/
spike-and-slow-wave complexes, with a bifrontal amplitude
maximum, superimposed on a normal EEG background
(Common average reference, 20 mm/sec, 120 pV/cm, HFF:
70 Hz, LFF: 1,0Hz)

tests and cerebrospinal fluid examination were normal.
He was then treated with levetiracetam 500 mg twice
a day, with seizure-freedom for a follow-up period of 2
years.

Subject has given his written informed consent to
publish this case report.

Discussion

In this case report, we describe a patient with a clini-
cal presentation of a symmetric sensorimotor polyneu-
ropathy with intermediate conduction velocities in the
Ist decade of life, compatible with CMTX resultant
from a GJBI mutation, who posteriorly fulfil the diag-
nostic criteria for a generalized epilepsy (recurrent un-
provoked generalized tonic-clonic seizures, EEG with
generalized epileptiform discharges and a normal brain
MRI). This association, to the best of our knowledge,
has not been reported before.

More than 400 different mutations have been de-
scribed in GJBI, which encodes the gap junction protein
connexin32 (Cx32).6'2!* Cx32 is composed by 4 trans-
membrane domains that link 2 extracellular loops and |
intracellular loop as well as intracellular N- and C-termi-
nal domains.”' It is expressed primarily in Schwann cells
of peripheral nerves, playing an important role in the
homeostasis of myelinated axons."”'® In the presence of
a mutation, most of them being missense, Cx32 fails to
form functional gap junction channels, or lead to chan-
nels with altered gating properties.'®'” The reported

rare missense variant, located at exon 2, affects the 2nd
extracellular loop of the Cx32, and has previously been
reported in CMTX affected patients.”!” The RI83C
variant is a non-conservative amino acid substitution,
which is likely to impact secondary protein structure as
these residues differ in polarity, charge, size, and other
properties.”'” This substitution occurs at a position that
is conserved across species and in silico analysis predicts
this variant as probably damaging to protein structure/
function. Multiple missense variants at the same codon
(RI83H/S/P) and in nearby residues have been reported
in Human Gene Mutation Database in association with
GJB|-related disorders,'® supporting the functional im-
portance of this region of the protein.

Besides the classic presentation with neuropathy,
involvement of CNS has also been reported in clinical
phenotypes of patients with CMT disease, including
cognitive impairment, pyramidal signs, ataxia, and cer-
ebral white matter abnormalities.' 28?4122 Particularly
for GJBI disorders, SNC manifestations can appear as
fixed abnormalities or acute, self-limited and recurrent
episodes of transient neurologic dysfunction (especially
upper motor neuron weakness and dysarthria), known
as stroke-like episodes, that may occur after a metabolic
stress (Abrams, 2020; Panas et al, 2001; Paulson et al,
2002; Srinivasan et al, 2008 Wilmshurst and Ouvrier,
201 1). Panas et al (2001) reported that EEG recordings
during these episodes showed moderate diffuse slow-
ing."* Only a few reports have described the association
between epilepsy and CMT disease. Both focal, without

129 and generalized epilepsy'®

a consistent topography
have been reported. Myoclonic epilepsy in combination
with peroneal muscular atrophy was first described by
Smith et al (1978). Posteriorly, Routsonis et al (1984)
studied a Greek family with CMT peroneal muscular at-
rophy, in which some affected members had epilepsy.
Epilepsy with myoclonic seizures can be associated to
CMTIA with duplication of PMP22 gene.'® Intractable
generalized tonico-clonic seizures were also described
in an | |-year-old patient with CMTI|A due to PMP22
gene duplication.'® Abid et al (2014) reported a patient
who suffered from a hereditary neuropathy type CM-
T A with a duplication of the PMP22 and temporal lobe
epilepsy.?

The underlying pathophysiologic mechanism of CNS
manifestations, including epilepsy, is not completely un-
derstood.'> However, CNS dysfunction in CMTIA is
supposedly related to the expression of PMP22 mRNA
and its protein in the CNS.?'?* Furthermore, Cx32 is
also expressed in oligodendrocytes and certain neuronal
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populations.2'*1¢3 | oss of functional Cx32 gap junction
channels within CNS could lead to increased suscepti-
bility to abnormalities of the intercellular exchange of
ions and small molecules.'®?® Central involvement in
CMTX was proved by slowing of central conduction in
brainstem auditory evoked responses.” Central myelin
involvement may be related to altered oligodendrocyte
function or to the role of the GBI gene during CNS
development.'* It is still controversial whether epilepsy
in CMT patients are a part of the same phenotypic spec-
trum or a random epiphenomenon.'?'® Careful geno-
type/phenotype correlations have revealed a far greater
complexity in CMT disease than previously thought. In
the cases reported in the literature, exhaustive analy-
ses of the patients and their families were performed
to discard the possibility of two different entities occur-
ring together.'2!° Likewise, the hypothesis of a coexist-
ing disease was also extensively analysed in our patient,
but a genetic generalized epilepsy (mono or polygenic)
remains a possibility.

To conclude, we report an association of general-
ized epilepsy and CMTX due to GJBI mutation that
has not been reported in the literature, to the best of
our knowledge. Our case is in concordance with cur-
rent literature supporting epilepsy as a possible CNS
manifestation of CMT disease. Further studies are still
needed to confirm this hypothesis and explain in detail
its pathophysiological mechanisms. Elucidating the clini-
cal manifestations of GJB/ mutation in both peripheral
and central nervous system is important not only for a
prompt clinical diagnosis but also for the development

of targeted treatments in the future. B
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Abstract

Merosinopathy is a subtype of muscular dystrophy with recessive autosomal trans-
mission, resulting from an a.2-chain-laminin/merosin deficiency. It affects around 1-9/
1 000 000 individuals. Classically, it is subdivided in two phenotypic categories: one
that is more common and severe, known as congenital muscular dystrophy type 1A,
and a lesser common form of mild presentation.

Congenital muscular dystrophy type 1A presents early with severe neonatal hy-
potonia and inability to stand and walk. Dysphagia, respiratory failure and scoliosis
may also occur. There is no curative therapy, thereby the control and prevention of
complications are the available approach.

The authors present a case report of a congenital muscular dystrophy type 1A
patient with a compound heterozygosity mutation presenting a global psychomotor
development delay under multidisciplinary rehabilitation treatment.

Resumo

A merosinopatia é um subtipo de distrofia muscular com transmissdo autossémica
recessiva, que resulta de um defeito da cadeia a.2 da laminina (ou merosina). Afeta
cerca de 1-9/1 000 000 individuos. Classicamente, é subdividida em duas categorias
fenotipicas: uma mais comum e grave, conhecida como distrofia muscular congénita
tipo 1A, e uma forma menos comum de apresentacao ligeira.

A distrofia muscular congénita tipo 1A apresenta-se precocemente com hipotonia
neonatal grave, e incapacidade de ortostatismo e marcha. Pode também ocorrer
disfagia, insuficiéncia respiratodria e escoliose. Ndo existe um tratamento curativo,
baseando-se a abordagem desta doencga no controlo e prevengao das complicagdes.

Os autores relatam o caso de um doente com distrofia muscular congénita tipo
1A com mutacdo em heterozigotia composta, que apresenta um atraso global no
desenvolvimento psicomotor, sob tratamento de reabilitacdo multidisciplinar.
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Introduction

Muscular dystrophies are considered a subgroup of
primary myopathies with proven genetic cause. They can
be classified according to the age of presentation in those
with presentation at birth or first months of life - congenital
muscular dystrophy (CMD) - and those with later onset.'

Merosinopathy is a subtype of muscle dystrophy,
with autosomal recessive transmission, which results
from deficiency of a2-chain-laminin (or merosin). It is
coded by the LAMA2 gene located in the 6q22 chromo-
some?? and it is a tissue-specific component of the ex-
tracellular matrix with a key role in myotubes stability
and apoptosis.* Globally, it affects about 1-9/1 000 000
individuals®, and in the European continent it is one of
the most frequent neuromuscular disorders in children,
accounting for about 50% of CMD.23

This disease is classically divided into two main phe-
notypic categories: a more common severe early-onset
form, presenting with features of CMD, also known as
congenital muscular dystrophy type 1A (MDCIA), and a
much less common, milder, later-onset form often pre-
senting with a limb-girdle muscular dystrophy (LGMD)
phenotype with prominent joint contractures.*

Generally, patients with a severe disease have com-
plete loss of merosin and present early with severe
neonatal hypotonia and inability to stand or walk, while
patients with milder clinical presentations manifest later
and most acquire gait.>* Merosinopathy with complete
loss of merosin may also present dysphagia, respiratory
failure and scoliosis, and may develop seizures and demy-
elinating polyneuropathy.” Most patients do not exhibit
cognitive deficits, however, in some children a moderate
psychomotor development delay is observed.2®

The identification of two pathogenic variants in the
LAMA2 gene is the diagnostic gold standard. However,
diagnosis can be supported by high serum levels of
creatinine kinase, alterations in visual evoked and so-
matosensory potentials, white matter changes on brain
magnetic resonance imaging and dystrophic character-
istics on muscle biopsy.2*8? Prenatal diagnosis can be
made by immunocytochemical and molecular genetics
studies of trophoblast.?

Since there is no curative therapy for this muscle dystro-
phy, the therapeutic approach focuses on clinical manifesta-
tions through a multidisciplinary rehabilitation treatment.®

Case Report

A male patient was referred to the physical medicine
and rehabilitation (PM&R) consultation by his pediatri-
cian at 6-month-old.

He is the first son of healthy Caucasian parents, with
an uneventful pregnancy and delivery. He was delivered
at 38 weeks of gestation, with an Apgar score of 9, |0
and [0 at I, 5 and 10 minutes, respectively. Birth weight
and height were 2830 g and 49 cm, respectively.

As postpartum complications, he developed neona-
tal jaundice at day 2, requiring phototherapy. Feeding
difficulties were also noted at day 3, with weak suc-
tion reflexes and discoordination of suction/swallow-
ing movements. At 3-week-old he developed an acute
bronchiolitis due to respiratory syncytial virus (RSV),
with respiratory failure, and need for invasive mechani-
cal ventilation (IMV) initially and continuous positive air-
way pressure (CPAP) posteriorly, having been hospital-
ized in the intensive care unit (ICU).

At 6-month-old, patient was referred to pediatric
neurology consultation for general hypotonia noticed on
general pediatrics consultation. Here, it was identified
axial and peripheral hypotonia with important weakness
of the shoulder girdle, absence of cephalic control not
tolerating prone position, and inability to roll over.

At 12-month-old, in PM&R consultation, the patient
was able to fix and follow the gaze, babble, abduct the
shoulders to 40° and remain seated without support,
despite the axial and peripheral hypotonia. In supine and
prone positions, he could not raise his head and showed
scarce spontaneous movements of the lower limbs. He
was also not capable of assuming standing position or
walking and showed an ineffective cough.

Currently, at 18-month-old, he is unable to raise his
head in the prone or supine positions, assume stand-
ing position, or roll over. He can remain seated (Fig. 1)
without support, exploring the environment only in the
midline without axial control outside this axis. He is able
to abduct the left shoulder up to 90°, but not the right
one (Fig. 2). In the assessment of orofacial musculature,

Figure 1. Patient in sitting position without support.



Sinapse® | Volume 22 | N.°3 | July-September 2022

Figure 2. Impaired right shoulder abduction and axial
hypotonia.

he presents low muscle tone with weak jaw move-
ments and low diversity of tongue movements during
chewing, exhibiting poor cleaning of intra and extra-oral
residues. Concerning dysphagia evaluation, he presents
sialorrhea and requires multiple swallows for liquid de-
glutition. Current diet recommendations are soft diet
and thin liquids. Cognitive evaluation reveals attention
deficit, rudimentary symbolic game, primitive attitude
(screams and cry) to frustration, and weak social inter-
action. Concerning language, he presents a single word
repetitive speech with reduced vocabulary.

Diagnostic work-up included biopsy of the deltoid
muscle performed at 12-month-old that revealed a
dystrophic profile with atrophic and occasional ne-
crotic fibers, focal fibrosis and adipose replacement ar-
eas. Merosin immunohistochemical study demonstrated
complete loss of normal sarcolemma immunoreactiv-
ity. Genetic study identified compound heterozygosity
for two non-contiguous deletions in the LAMA2 gene
(deletion of exons 3 and 4, and deletion of exon 56),
confirming the clinical suspicion of merosinopathy. Both
deletions are presumably of the out-of-frame type, be-
ing compatible with a clinical presentation of MDCIA.

This patient is under a multidisciplinary rehabilitation
program with physical, speech and occupational therapy.
He performs joint mobilization, balance training in sitting
and standing positions (Fig. 3), standing frame, postural
transfers, and respiratory kinesiotherapy. Treatment also
includes cognitive stimulation, manual dexterity training
and training of activities of daily living. In speech therapy,
he performs orofacial motor training and language and
speech development training. Due to ineffective cough,

he performs cough assist 2 to 3 times a day.

Figure 3. Balance training in standing position.

Discussion

This case report presents a MDCIA with a com-
pound heterozygosity mutation of the LAMA2 gene re-
sulting in complete loss of merosin.

The presentation phenotype is usually characterized
by severe generalized hypotonia at birth, associated with
feeding difficulties and poor weight evolution.>'® How-
ever, clinical manifestations may only become evident
later during psychomotor development, with patients
presenting poor cephalic control and inability to roll
or sit.">8!%!" |n this clinical case, weak suction reflexes
and a discoordination of suction/swallowing movements
were noticed in the early days of life, with axial and pe-
ripheral hypotonia only noticed around 6-month-old.

Early in the first month, patient was admitted in the
ICU for acute bronchiolitis with respiratory failure and
need for IMV and CPAP. Due to weakness of intercostal
and accessory muscles, respiratory complications with
recurrent respiratory infections and respiratory failure
are common in these patients. This is explained by weak
cough reflex and restrictive respiratory pattern, that re-
sult in decreased secretion clearance, and decreased total
lung capacity and forced vital capacity, respectively.>’ In
fact, respiratory tract infections are the most common
cause of death, with 30% dying in the first decade of life.’

In general, there is a development delay, with late ac-
quisition of skills for the age group. Literature is consen-
sual in the description of delayed motor development;
however, cognitive delay is not a universal characteris-
tic.'*>&10 |n our case, we have been assisting to a global
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psychomotor development delay with deficits in multi-
ple domains (motor: global and fine; and cognitive: at-
tention, problem solving, social cognition and language).

Therapies are being investigated and advances are
being made in the field of gene therapy.>'*'> However,
currently there is no curative therapy for this disease, so
like in other muscular dystrophies, the control and pre-
vention of complications are the available approach. This
patient is attending physiotherapy, speech therapy and
occupational therapy sessions twice a week. Stretching
exercises promote mobility and prevent contractures,
and chest physiotherapy prevents respiratory infections.
Speech and occupational therapies are also important to
enhance motor and cognitive development.* Due to de-
glutition dysfunction, diet modifications may be needed,
and respiratory function should be monitored as some
individuals benefit from cough assist, non-invasive venti-
lation, or even mechanical ventilation via tracheostomy.
Surgical interventions for orthopedic complications may
also be considered.

This case report enhances the important role of a
comprehensive multidisciplinary rehabilitation program
in the approach of patients with MDCIA. Despite the
absence of disease modifying therapies, rehabilitation
may improve the functionality and quality of life of these
patients and delay the complications of the disease. B
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Resumo

A doenca de Moyamoya é uma entidade caracterizada pela oclusdo progressiva e
prolongada da porgéo intracraniana terminal da artéria carétida interna e do poligo-
no de Willis. Apresenta-se o caso de uma doente, com 33 anos de idade, observada
no Servico de Urgéncia de Medicina Interna por hemiparésia direita de inicio subito.
Na anamnese verificou-se auséncia de antecedentes familiares de risco acrescido
para tromboses, uma dislipidemia ndo medicada (cLDL 165 mg/dL), excesso de peso
e 9 unidades mago ano. Durante o internamento houve melhoria progressiva do
quadro, mas exames imagioldgicos revelaram fendmeno de neovascularizagdo tipi-
co de Moyamoya pelo que se propds tratamento cirdrgico. A doenga de Moyamoya
é uma entidade rara cuja etiologia permanece desconhecida. A apresentag&o clinica
carateriza-se por isquemia ou hemorragia intracraniana. A intervencao cirurgica é o
tratamento de eleicdo. A descricdo deste caso pretende alertar para a importancia
do conhecimento desta entidade.

Abstract

Moyamoya disease is an entity characterized by progressive and prolonged occlu-
sion of the terminal intracranial portion of the internal carotid artery and of the Willis
polygon. We present the case of a 33-year-old female patient observed in the Emer-
gency Department of Internal Medicine for sudden onset right hemiparesis. Anam-
nesis revealed no family history for increased risk for thrombosis, an unmedicated
dyslipidemia (cLDL 165 mg/dL), overweight, and 9 pack year smoking load. During
hospitalization there was a progressive improvement of the condition, but imaging
exams revealed a neovascularization phenomenon typical of Moyamoya's disease
and the surgical treatment was proposed. Moyamoya disease is a rare entity whose
etiology remains unknown. The clinical presentation is characterized by ischemia or
intracranial hemorrhage. Surgical intervention is the best treatment. The description
of this case aims to draw attention to the importance of the knowledge of this entity.
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Introducao

A doenca de Moyamoya é uma entidade rara que se
carateriza por lesdes esteno-oclusivas progressivas da
porcao terminal das artérias carétidas internas com o,
consequente, desenvolvimento de uma rede instavel
de vasos colaterais na base do cérebro.'? Geralmente
é uma doencga bilateral pelo que se carateriza por alte-
ragdes estendticas em ambas as carétidas.’ Na maioria
dos casos, etiologia é indeterminada mas cerca de 10 a
15% dos doentes afetados tém histéria familiar.* E mais
frequente na populacio do leste asidtico’® e a idade de
inicio tem uma distribuicao bimodal com um pico na pri-
meira década de vida e um segundo pico na quarta déca-
da de vida.2? O principal sintoma nos adultos é a hemor-
ragia intracraniana que provoca um acidente vascular
cerebral hemorragico. Nas criangas é mais frequente o
acidente vascular cerebral isquémico.* Outros sintomas
tipicos sao as cefaleias, tonturas, sincopes, convulsées
e declinio cognitivo.” A angiografia cerebral é o exame
de diagnéstico de eleigdo."** O tratamento é cirurgico
com revascularizacao direta ou indireta para prevenir a
recorréncia de acidente vascular cerebral.*

Caso Clinico

Mulher, 33 anos, caucasoide, fumadora, com dislipi-
demia e excesso de peso, sem antecedentes familiares
relevantes. Observada no Servico de Urgéncia (SU) de
Medicina Interna por hemiparésia direita com evolugao
de 3 dias, sem outros sintomas associados. No exame
neuroldgico apresentava um discurso lentificado, dis-
metria na prova dedo-nariz do lado direito, hipostesia
no membro superior direito (MSD) e no membro in-
ferior esquerdo (MIE) e forca 4/5 no MSD e no mem-
bro inferior direito (MID). A tomografia computorizada
(TC) cranio-encefalica revelou hipodensidades focais
subcorticais e corticais frontais bilaterais, inespecificas.
A doente ficou internada para realizacdo de ressonancia
magnética (RM) e para estudo tendo sido observada por
Neurologia que optou por medicar com atorvastatina e
acido acetilsalicilico. Estudo analitico sem alteracoes re-
levantes para além da dislipidemia e estudo de vasculites
negativo. A RM revelou sequelas de muiltiplas lesoes is-
quémicas e um enfarte recente associado a vasculopatia
marcada de médios/grandes vasos (Fig. 1). Foi realizada
angiografia classica que revelou estenose suboclusiva
dos segmentos oftalmico e paraclinoideu da artéria ca-
rétida interna (ACI) direita e oclusdo da artéria carétida
interna esquerda do tronco infero-lateral, com forma-
cao de pequenos vasos anémalos de tipo Moyamoya
(Figs. 2 e 3). O conjunto dos achados descritos, nome-

Figura 1. RM CE (sequéncia FLAIR): Multiplos enfartes
crénicos corticais fronto-parietais e ao longo dos centros
semi-ovais, bilateralmente, em territério terminal e fronteira
das artérias cardtidas internas.

Figura 2. Angio RM: Estenose da artéria cardtida interna
esquerda no seu segmento supraclinoideu. Assimetria do
calibre entre a carétida interna direita e carétida interna es-
querda. Estenose da artéria carétida interna esquerda com
ma definicdo da sua bifurcagdo em artéria cerebral anterior
e artéria cerebral média esquerda.

3 ¥ 24 [N S b B g
Figura 3. Angiografia da carétida interna esquerda: este-
nose da artéria carétida interna esquerda com vasos Moya-
moya na base do cranio. Definem-se vasos extracranianos
e vasos anastomoticos leptomeningeos e durais.

adamente a localizagdo das estenoses e oclusao da ACI
esquerda, o padrao de rede vascular anormal e fragil na
base do cranio, bem como a auséncia do envolvimento
da circulagao posterior, favorece a hipétese de doenca
de Moyamoya. A doente foi submetida a revasculariza-
cao indireta a esquerda. Imediatamente apés a cirurgia
iniciou quadro de disfasia motora com monoparésia

do MSD grau Il. Associou-se este novo défice a baixa
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Figura 4. Angiografia da carétida interna esquerda, pds
revascularizacdo indireta, onde se observa boa revasculari-
zacao cerebral.

perfusdo cerebral durante o procedimento anestésico
cirtrgico. Apés ajuste de perfusao cerebral, a doente
recuperou totalmente do défice motor do MSD e a data
de alta apenas mantinha disfasia e pequena disartria pelo
que foi proposta terapia da fala em ambulatério. Neste
momento, a doente apresenta |6 meses de seguimento,
tendo recuperado completamente da disfasia motora e
da disartria. Na angiografia de controlo apresentou boa
revascularizacao cerebral (recuperagido de mais de 1/3
do territério perfundido pela artéria cerebral média
ap6s o procedimento cirurgico) (Fig. 4).

Discussao

O caso apresentado descreve os eventos isquémicos
como forma de apresentagiao da doenca de Moyamoya,
resultado da hipoperfusdao provocada pela progressiva
esteno-oclusao cerebral, o que se traduz num aciden-
te vascular cerebral ou num acidente isquémico transi-
tério.'2*™%!! E importante considerar esta doenca no
diagndstico diferencial de adultos jovens com a sinto-
matologia descrita pelas implicacoes terapéuticas e de
prognostico associadas. Procedeu-se a revascularizacao
indireta esquerda, apesar do acometimento bilateral das
ACls, por ser a estenose mais grave e pela sintomatolo-
gia afasica apresentada inicialmente. Nao ha evidéncia
de potencial beneficio no uso de acido acetilsalicilico,
contudo ¢ utilizado em larga escala nestes doentes para
prevenir trombose e tromboembolismo nas porcoes
estenosadas apds tratamento cirdrgico.® A terapéutica
inicial com estatina manteve-se pela dislipidemia asso-

ciada existente. H

Contributorship Statement / Declaragcdo de Contribuicao

LP e MMC: desenho, elaboracao e revisdo do manuscrito.

MR, RBS e MR: desenho, revisdo e aprovagao final do ma-
nuscrito.

Responsabilidades Eticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram a inexisténcia
de conflitos de interesse na realizagdo do presente trabalho.

Fontes de Financiamento: Nao existiram fontes externas de
financiamento para a realizagao deste artigo.

Confidencialidade dos Dados: Os autores declaram ter
seguido os protocolos da sua instituicdo acerca da publicagao
dos dados de doentes.

Consentimento: Consentimento do doente para publicacao
obtido.

Proveniéncia e Revisdo por Pares: Nao comissionado; re-
visdo externa por pares.

Ethical Disclosures

Conflicts of Interest: The authors have no conflicts of interest
to declare.

Financing Support: This work has not received any contribu-
tion, grant or scholarship.

Confidentiality of Data: The authors declare that they have
followed the protocols of their work center on the publication
of data from patients.

Patient Consent: Consent for publication was obtained.

Provenance and Peer Review: Not commissioned; externally
peer reviewed.

References / Referéncias

1. Canavero |, Vetrano |G, Zedde M, Pascarella R, Gatti L,
Acerbi F, et al. Clinical Management of Moyamoya Patients.
J Clin Med. 2021;10:3628. doi: 10.3390/jcm10163628.

2. Zhang H, Zheng L, Feng L. Epidemiology, diagnosis and
treatment of moyamoya disease. Exp Ther Med. 2019:1977-
84. doi:10.3892/etm.2019.7198

3. Gupta A, Tyagi A, Romo M, Amoroso KC, Sonia F. Moy-
amoya Disease: A Review of Current Literature. Cureus.
2020;12. doi:10.7759/cureus.10141

4. Acker G, Fekonja L, Vajkoczy P. Surgical management of
moyamoya disease. Stroke. 2018;49:476-82. doi:10.1161/
STROKEAHA.117.018563

5. Huang S, Guo ZN, Shi M, Yang Y, Rao M. Etiology
and pathogenesis of Moyamoya Disease: An update
on disease prevalence. Int J Stroke. 2017;12:246-53.
doi:10.1177/1747493017694393

6. Lee SU, Oh CW, Kwon OK, Bang JS, Ban SP, Byoun HS,
Kim T. Surgical Treatment of Adult Moyamoya Disease. Curr
Treat Options Neurol. 2018;20:22. doi: 10.1007/s11940-
018-0511-8.

7. Rupareliya C, Lui F Moyamoya Disease. In: StatPearls.
Treasure Island: StatPearls Publishing; 2022

8. Shang S, Zhou D, Ya J, Li S, Yang Q, Ding Y, et al. Progress
in moyamoya disease. Neurosurg Rev. 2020;43:371-82. doi:
10.1007/s10143-018-0994-5.

9. Mayeku J, Lopez-Gonzalez MA. Current Surgical Options
for Moyamoya Disease. Cureus. 2020;12:1-8. doi:10.7759/
cureus.11332

10. Berry JA, Cortez V, Toor H, Saini H, Siddigi J. Moyamoya:
An Update and Review. Cureus. 2020;12:1-9. doi:10.7759/
cureus.10994

143



Sinapse® | Volume 22 | N.°3 | July-September 2022

IMAGEM EM NEUROLOGIA/IMAGE IN NEUROLOGY
Neuroimaging Clues in Tumefactive Multiple Sclerosis

Pistas Imagiolégicas na Forma Tumefacta da Esclerose Muiltipla

Mafalda Delgado Soares "*,

Bruno Cunha ?, ) Margarida Dias ',

Carlos Capela’

1-Servico de Neurologia / Centro Hospitalar e Universitario de Lisboa Central, Lisboa, Portugal
2-Servico de Neurorradiologia / Centro Hospitalar e Universitario de Lisboa Central, Lisboa, Portugal

DOI: https://doi.org/10.46531/sinapse/IN/220042/2022

Informagées/Informations:
Imagem em Neurologia,
publicado em Sinapse, Volume
22, Numero 3, julho-setembro
2022. Verszo eletrénica em
www.sinapse.pt;

Image in Neurology, published
in Sinapse, Volume 22,
Number 3, July-September
2022. Electronic version in
www.sinapse.pt

© Autor (es) (ou seu (s)
empregador (es)) e Sinapse
2022. Reutilizacdo permitida

de acordo com CC BY-NC.
Nenhuma reutilizagdo comercial.
© Author(s) (or their
employer(s)) and Sinapse 2022.
Re-use permitted under CC BY-
NC. No commercial re-use.

Keywords:

Magnetic Resonance Imaging;
Multiple Sclerosis/diagnostic
imaging;

Neuroimaging.

Palavras-chave:

Esclerose Muiltipla/diagnéstico
por imagem;

Neuroimagem;

Ressonancia Magnética.

*Autor Correspondente /
Corresponding Author:
Mafalda Delgado Soares
Alameda Santo Anténio dos
Capuchos,

1169-050 Lisboa, Portugal
mafalda.ds3@gmail.com

Recebido / Received: 2022-05-31
Aceite / Accepted: 2022-06-28
Publicado / Published: 2022-xx-xx

144

Tumefactive multiple sclerosis (MS) may
pose a challenging differential diagnosis for its
rather exuberant radiological presentation.
However, there are some imaging clues to help
us unveil this inflammatory entity.

We present a case of an |8-year-old girl with
a depressive disorder presented with acute
headache and sensorimotor complaints, and a
subacute depressive disorder for two months.
At examination, she had a slight attention defi-
cit, an anosodiaphoria regarding her deficits, a
grade 4 right hemiparesis with an unsteady gait,
a generalized hyperreflexia with pathological
pyramidal signs and a predominantly distal ther-
mo-algic hypoesthesia, hypopalesthesia and hy-
pokinesthesia of all limbs, with no sensory level.
No history of recent infection nor vaccination.

Neuroimaging showed multiple tumefactive

Figure 1. Brain MRI

(A, B, C) Axial T2-FLAIR showing multiple hyperintense
tumefactive lesions predominantly affecting the periven-
tricular white matter with additional cortical/juxta-cortical
lesions (arrows). (D) Sagittal T2-FLAIR showing lesions in the
callososeptal interface (arrow) and a tumefactive lesion in the
cervical spinal cord (dotted arrow). (E) Axial T1 contrast-en-
hanced demonstrating open-ring enhancement. (F) Axial SWI
demonstrating the central vein sign.

T2-FLAIR hyperintense brain lesions predomi-
nantly affecting the periventricular white mat-
ter, several nodular and ring-enhancing lesions
and additional spinal cord lesions (Fig. 1). At
first glance, this clinical and radiological picture
compelled us to conduct a careful differential
diagnosis, including inflammatory and demyeli-
nating, infectious and neoplastic disease.

In this case, open-ring enhancing lesions
were indicative of demyelinating disease. Im-
portantly, different inflammatory demyelinating
entities should be considered, such as multiple
sclerosis (MS), acute disseminated encephalo-
myelitis (ADEM), neuromyelitis optica spec-
trum disorder (NMOSD), myelin oligodendro-
cyte glycoprotein antibody-associated disease
(MOGAD) and even Balé’s concentric sclerosis
by the resemblance of its characteristic fea-
tures with some heterogeneous lesions of this
case. However, lesion distribution, particularly
cortical/juxta-cortical and in the calloso-septal
interface, and the SWI central-vein were very
suggestive of multiple sclerosis.'? Moreover,

initial neuroimaging met McDonald criteria

Figure 2. Post-immunotherapy brain MRI
Post-immunotherapy follow-up brain MRI performed 2 weeks
after presentation. (A, B) Axial and (C) sagittal T2-FLAIR show
marked reduction of the perilesional edema with resolution
of the tumefactive appearance and cavitation of some of the
lesions (arrows). There is also near-complete resolution of the
tumefactive appearance of the spinal cord lesion.
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for dissemination in time and space, elucidating that a
monophasic disease was less likely.

CSF oligoclonal bands were present. AQP4 and MOG
antibodies were negative. Methylprednisolone caused
unequivocal remission of both psychiatric symptoma-
tology and neurological deficits. Imaging improvement
was found on the follow-up brain magnetic resonance
imaging (MRI) performed 2 weeks after presentation,
with marked reduction of the perilesional edema, near-
complete resolution of the tumefactive appearance of
the lesions and cavitation of some of the lesions (Fig. 2).

These suggestive neuroimaging features proved to
be important supportive findings for a prompt diagno-
sis within a broad spectrum of inflammatory diseases, as
well as other etiologies to consider, thus allowing proper
treatment in useful time.

Even under atypical presentations, T2-FLAIR and
SWI sequences provide us accurate neuroimaging clues

to diagnose a tumefactive MS. B
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revisao, pedimos que envie ao Editor-Chefe um breve esbogo (ndo mais de
500 palavras) indicando a importéincia do assunto, e por que esta qualificado
para escrevé-lo. Um convite para submissao nao garante aceitagdo.

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 revisdes 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-
¢ao, Métodos, Resultados, Discussio. O assunto deve ser claramente defini-
do. O objectivo de uma revisdo sistematica deve ser produzir uma conclusiao
baseada em evidéncias. Nos Métodos deve ser fornecida uma indicacio cla-
ra da estratégia de pesquisa da literatura, extraccao de dados, classificacao
das evidéncias e analise. 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: Introdugao,
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 150 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 ¢ 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 nao 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 méaximo 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 publicagdo de imagens clinicas, radiolégicas, his-
toldgicas e cirdrgicas.

Uma imagem visual de uma observacido neurolégica 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 seccao 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 consideracao editorial as candidaturas
espontdneas para publicacdo. Pode abranger uma ampla diversidade de té-
picos importantes em biomedicina, satide publica, investigacdo, descoberta,
prevencao, ética, politica de salide ou lei de saide. Um Autor que deseje
propor um manuscrito nesta secao 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 recomendagoes 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 associacdes cientificas, ou grupos de autores
com trabalho especializado realizado no tépico em causa.

Referéncias
I. Citacdo 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 sio citados no texto.
As referéncias a comunicages 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
comunicacdes, assumindo os autores a responsabilidade pela autorizagao.
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 publicacio, volume e paginas, e DOI.

Certifique-se que os dados fornecidos nas referéncias estdo 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-
sao 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
encabeca 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 ilustracdes separadamente.

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

* Envie cada ilustracdo em ficheiro separado.

Ainclusao de figuras e/ou tabelas ja publicadas, implica a autorizagao 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 padrées 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
é 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 edicio clssica 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 Doencas 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

* Associagao 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 neuroldgicas e para outros pro-
fissionais de sautde 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 sal-
de (incluindo a 4rea da gestao e administragao) 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 definicao 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, nao interfere no processo
de avaliagdo, seleccdo, programagao ou edicao 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 Recomendagbes 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 orientacdes 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)

* 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.
orgl)

* Economic evaluations (CHEERS - http://www.biomedcentral.com/|741-
7015/11/80)

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

* Os autores de revisoes 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 sao 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 aceitagao ou
rejeicao final cabe ao Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar qual-
quer material para publicagao.

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 conteldo cientifico,
o Editor-Chefe reserva-se o direito de modificar os textos para eliminar a
ambiguidade e a repeti¢ao, e melhorar a comunicagao entre o autor e o lei-
tor. Se forem necessarias alteragdes extensivas, o manuscrito sera devolvido
a0 autor para revisao.

Os manuscritos que nao cumpram as instrucdes para autores podem ser
devolvidos para modificagdo 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 apresentacdo, o contributo de cada autor para o trabalho.

Declaragdo das contribuigées 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 n3o cumpram os quatro critérios para autoria mas que tenham contri-
buido para o estudo ou manuscrito, deverao ser reconhecidos na seccao 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
elaboracao do artigo,

2) Participam na anélise e interpretagao dos dados;

3) Participam na redagao do manuscrito, revisao de versoes e revisao

critica do contetido; aprovagao da versao final;

4) Concordam que sao responsaveis pela exatidao 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 obtencao 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 alteracao na autoria apés a submissao deve ser aprovada por
escrito por todos os autores.

Nao serdo consentidas alteragoes a autoria ou a ordem dos autores apés
aceitacao do manuscrito para publicacao.

Se um medical writer esteve envolvido na redaccdo do manuscrito, é ne-
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cessaria uma declaragao assinada pelo autor correspondente com indicagao
do nome e se houve o financiamento dessa pessoa. Esta informacdo deve
ser acrescentada na seccao “Agradecimentos”. A revista SINAPSE exige uma
declaragéo assinada pelo medical writer indicando em que este da permissao
para ser nomeado na sec¢do “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 comunicacao 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; aprovagio da comissdo de ética; formularios de conflitos de interesse;
consentimento informado).

Consentimento dos Doentes

Os autores sao responsaveis por obter o consentimento informado
relativamente a cada individuo presente em fotografias, videos, descricées
detalhadas ou em exames imagioldgicos, mesmo apds tentativa de ocultar
a respectiva identidade. Nomes, iniciais ou outras formas de identificacao
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 nao apresentam dados que permitam a identificacao 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 nao aceita material previamente publicado em forma im-
pressa ou eletrénica, ou manuscritos em consideracdo simultanea noutra
revista.

A SINAPSE endossa as politicas do ICMJE em relacao a duplicagdo de pu-
blicagbes: 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 reproducdo de outro trabalho com pelo menos 25% de similaridade
e sem citacao. 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 refutacio. Se os argumentos nao forem considerados satisfaté-
rios, o manuscrito sera retratado e o autor sancionado pela publicacao de
trabalhos por um periodo a ser determinado pelo Editor-Chefe. O Editor-
-Chefe podera ainda decidir informar as instituicdes de afiliacao 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
publicagao.

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

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

Revisao por Pares

Todos os artigos de investigacao, e a maioria das outras tipologias de arti-
gos, publicadas na SINAPSE passam por uma revisao por pares. Os revisores
sdo 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.

Os 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 aceitacdo ou rejeicao final recai sobre o Editor-Chefe,
que se reserva o direito de recusar qualquer material para publicacao.

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

Todos os manuscritos que ndo 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 serao avaliadas pelo Conselho Edito-
rial, mas também poderao ser solicitadas revisoes externas.

Na avaliagao, os manuscritos podem ser:

A) Aceite sem alteragoes

B) Aceite, mas dependendo de pequenas revisées

C) Reavaliar apés grandes alteragoes

D) Rejeitado

Apbs a rececao do manuscrito, se estiver de acordo com as instrugdes
aos autores e cumprir a politica editorial, o Editor-Chefe ou Editor Associa-
do por este incumbido de fazer a gestdo 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-
sao e sugestdo de aceitacdo, revisao ou rejeicao do trabalho. Dentro de 10
dias, o Editor-Chefe tomara uma decisdo 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; rejeicao.

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 decisdo do Editor-Chefe sera 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 contelido (nomeadamente o rigor e a precisao das observagoes,
assim como as opinides expressas) é da exclusiva responsabilidade dos au-
tores.

Custos de Publicacao

Nao havera custos de publicacao (nao tem taxas de submissao nem de
publicacao 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 tipograficas serao enviadas aos autores, contendo a indicagao
do prazo de revisao em funcao das necessidades de publicacao da SINAPSE.
A revisao deve ser aprovada pelo autor correspondente. Os autores dis-
poem de 48 horas para a revisao do texto e comunicagao de quaisquer erros
tipograficos. Nesta fase, os autores ndo podem fazer qualquer modificacdo
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 alteragdes, emendas ou retracdes 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 alteracdes posteriores a publicagdo assumirdo 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 preocupagéo, procurara esclarecimento
junto da instituicao patrocinadora do autor e/ou instituigdo empregadora.
Consequentemente, se estes considerarem o artigo publicado como frau-
dulento, a SINAPSE procedera a retratacao. Se este método de investiga-
cao ndo obtiver uma conclusao satisfatéria, o Editor-Chefe pode optar por
conduzir a sua prépria investigacao, e pode optar por publicar uma nota de
preocupacido 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 operacdo 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 ndo podera pér em causa a independéncia cientifica da revista
nem influenciar as decisdes editoriais e terd de estar de acordo com a legis-
lacao geral, bem como das disposicoes legais especificas da 4rea da satide 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 revisio: Junho 2019
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