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No esforco de melhor compreender a patologia neuroldgica, houve momentos na histéria em
que parecia fazer sentido falar em doencas genéticas de inicio na infancia ou na vida adulta, ou de
inicio precoce ou tardio. Certo era que este esforco de classificacao tinha interesse diagnéstico ou
progndstico, mas nada aportava na intencao de tratar ou minorar o impacto da doenca.

De acordo com a base de dados Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), em 26 923 distur-
bios genéticos é possivel identificar 4368 sindromas com manifestacées neurolégicas. E dificil esti-
mar quantas destas sindromas tém sintomas neurolégicos como principal apresentacdo, uma vez
que o atingimento neurolégico descrito pode ser consequéncia de outra disfuncio (por exemplo,
a imunodeficiéncia hereditaria associa-se a meningoencefalite, mas nao é uma doenca neuroldgica
primaria).'

O que podemos, no entanto, extrair da base de dados OMIM, é que existem no total 3647 sin-
dromas com mutacoes sem sentido (nonsense), o que representa |3,5% das doencas genéticas. Ja
das referidas 4368 sindromas com sintomas neurolégicos, 884 (20,3%) tém mutacoes sem sentido
associadas.

Uma mutacao nonsense faz com que surja um codao de paragem prematura na sequéncia gené-
tica. Esta alteragao leva a vérias consequéncias como instabilidade do RNA mensageiro (MRNA) e
interrupcao da producio integral de proteinas que ficam assim truncadas e disfuncionais, pelo que
o seu potencial patogénico é elevado.?

As mutacdes missense sao aquelas em que ocorre uma mudanca em um Unico nucleotideo do
DNA, resultando em um aminoacido diferente na proteina, podendo perder total ou parcialmente
a sua fungao.

As mutagdes frameshift sdo aquelas em que ha uma insercao ou delecao de nucleotideos, o que
altera o quadro de leitura do DNA, resultando em uma proteina também truncada e geralmente
nao funcional.

Qual o sentido de pensar nestas mutagdes sem sentido?

|. A presenca de mutacdes nonsense é elevada na patologia neurolégica e os neurénios de-

pendem fortemente de um mecanismo de regulacdo pés-transcricional chamado nonsense-
-mediated RNA decay (NMD). O NMD reduz a patogenicidade das mutagdes ao diminuir o
nivel de producdo de proteinas mutadas, mas pode falhar e ser ele préprio implicado no
mecanismo da doenca.’

2. Algumas das doencas neuroldgicas de causa genética mais conhecidas tém mutagdes nonsense

identificadas que podem ser alvos de desenvolvimento terapéutico. Em alguns casos, como a
distrofia muscular de Duchenne (DMD) ou o complexo de esclerose tuberosa, a proporgao

de mutagbes nonsense pode ser 9 vezes superior a mutagdes missence e as mutagoes tipo
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frameshift levam com frequéncia a introducao de
um codio de paragem prematura.’

3. Existe ja tecnologia disponivel para corrigir a pro-
ducao de proteinas mutadas devido a codao de pa-
ragem prematura, sendo o caso mais conhecido e
notdrio o atalureno na DMD. Uma das estratégias
mais comuns é o uso de medicamentos chamados
de “inibidores de readthrough”, que visam suprimir
a paragem prematura da tradugao de mRNA causa-
da pela mutacio nonsense.? Esta tecnologia também
pode ser usada para aumentar a producao de pro-
teinas normais que estdo habitualmente truncadas
e nao funcionais, como acontece na modificacao do
splicing da proteina survival motor neuron (SMN) que
o risdiplam promove, com resultados clinicos signi-
ficativos na atrofia muscular espinhal.

E de que forma esta tecnologia se pode materializar
na clinica? Por exemplo, no caso do atalureno foram
realizados 2 ensaios clinicos comparativos em criangas
com 5 ou mais anos na DMD (atalureno 40 mg/kg/dia
versus placebo durante 48 semanas). A metandlise de
ambos mostrou resultados promissores na distancia de
marcha. Usando as populagdes em intencdo de tratar
(ITT) e dois subgrupos de doentes (distancia de cami-
nhada de 6 minutos [6MWD] =300-<400 ou <400
m), foram observadas diferencas estatisticamente sig-
nificativas com atalureno no 6MWD para a populagio ITT
(p = 0,0473), no subgrupo 6MWD =300-<400 m (p =
0,0008) e no subgrupo 6MWD <400 m (p = 0,0109).* Estes
resultados sao relevantes, uma vez que as criancas com
6MWD < 300 m estao em risco de perder a marcha
em 48 semanas e as com 6MWD =300-<400 m estao
na transicao para perda de capacidade de deambulacéo.

Ainda que as solugbes existentes nao sejam perfei-
tas e haja um longo caminho em varias doengas com
mutagdes nonsense ou outras mutagdes pontuais até se
encontrarem solucdes terapéuticas, o resultado alcan-
cado na distrofia muscular de Duchenne abre uma janela
de oportunidade para a investigacao. No futuro, outras
doencas com mutagbes pontuais como o complexo de
esclerose tuberosa, a ataxia-telangiectasia ou a neurofi-
bromatose tipo | poderao ter tratamentos feitos a me-
dida dos seus defeitos genéticos.®

Uma boa consequéncia da existéncia de mecanismos

de ultrapassar ou minorar o erro genético das mutagdes
nonsense ou para aproveitar producdo de proteinas
funcionais por genes alternativos é que mais criancas
atingidas chegarao a idade adulta, obrigando o Neuro-
logista de adultos a estar atento a patologias que antes
nao abrangia. Por outro lado, a possibilidade de tratar
fendtipos mais tardios chegara, trazendo novos desafios
e algoritmos terapéuticos quando antes pouco se pode-
ria fazer.

Seja com a modificacdo de splicing, seja com ou-
tras formas de tratamento fundadas na genética, varias
doencas neurolégicas com mortalidade precoce passa-
rao a ser doencas crénicas. E a Neurologia sera mais
que nunca um continuo ininterrupto, com especialistas
dedicados aos extremos das idades de apresentacgio das

doencas genéticas. B
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Resumo

Introducdo: Com o objectivo de otimizar os cuidados médicos prestados aos
doentes com cefaleias em Portugal, a Sociedade Portuguesa de Cefaleias (SPC)
transpds para a realidade portuguesa as recomendagdes europeias para organiza-
¢do dos servigos de saide neste contexto. Nesse documento sao calculadas as ne-
cessidades de recursos, em termos de servicos de salude, para garantir um apoio
efetivo e de qualidade a estes doentes quer a nivel de cuidados de satde primarios,
quer de cuidados diferenciados, estes atribuidos a especialidade de neurologia.
Neste sentido, considerou-se necessario efetuar um levantamento relativo a ofer-
ta de servicos de saude diferenciados em cefaleias existente em Portugal e a sua
perspetiva de evolugédo, nos préximos anos, de forma a perceber se corresponde as
necessidades estimadas.

Métodos: Foi disponibilizado um inquérito online aos sécios da SPC e da So-
ciedade Portuguesa de Neurologia que caracteriza a oferta de servicos de salde
diferenciados em cefaleias.

Resultados: Foram obtidas respostas de 52 médicos, pertencentes a 40 institui-
¢oes, 24(59%) do sistema nacional de salde, cobrindo adequadamente o territd-
rio nacional exceto nas regides do Alentejo e Algarve. A maioria dos centros tem
consulta de cefaleias, 88% com médicos dedicados e 91% dispondo de técnicas
avancgadas de tratamento (bloqueios, toxina e anticorpos monoclonais). Na maioria
destes centros ha 1 ou 2 médicos atribuidos a esta funcao, oferecendo em média
169 consultas por dia Gtil — cada instituicdo oferece, em média, 20 consultas por
semana. O tempo de espera para a consulta é superior a 3 meses em 65% dos cen-
tros do SNS, mas as consultas e tratamentos tem a duragdo e dispdem de recursos
técnicos adequados. A maioria dos centros tem expectativa de aumentar a oferta
nos préximos 2 anos.

Conclusdo: Muito embora com limita¢des condicionadas pelo método, podemos
afirmar que existem um ndmero de centros adequado para apoio diferenciado aos
doentes com cefaleias em Portugal, no entanto com uma oferta inferior a necessaria
(cerca de 13%), condicionada sobretudo por escassez de tempo médico atribuido a
esta funcao.
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Abstract

Introduction: Aiming to improve the medical care provided to patients with
headaches in Portugal, the Portuguese Headache Society (SPC) transposed the Eu-
ropean recommendations for the organization of health services for headache to the
Portuguese context. This document calculates the need for resources, in terms of
health services, to ensure effective and quality support for headache patients, both
in terms of primary and specialized care, the latter being attributed to neurology.
In this sense, it was considered necessary to survey he offer of differentiated health
services for headaches in Portugal and its’ perspective of evolution, in the coming
years, in order to understand if it corresponds to the estimated needs.

Methods: An online survey was made available to members of the SPC and the
Portuguese Society of Neurology, which characterizes the provision of differentiated
health services in headache.

Results: Responses were obtained from 52 doctors, of 40 health care facilities, 24
(59%) belonging to the national health system. The national territory was covered
adequately, except in the regions of Alentejo and Algarve. Most centers have head-
ache clinics, 88% with dedicated doctors and 91% with advanced treatment tech-
niques (nerve blocks, botulinum toxin and monoclonal antibodies). Most of these
centers have only 1 or 2 physicians assigned to this function, providing an average
of 169 consultations per working day — each institution offers an average of 20 con-
sultations per week. The waiting time for the consultation is over 3 months in 65%
of the centers of the SNS, but the consultations and treatments allocated time is
adequate and most have adequate technical resources. Most centers expect to in-
crease their offer in the next 2 years.

Conclusion: Although with limitations conditioned by the method, we can state
that there are an adequate number of centers for differentiated support of head-
aches patients in Portugal, although the services offer in lower than necessary (about
13%), conditioned mainly by scarcity of medical time assigned to this role.

Introducao

A direcdo da Sociedade Portuguesa de Cefaleias
(SPC), dando continuidade ao trabalho de transposicao
e adequacao para a realidade portuguesa das recomen-
dagbes europeias para organizacao dos servicos de sau-
de para os doentes com cefaleias', considerou necessa-
rio efetuar um levantamento relativo a organizacio da
rede de referenciacdo e da oferta de servigos de sau-
de em cefaleias existente em Portugal, em 2022, assim
como relativo a perspetiva de alteracao dessa oferta nos
préximos anos.

O objetivo principal deste levantamento é perceber
se havera necessidade de ajustar a oferta atual de servi-
¢os de apoio a pessoas com queixas de cefaleias, sobre-
tudo a nivel de centros intermédios e diferenciados, de
forma a garantir que é adequada para todos os doentes

que dela necessitem, de acordo com as estimativas efe-

tuadas para Portugal.'

Estima-se que cerca de 2,] milhdes de adultos so-
fram de enxaqueca em Portugal, dos quais cerca de 780
mil tenham incapacidade significativa e provavel indica-
¢ao para realizar profilaxia das crises. Existem ainda cer-
ca de 750 mil pessoas com incapacidade significativa por
cefaleias crénicas, onde se incluem além da enxaqueca
crénica, a cefaleia tipo tensao e a cefaleia por uso exces-
sivo de analgésicos.' Assim, cerca de milhio e meio de
portugueses necessitam de acompanhamento médico
para o seu problema de cefaleias, dos quais pelo menos
10% vao necessitar de apoio especializado, para além
dos cuidados de satde primarios,' sendo a neurologia a
especialidade mais apta para gerir este problema. Mes-
mo admitindo que apenas 50% dos doentes que efe-
tivamente necessitam recorrem a consulta, a maioria

consumira, em média, 5 consultas de 30 minutos a cada
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2 anos, ou seja, o tempo equivalente a ter 50 médicos
neurologistas a trabalhar 40 horas por semana exclusiva-
mente em consultas de cefaleias, por ano, no territério
nacional.' Uma fracdo de 1% dos doentes, mais comple-
xos e refratarios, necessitara de um tempo de consulta
de 30 a 45 minutos e uma média de 4 consultas por ano,
ou seja, o equivalente a 20 especialistas a tempo com-
pleto nas consultas de referéncia multidisciplinares dos
centros terciarios, de nivel !

Com este nivel de necessidade, a organizagao dos
servicos de salde é crucial, para garantir o acesso aos
cuidados e a medicacdo, um problema recorrente e
recentemente caracterizado por um estudo divulgado
pela MiGRA (Associacdo Portuguesa de Doentes com
Enxaqueca e Cefaleias). Neste estudo, foram inquiridas
596 pessoas com enxaqueca e outras cefaleias, 96% do
sexo feminino, 885 entre os 21 e os 50 anos de ida-
de, 73% sofrendo de enxaqueca, dos quais 79% com
mais de 4 dias de dor por més, ou seja, com indicacao
para tratamento preventivo. Deste grupo, 39% nao
tém qualquer acompanhamento médico e, dos que tém,
54% recorrem ao sector privado, 20% suportam a to-
talidade dos custos e 25% das mesmas pessoas consi-
deram o esforco financeiro como relevante.? Assim, a
adequada organizagao dos servicos pode permitir igual-
mente a equidade, um dos principios fundamentais da
qualidade dos cuidados em saude,® dado que a necessi-
dade de esforco financeiro pode impedir nao sé o aceso
ao diagndstico e acompanhamento médicos, como o
acesso aos tratamentos inovadores, mais eficazes, mas
mais dispendiosos.?

A realidade dos servicos de saide em cefaleias tem,
certamente, varios aspetos a melhorar, tendo em vista
a oferta de servicos de qualidade a estes doentes, isto
é, servicos efetivos, equitativos, atempados, eficientes,
seguros e centrados na pessoa que deles necessita.’ O
investimento necessario para a concretizagdo deste ob-
jetivo em Portugal é, provavelmente, escasso, dado que
dispomos j4, a nivel nacional, quer de recursos humanos
qualificados, quer de tecnologias de saiide que nos per-
mitem almejar a sua otimizagdo, com estratégias ape-
nas de organizacio e gestio. E indiscutivel que, além do
beneficio clinico, o tratamento adequado das cefaleias
primarias é custo-efetivo,* o que reforcga a necessidade
de otimizacdo do tratamento destes doentes.

Assim sendo, este inquérito pretendeu constituir-se

como o primeiro passo para identificar e quantificar os

problemas, de modo a que possam ser abordados de

forma eficiente.

Métodos

Um dos autores (RGG) elaborou o inquérito, incluin-
do uma questao sobre a experiéncia clinica em Neuro-
logia do inquirido (por anos de pratica, em categorias) e
a identificacao da principal instituicio onde exerce Neu-
rologia, assim como de outras instituicoes onde possa
trabalhar em tempo parcial e onde efetue, especifica-
mente, consulta de cefaleias.

As questdes iniciais pretenderam caracterizar o apoio
aos doentes de cefaleias na instituicao principal (em que
tipo de consulta sdo vistos e que recursos humanos
e fisicos estdo disponiveis para apoio a consulta) e se
existe, nessa mesma instituicdo, uma consulta especifica
de cefaleias. No caso de existirem consultas especificas
de cefaleias, na instituicao principal ou noutras, foram
solicitados dados sobre os recursos humanos, fisicos e
terapéuticos atribuidos a esta atividade.

Adicionalmente, questionou-se sobre a oferta efeti-
va, ou seja, o numero de profissionais e nimero de con-
sultas disponiveis semanalmente para apoio aos doen-
tes com cefaleias, assim como a duragdo das consultas
e a sua disponibilidade semanal. Por fim, colocaram-se
questdes sobre a acessibilidade as consultas, incluindo
a referenciagao, o tempo de espera, o financiamento e
ainda questdes sobre a perspetiva de mudanca das con-
digdes atuais, nos proximos 2 anos.

Este inquérito foi revisto e validado pela direcao da
SPC. Foi disponibilizado online no formato Google Forms
durante um periodo de 10 dias (3 a I3 de Novembro
de 2022), tendo o link do inquérito sido distribuido por
email aos sécios da SPC (cerca de |17) e da Sociedade
Portuguesa de Neurologia (cerca de 700), sendo o indice
de aberturas habitual neste tipo de difusao de cerca de
450-500 pessoas. Nao foi efetuado nenhum reforco de
comunicagdo. Sendo um inquérito distribuido a médicos
a nivel nacional sobre as instituicdes onde trabalham, era
expectavel que houvesse mais que um médico a fornecer
informagdes sobre a mesma instituicdo. Foi pré-deter-
minado que, no caso de existirem respostas diferentes
a mesma questdo por dois ou mais médicos da mesma
instituicao, a resposta considerada na andlise seria a que
fosse mais frequentemente dada. No caso de, na mesma
questao, existirem respostas nulas (“nao sei/ nao respon-

do”) e outras respostas efetivas, estas Ultimas seriam as
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respostas consideradas. Por fim, no caso de existirem
apenas duas respostas contraditdrias, era considerada va-
lida a resposta do médico com mais anos de experiéncia
clinica. Dado que foi solicitada informagao sobre centros
adicionais onde houvesse oferta de consultas de cefaleias,
foram incluidos os consultérios referenciados, mas agru-
pados num Unico centro (“consultérios”), independente-
mente da sua localizacao geografica.

Dado que se trata de um estudo descritivo, os dados
recolhidos sao apresentados com a medida de frequén-
cia em valor absoluto ou em percentagem, conforme
apropriado.

Resultados
|. Populacao

Foram obtidas 52 respostas ao inquérito, relativas a
40 instituicoes. Os médicos que responderam estavam
proporcionalmente distribuidos, em termos de tempo
de experiéncia clinica, sendo os grupos mais represen-
tados os especialistas ha menos de 5 anos (n=12, 23%)
eentre 10 e 20 anos (n=11, 21%) - Fig. 1.

As institui¢oes identificadas no inquérito foram maio-
ritariamente pertencentes ao sistema nacional de saide
(SNS) (n=24, 59%) sendo que 16 (41%) nao pertenciam
ao SNS — Fig. 2. A distribuicao geografica das instituigoes,
de ambos os sistemas, predomina nas zonas de maior
densidade populacional, ao nivel do territério continen-
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Anos . 19%
12%
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Figura 1. Experiéncia clinica dos médicos que responde-
ram ao inquérito
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Figura 2. Institui¢des identificadas no inquérito

tal — Fig. 3. Nao houve respostas do territério nacional
insular, tendo existido dois centros do SNS e trés fora do

SNS que n3o identificaram a sua localizagao geografica.
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11. Assisténcia aos utentes com cefaleias

Verifica-se que os doentes com cefaleias podem ser
avaliados em consultas de Neurologia geral, na maioria dos
centros, ou de cefaleias. No SNS, ha mais centros com dis-
ponibilidade para admitir estes doentes nas consultas de
Neurologia geral do que nas de cefaleias, enquanto no pri-
vado o nimero de centros com ambas é idéntico. Alguns
doentes s3o vistos na consulta da dor e, apenas no SNS,
alguns centros tém disponiveis consultas mais especificas,
como de técnicas em cefaleias ou Neuropediatria — Fig. 4.

A Total de consultas B. Em cada centro

Cofaleias - Pediaria

Cefaleims - THEnKas gy

Fora SNS mSNS ForaSNS mSNS

Figura 4. Tipos de consultas disponiveis para doentes com
cefaleias

Em cada centro, podem existir varias combinagoes
possiveis de oferta, sendo que a grande maioria dos
centros do SNS e de fora do SNS oferece consulta de
Neurologia geral e cefaleias. Muitos centros do SNS ofe-
recem adicionalmente consulta de dor. Salienta-se que
ha quatro centros do SNS que sé oferecem consultas
de Neurologia geral a estes doentes e ha dois que s6
oferecem consulta de cefaleias — Fig. 4.

Questionou-se ainda que tipo de recursos as institui-
coes tém para dar resposta aos doentes com cefaleias,
independentemente de existir ou nao consulta especifica.
Em particular; foram inquiridos sobre recursos humanos
(médicos e outros profissionais de satide) dedicados ao
tratamento de cefaleias, verificando-se que 88% dos cen-
tros tém médicos dedicados, mas apenas 5% cirurgides e
29% outros profissionais de saide com esse perfil — Fig. 5.

Em relacdo a formacdo e investigacdo, apenas 47%
dos centros tem acdes de formacgao sobre cefaleias, 41%
estudos de iniciativa do investigador e 26% ensaios cli-
nicos. Do ponto de vista da terapéutica, a maioria dos
centros dispoes de bloqueios anestésicos, toxina botuli-
nica e anticorpos monoclonais (91%), poucos dispondo
da possibilidade de neuroestimulacao (6%). Como con-
sultas a distancia, 85% dos centros dispéem de consultas
telefénicas, mas apenas 24% de video-consultas — Fig. 5.

As instituicoes do SNS tém mais formagdes em cefa-
leias, maior disponibilidade de terapéutica com anticor-

A. Recursos Totais
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Figura 5. Recursos disponiveis nas instituicdes para doen-
tes com cefaleias

pos monoclonais e maior possibilidade de efetuar con-
sultas a distancia, sobretudo telefénicas; por outro lado,
as instituicoes fora do SNS tém mais médicos cirurgides
e outros profissionais de salde dedicados, mais ensaios
clinicos, mais bloqueios anestésicos e tratamento com

toxina botulinica e mais estimuladores — Fig. 5.

I1l. Caracterizacao das Consultas de Cefaleias

A maioria das consultas de cefaleias dispoe dos recur-
sos necessarios ao seu funcionamento e tem sistema de
acesso prioritario, capacidade de realizar meios comple-
mentares de diagndstico de forma atempada e apoio e/
ou referenciacao eficiente para psicologia, fisioterapia,
psiquiatria e outras especialidades médicas — Fig. 6. Os
recursos mais escassos sao o apoio e referenciacao para
psicologia (apenas 52%), o apoio de enfermagem e capa-
cidade de realizar uma puncao lombar em < 24 h (58%).

Comparando a existéncia destes recursos em insti-
tuicdes dentro (n=23) e fora do SNS (n=10), verifica-se
que, excetuando maior existéncia de vias referenciacao
de urgéncias, as consultas de cefaleias fora do SNS tém
o mesmo ou melhor acesso a estes recursos — Fig. 6.

Em relacdo ao nimero de médicos atribuidos a con-

sulta de cefaleias, a grande maioria dos centros tem um
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Figura 6. Recursos disponiveis nas consultas de cefaleias
A maioria das consultas de cefaleias tem a duracao
ou dois médicos, mais habitualmente no SNS dois médi- . e oa
de 20 ou 30 minutos, as consultas presenciais tém ten-
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ser agendadas para mais de 45 minutos) e as concretiza-
das a distancia, quase exclusivamente, tém menos de 30
minutos) — Fig. 9.

Uma primeira consulta presencial dura entre 20 a 30
min. em cerca de 80% dos doentes, independentemen-
te do local da consulta. A consulta de seguimento, em
75% dos doentes do SNS e 44% dos doentes fora do
SNS dura 20 minutos ou menos — Fig. 9. A consulta te-
lefénica dura mais de 20 minutos em 50% dos doentes
e a video-consulta até 20 min em cerca de 80% dos
doentes, independentemente do local da consulta.

As visitas de estudos observacionais e de ensaios cli-
nicos duram mais de 30 minutos em 55% a 60% dos
doentes, enquanto as visitas de tratamentos tém uma
duragao que depende do tipo de tratamento, demoran-
do 30 minutos ou mais em 64% dos doentes a rece-
ber toxina botulinica e em 50% dos doentes a realizar
bloqueios. A administracdo e ensino relativo a utilizagao
dos tratamentos com anticorpos monoclonais demoram

menos de 20 minutos em 55% dos doentes — Fig. 9.

IV. Acessibilidade as Consultas de Cefaleias

As vias de referenciacao para a consulta de cefaleias
sdo varias, sendo que em 60% dos centros os doentes
sdo orientados quer dos cuidados de salde primarios,
quer da urgéncia, de outras consultas do hospital ou
da consulta de neurologia geral. A referenciacdo pelo
doente é mais comum nos centros fora do SNS, repre-
sentando 30% da referenciacdo, a par com a referen-

A. Vias de referenciacdo
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mSNS ® Fora SNS

mais oe 1 ano [
envhe’s meses 4 Laho [
entre 3 a6 meses |
entae 1€ 2 meses [T T
menos oe 1 meés [IETEEEEE
oias EN

Figura 10. Referenciacdo e tempo de espera para consulta
de cefaleias

ciagao por consultas de outras especialidades. No SNS,
a consulta de triagem de Neurologia é a origem mais
comum de referenciacao (27%), seguida da referencia-
cdo por consultas de outras especialidades (24,7%), cui-
dados de satide primarios (23,5%) e servico de urgéncia
(23,5%) - Fig. 10.

A maioria dos centros do SNS tem uma demora
média superior a 3 meses para a consulta de cefaleias
(65%), enquanto a totalidade dos centros fora do SNS
tem uma demora média inferior a 3 meses, sendo em
80% inferior a um més — Fig. 10.

Nos préximos 2 anos, a maioria das instituicées do
SNS prevé conseguir diminuir o tempo de espera para
a consulta, manter ou aumentar o nimero de dias por
semana com consulta, assim como o nimero efetivo de
consultas semanais e manter ou aumentar o nimero de
médicos dedicados a consulta. Pelo contrario, a maio-
ria das instituicoes fora no SNS nao preveé variagdes no
tempo de espera para a consulta, no nimero de dias por
semana com disponibilidade de consulta e no nimero
de médicos atribuidos a consulta de cefaleias. No entan-
to, essas instituicoes preveem um aumento do nimero

de consultas semanais — Fig. 1.
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Figura 11. Evolugdo esperada da oferta na consulta de
cefaleias

O financiamento das consultas é obviamente diferen-
te, sendo que no SNS 20% dos centros sao financiados
também por subsistemas (ADSE/IASFA) e 80% pelo
SNS apenas; nas instituigdes fora do SNS, 20% dos cen-
tros sdo financiados na totalidade pelo doente e 80%
incluem financiamento privado, por subsistemas e por

seguros de saude.

Discussao
Com os dados obtidos neste inquérito, em Portugal
continental existem pelo menos 40 centros que prestam

servicos de salde a doentes com cefaleias, 24 perten-
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centes ao SNS (59%) e 16 fora da alcada do SNS (41%),
financiados por subsistemas, seguros e, em 20% dos ca-
sos, diretamente pelo doente. Devido as limitagdes do
método, nao é possivel afirmar que nao existam outros
centros cujos médicos associados nao tenham respondi-
do ou tido acesso ao inquérito. A sua distribuicdo geo-
grafica é ampla, sobretudo no Litoral, com 16 centros
(I'l no SNS e 5 privados) na zona da grande Lisboa, 12 (9
no SNS e 3 privados) na zona do grande Porto e os res-
tantes 10 distribuindo-se por Santarém, Leiria, Aveiro,
Coimbra, Viseu e Faro / Alvor (6 no SNS e 4 privados).
Assim, a representacgdo do sistema privado no cuidado
a estes doentes é relevante, o que também ¢ refletido
no estudo da MiGRA?2 que revela que, dos doentes que
tém seguimento médico por cefaleias, a maioria (54%)
recorre ao setor privado.

Em relacao as necessidades previstas de centros de
exceléncia, ou seja, de nivel |, seriam necessarios pelo
menos 3 na regiao norte, 3 na regido de Lisboa, 2a 3 na
regido centro e 2 a 3 no Alentejo e Algarve.' Muito em-
bora nao se consigam identificar nestes dados os cen-
tros que se classificariam como centro de exceléncia,’
podemos presumir que os centros com disponibilidade
de tratamentos bioldgicos sdo centros diferenciados
(embora, por vezes, se verifique que ndo tém consulta
de cefaleias, como é o caso dos centros de Cascais ou
Viseu). Com este pressuposto, mas admitindo que possa
estar relacionado com limitagées da informacao obtida,
presume-se que apenas na regiao do Alentejo e Algarve
nao existe o nimero de centros de nivel | adequados
as necessidades da populagio. Pode ser discutivel a ne-
cessidade de implementar mais centros de exceléncia
nestas areas, dado que, na grande Lisboa existe o dobro
dos necessarios e os cuidados aos doentes com cefa-
leias ndo requerem uma proximidade geografica efetiva,
desde que se garanta a equidade de acesso. A maior dis-
ponibilidade das video-consultas (ou, como recurso, das
consultas telefénicas) pode contribuir para essa garantia.
No entanto, em 80% destes centros (situacao idéntica
no SNS e fora dele) estdo alocados apenas um a dois
médicos para esta funcao, admitindo-se que nenhum a
tempo inteiro, um ndmero manifestamente inferior ao
considerado necessario apenas para centros de nivel | (7
a 8 a tempo inteiro na regiao norte, 6 em Lisboa, 5 na
regiao centro e 3 no Alentejo e Algarve).

Assim se compreende que o nimero de consultas

de cefaleias presumivelmente disponiveis em Portugal

seja escasso — 675 por semana, ou seja 169 por dia util.
Por centro, em média ha 20,5 consultas por semana (4
por dia util), sendo 25 (5 por dia util) no SNS e 19 (3,8
por dia til) fora do SNS. A maioria dos centros ofere-
ce menos de 4 consultas por dia (60,9% dos centros
do SNS e 70% dos centros fora do SNS). Este nimero
de consultas semanais em centros fora dos cuidados de
satde primarios (de nivel I/ 1l/ lll e V) a nivel nacional
(incluindo SNS e privados) é manifestamente inferior ao
calculado como necessario — 3800 por semana em cen-
tros de nivel Il a IV e 1200 adicionais, por semana, em
centros de nivel |.' Muito embora os valores obtidos no
inquérito nacional estejam muito provavelmente subes-
timados pelas ébvias limitagdes do método, a discrepan-
cia é substancial. Foi identificada uma oferta de apenas
13% do necessario, permitindo suspeitar fortemente da
existéncia de efetiva falta de oferta.

Este fator contribui para a dificuldade de acesso dos
doentes, verificando-se que 39% dos doentes com in-
dicacao para profilaxia nao tem acompanhamento médi-
co.? E possivel que tal também contribua para o tempo
de espera para consulta que se verifica sobretudo no
SNS, em que 78% dos centros tem demoras médias
acima de 3 meses.

Como nota positiva, a maioria dos centros do SNS
tem intencdo de aumentar o nimero de dias por semana
com consulta, o nimero efetivo de consultas semanais
e diminuir o tempo de espera. Naturalmente, ha a ex-
pectativa de aumentar o nimero de médicos alocados a
consulta nos préximos 2 anos. De facto, os resultados
deste inquérito relevam que o tempo médico é a maior
necessidade para otimizar a resposta deste sistema.

As vias de referenciacao mais relevantes existem,
mas neste inquérito nao foi possivel avaliar a qualidade
e eficacia das mesmas, que tradicionalmente sao perce-
cionadas como deficitarias. Este aspeto devera ser ava-
liado especificamente, num futuro esfor¢o de melhoria
do sistema.

Em termos de recursos, verifica-se que a maioria dos
centros que obtivemos informagao tem os necessarios
para seguir estes doentes e talvez apenas o apoio de ou-
tros profissionais de satide (como enfermeiros e psicé-
logos, por exemplo) e o acesso a video-consultas sejam
para incrementar, visto que ambas as estratégias podem
aumentar a oferta de apoio a estes doentes, com um
investimento relativamente reduzido. E muito positivo

que 3/4 dos centros ou mais disponham de terapéuticas
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avangadas — bloqueios anestésicos, toxina e anticorpos
monoclonais. Também é notado como positivo que a
maioria das consultas tenham a duracdao minima consi-
derada como adequada, apesar da pressao de tempo,
o que permite inferir que estes doentes tém acesso a
cuidados conforme a melhor pratica.

Podemos assim concluir que, para melhorar a quali-
dade dos servicos de salide aos doentes com cefaleias
em Portugal, serd provavelmente necessario melhorar
a organizacdo e otimizar a rede de cuidados, mas so-
bretudo sera necessaria mais mao de obra médica es-
pecializada. ®
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Abstract

Introduction: The onabotulinumtoxinA (onabotA) is an injectable preventive
treatment of chronic migraine (CM), administered in 12 week's intervals. Some pa-
tients present a wearing-off (WO) effect in the last weeks before the next treatment.
The aim of our study was to evaluate the WO phenomen in patients under onabotA
treatment and to recognize possible predictive features of the phenomena.

Methods: We designed a cross-sectional study and proceeded to demographic
and clinical characterization of a group of patients, and evaluation of onabotA thera-
peutic response and adverse events. WO effect was defined as the loss of thera-
peutic effect, that consists of reduction equal or greater than 50% in the number of
headache days, before the 12-week interval. Statistical testing was carried out using
a level of significance of p<0.05.

Results: We included 60 patients (95.1% female) with a mean age of 49.0+11.4
years. On average, before onaBotA treatment patients had around 15.0 attacks per
month. In 45.3% we noticed a therapeutic response after the first treatment. The
WO effect was noticed in 36 patients (66.7%) and the majority (50.9%) between the
10" to 12 week post treatment. Wearing-off was more reported by patients under
155 units PREEMPT protocol (p=0.032).

Conclusion: This study documents the high frequency of WO phenomen in pa-
tients with chronic migraine under onabotA. Therefore, the possibility of a different
protocol in selected patients must be explore with larger observational and prospec-
tive studies as well as evaluation in clinical trials.

Resumo

Introducdo: A toxina botulinica tipo A (onabotA) é um tratamento preventivo
injetavel da enxaqueca crénica (EC), administrado em intervalos de 12 semanas.
Contudo, alguns doentes relatam uma perda de eficacia nas Gltimas semanas an-
tes do préximo tratamento. O objetivo do nosso estudo foi avaliar esse efeito de
wearing-off (WO) nos doentes sob tratamento com onabotA e reconhecer possiveis
caracteristicas preditivas desse fenémeno.

Métodos: Desenhamos um estudo transversal e procedemos a caracterizacdo
demografica e clinica e a avaliagdo da resposta terapéutica e eventos adversos da
onabotA. O efeito WO foi definido como a perda de efeito terapéutico, que con-
siste na redugdo superior ou igual a 50% no nimero de dias de cefaleia, antes do
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intervalo das 12 semanas. No estudo foi considerado um valor de significéncia esta-
tistica de p<0,05.

Resultados: Incluimos 60 doentes (95,1% mulheres) com idade média de
49,0+11,4 anos. Em média, antes do tratamento com onaBotA, os doentes apresen-
tavam cerca de 15,0 crises de enxaqueca por més. Em 45,3% verificdmos resposta
terapéutica apés o primeiro tratamento. No entanto, o efeito de WO foi observado
em 36 pacientes (66,7%) antes da préxima injecdo de onabotA, na maioria (50,9%)
entre a 10° e a 12* semana apds o tratamento. O WO foi mais vezes reportado por

doentes sob o protocolo PREEMPT de 155 unidades (p=0,032).
Conclusdo: Este estudo documenta a elevada prevaléncia deste fenémeno em
doentes com enxaqueca crénica sob onabotA. Sendo neste momento importante

explorar a possibilidade de diferentes protocolos em doentes selecionados.

Introduction

Migraine is characterized by recurrent, pulsating
headache attacks, usually associated to photophobia,
phonophobia, nausea, vomiting and it is a neurological
disorder with high impact in patient’s quality of life.'?
According to the 2016 Global Burden of Disease study,
migraine is the second leading cause of disability and
is associated with significant absenteeism and reduced
productivity related to the severity of headache at-
tacks.>*

Chronic migraine (CM) is defined by a headache pre-
sent for at least |15 days per month for at least three
months, with migrainous features for at least eight
days.>¢ This subtype of migraine occurs in around 2%
of the population, therefrom effective preventive treat-
ment is essential to reduce the number, duration and
intensity of headache attacks.’

The onabotulinumtoxinA  (onabotA), through
PREEMPT (Phase 3 Research Evaluating Migraine
Prophylaxis Therapy) protocol, is an injectable preven-
tive treatment of CM, recommended in |12 week’s inter-
vals but real-life data shows that in most of the patients
treatment interval is higher.® Randomized trials showed
the efficacy of this treatment.”'® The mechanism of ac-
tion results in an inhibition of peripherical sensibilization
and, indirectly, a reduction of central sensibilization’s
progression.'' However, this effect is temporary accord-
ing to lifetime of the molecule and repetitive administra-
tions are needed.

Some patients self-report fluctuations in botulinum
toxin effect, as an increase of number of headaches at-
tacks some days before the next treatment. In fact, WO
effect has been previously described in the literature,

usually in the two weeks before next treatment but sys-
tematic investigation is currently lacking.'>'3
Most of the adverse events reported by patients un-
der onabotA treatment are local, including injection site
pain, eyelid ptosis, brow ptosis, neck pain, neck weak-
ness and shoulder pain. Generally, these symptoms oc-
cur within the first few days following injection and are
commonly transient.'*'s
It is necessary to study the fluctuations of onabotA's
response to predict factors of better response and to
optimize the preventive treatment, with units and inter-
vals of administration adapted to each patient.
The following objectives were defined:
[I] to characterize demographic and clinical patients
with CM under onabotA treatment;
[2] to evaluate the wearing-off phenomen in patients
under onabotA treatment;
[3] to recognize possible predictive features of better
therapeutic response;
[4] to explore the adverse events of onabotA report-

ed by our population.

Methods
Study population

Seventy patients were recruited consecutively at a
headache outpatient clinic, during a follow-up visit after
the second treatment with PREEMPT protocol and 60
were included. Inclusion criteria were a) age over |8
years old; b) diagnosis of CM with or without aura ac-
cording to ICHD-III; c) under preventive treatment with
onabotulinumA toxin and at least two treatment cycles
completed; d) headache diary fulfilled; e) written or ver-

bal informed consent to participate.
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Exclusion criteria were a) diagnose of any other
headache types, including tension-type headaches; b)
language or intellectual barriers.

Study design

We designed a cross-sectional study of patients with
CM and at least two treatments with onabotA from
January 2021 until December 2021. The headache diag-
nosis was made according to ICHD-IIl. A questionnaire
was provided and the patient’s headache calendar were
requested.

The questionnaire consisted of three parts: a) de-
mographic data (gender, age, height and weight) and
headache characterization: age of chronic migraine di-
agnosis, presence of aura, laterality of headache, date
of first treatment with onabotA, number of units of
PREEMPT protocol, medical report, current other pre-
ventive and abortive medication; b) the therapeutic ef-
fect of onabotA, the adverse events and the presence
of WO, when they noticed it and total number of toxin
treatment cycles. There were also applied and analyzed
the Patient Global Impression of Change Scale (PGICS).

The number of headache days per month before, after
the first and the second cycle of onabotA treatment were
collected by the analysis of patient’s headache diary.

According to our centre protocol, all the patients that
fullfiled the criteria to onabotA treatment start with 155
units (U) protocol. After the first cycle, if the patient do
not have therapeutic response defined by a reduction of
30% or more in number of headache days we increase
the number units of PREEMPT protocol to 195 U.

The WO effect was defined as the loss of therapeutic
effect, that consists of reduction equal or greater than
50% in the number of headache days, before the 12-
week interval. We divided the population in two groups,
patients with and without WO effect.

The study protocol was approved by the institution’s
ethics committee (OBS.SF.176-2021) and was conduct-
ed in accordance with ethical principles stated in the

“Declaration of Helsinki”.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using IBM® SPSS®
Statistics (version 26 for Windows®). Categorical vari-
ables were displayed as absolute value and percentage,
and quantitative variables as mean and standard devia-

tion, minimum and maximum. Under the assumption

that our data had a normal distribution according to
central limit theorem, Student’s t-test were used for
comparation of numeric data and Chi-square analysis for
qualitative data. Multiple regression analysis was used to
assess related factors with WO effect. Statistical testing
was carried out using a level of significance of p<0.05.

Results
Population

Sixty patients were included in the study, 57 females
(95.19%) and three males (4.9%), with an average age
of 49.0x11.4 years, all diagnosed with chronic migraine
and a mean age of migraine diagnosis of 31.8+14.2
years. Most of the patients did not show a laterality
predominance of headache and half of them reported
visual and/or sensitive aura in some of headache attacks.
Medication overuse in present or history in the past
were noticed in 12 patients (21.8%). Psychiatric distur-
bances, as depression and anxiety, were the more com-
mon comorbidities associated in our cohort. The mean
of patient’s body max index (BMI) was 26.8 +4.3 kg/m?
(Table 1).

Table 1. Sociodemographic and clinical data.

All patients (n=60)

Age (y) 49+11.4 [23.0;67.0]
Sex

Female 57 (95.1%)

Male 3(4.9%)
3it;rgal;ci)os?s?;)chronic migraine 18.0+15.8
Migraine with aura (n) 30 (50.8%)
Laterality (n)

Right 9 (15.0%)

Left 11(18.3%

Indifferent 40 (55.7%)
Medication overuse (n) 12 (21.8%)
Comorbilities:
Depression (n) 6 (14.2%)
Anxiety (n) 25 (55.6%)
Fibromyalgia (n) 7 (171%)

y,years; n, number

Onabotulinum toxin A treatment
We analyzed a mean of total number treatment cy-
cles with onabotA of 4.7+2.0 and due to institutional is-
sues the treatment interval was 13.9+2.0 weeks. Seven
17
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patients (I1.7%) were under PREEMPT protocol (155
units) and 54 under extended protocol (195 units).

The mean headache attacks per month before On-
aBotA treatment was 15.0+7.8 and reduce to a mean
of 3.0+3.9 attacks/month after six months of treatment.
The therapeutic effect of onabotA was noticed in 24
patients (45.3%) after the first treatment, |1 (24.5%)
after the second treatment, 15 (28.3%) after the third
treatment and one patient (1.9%) only after the fourth
treatment. Nine patients (15.0%) did not respond to
onabotA (Table 2).

Table 2. Variability of number headache days and intensity
of attacks pre and pos onabotulinum toxin type A treatment.

Number of headache days

Before onabotA | Pos onabotA

treatment treatment
Days/month 15 3
Standard deviation +7.8 =59

Intensity of headache attacks

Before onabotA | Pos onabotA

treatment treatment
VAS pain 9 6
Standard deviation 2= +23

VAS pain- visual analog scale for pain

Analyzing the WO, it was noticed in 36 patients
(66.7%), the majority, |7 patients (47.2%) reported an
increase in headache attacks between the |1-12*" week
post injection, || patients (30.6%) between 10-I1th
week and 8 patients (22.2%) after the 5th week (Fig. 1).

The patient’s impression of therapeutic effect of on-
abotA were evaluate using the PGICS, 26.7% and 40%
responded to be a great deal better and better, respec-

20

Sth - 10th week 10-11th week 11-12th week

tively. However, 6.7% responded moderately better,
16.7% somewhat better, 3.3% a little better and 6.7%
felt almost the same.

Seven patients that reported WO also had history
of medication overuse. The relation between the pres-
ence of WOand medication overuse was non-significant
[(1,N=52)=0.041, p=0.840].

All the patients that do not reported WO were un-
der the 195 units PREEMPT protocol (N=21) and had
statistically significance (p=0.032). In five patients, the
number of units protocol used was unknown. Regarding
the number units of PREEMPT protocol, it remained un-
changed during the follow-up of our study. No associa-
tion was found between age, duration of disease, num-
ber of previous headache days or number of treatments
and WO phenomena. The WO does not seem to influ-
ence the perception of onabotA therapeutic response
according to PGICS (p=0.097) (Table 3).

Adverse events of onabotA

At least one adverse event was reported by 34 patients
(56.7%), headache in the day of the administration were
the more common (25.0%) and the second hypersensi-
bility on injection site (24.6%). Other events mentioned
were sleepiness, cervicalgia, nausea and vomiting, general
weakness, fatigue and muscle weakness on injection in
site and abdominal/articular/back pain (Fig. 2).

Other preventive and abortive treatment

Along with onabotA, 31 patients (52.5%) had con-
comitant other preventive treatment, the majority, |5 pa-
tients (48.4%) with topiramate, 10 (32.3%) with a beta-
blocker, 11 (35.5%) with SSRI and seven (22.6%) with
amitriptyline. Nine patients had prescribed concomitant
to toxin administration two or more pharmacological

Abdominal/articular/back pain [l 1.60%
Muscle weakness on injection site [l 1.50%
Fatigue [N : 0%
General weakness [N : 0%
Nausea andvomiting | :20%
Cervicalgia | 10.:0%
Sleepness NN =
Hypersensibility on injection site | 3 G0
Headache [ :5.00%

None I 7

00N SODN 000N 1S00% 2000  JSO0%  JOO0N  IS00N  40D0K  4S00N  S000N

Figure 1. The wearing-off effect. When?

Figure 2. Adverse events of onabotulinum toxin A.
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Table 3. Evaluation of possible influencing factors of wearing-off phenomena.

With wearing-off effect | Without wearing-off effect P value
Age (y) 49.0£11.6 49.6x11.9 0.855
Duration of disease (y) 17.3£15.9 20.1+£14.7 0.499
Number of headache days
s et ) 16.3+9.0 13.8+8.8 0.324
Number of treatments (n) 4.8+2.0 4.6+2.0 0.798

With wearing-off effect | Without wearing-off effect Pearson Chi square
PREEMPT 155U 6 0 0.032
protocol (n) | 495y 25 21 '

y, years; n, number; PREEMPT, Phase 3 Research Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy protocol; PGICS, Patient Global Impression of

Change Scale.

preventive treatment. One of the patients included in our
study were not possible to identify if there were other
preventive treatment, it was considered missing data.
Beyond the prophylactic treatment, patients with mi-
graine use abortive medication at the beginning and dur-
ing headache attacks. In our sample, headache attacks
seem to relief with first line abortive medication as aceta-
minophen, ibuprofen, naproxen and metamizole and only

23 patients (38.3%) had a regular use of triptanes.

Discussion

We studied the therapeutic response and adverse
events of botulinum toxin. As expected, female sex pre-
dominated in our sample with a duration of the disease
around 20 years. In the characterization of our popula-
tion, a particularity was the average BMI over the nor-
mal limit and anxiety disorders were very prevalent,
almost half of the patients.

According to the state of art, the efficacy of onabotA
was proven by the reduction of headache days before and
after the initiation of treatment of a mean of fifteen to three
days per month, a decrease of 80%. Not only frequency,
but also intensity of attacks, improved with this treat-
ment, graded by a reduction of 3 points in VAS of pain. We
verified that some patients respond to toxin after the first
treatment cycle, although some patients, respond only af-
ter the second or third cycle. This supports the importance
of perform three cycles before declare inefficacy.

Most of our population reported WO and most fre-
quently between the | 1-12" week post injection. These
findings are in accordance with the previous literature
published about this topic since 2019. Becker et al
showed a tendency of WO in patients with more head-
ache days and can be related with the severity of mi-

graine.'* Similarly, we found a higher average of previous

headache days in the population that had WO, although
without statistically difference.

However, we found that patients who do not report-
ed WO were under the 195 units, this fact support the
importance of patient’s personalization of PREEMPT
protocol units. Interesting the previous history of medi-
cation overuse and disease duration were not correlated
with WO effect, in other words these factors that also
contribute to the severity of migraine does not seem to
influence this phenomenon. Other interesting fact was
the patient global impression of change with this treat-
ment were not influenced by the presence of WO.

As previous studies speculated, we must keep in
mind that WO phenomen in clinical practice may not
only include a loss of pharmacological OnabotA effects
but also a possible loss of placebo effect related to in-
jectable administrations.

Adverse events were reported by more than half of
patients, in addition to the previous literature we found
as more commons effects a headache and a hypersen-
sibility on injection site in the day of the administration.
Other events like cervicalgia, nausea and general weak-
ness were also noticed and described in the literature.

An important fact was the other concomitant pre-
ventive and abortive treatment characterization of our
population. Almost half of the patients, the onabotA
were the unique preventive and usually the headache
attacks improved with first line abortive medication as
acetaminophen and anti-inflammatory agents, this also
support the efficacy of this treatment

Our study had some limitations related to the study
designed, single center, which can lead to selection bias
in our sample. Some of data collected were patient-de-
pendent, like headache diaries report of headache days,
which could be a cause of bias in our study.
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Conclusion

This study documents the high frequency of WO phe-
nomen in patients with chronic migraine under onabotA
as preventive treatment, particularly the patients under
155 units protocol. Most of patients with CM receiving
onabotA experience a WO effect in the last two weeks
before next treatment. The |2-week interval proto-
col does not provide a sustained effect in all patients,
therefore the possibility a different protocol in selected
patients must be explore with larger observational and
prospective studies as well as evaluation in clinical trials. B

Article Highlights

- Wearing-off was a common effect noticed in the last week
before the next treatment, in patients under onabotulinu-
mtoxinA 155 units protocol and with higher number of pre-
vious headache days.

- Medication overuse and disease duration did not influence
the wearing-off phenomen in chronic migraine patients.

- There were more adverse events of onabotulinumtoxinA
reported although there were generally mild.
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Resumo

Introducgdo: A ocorréncia de acidente vascular cerebral (AVC) tem uma prevalén-
cia elevada na populagdo mais velha, sendo que 30% a 60% destes individuos apre-
sentam limitacdes ao nivel do membro superior (MS). A diminuicdo da amplitude e
alteracdo dos membros superiores podem potenciar alteracdes ao nivel do padrao
de marcha, risco de queda e equilibrio. Estudos referem que fortalecimento dos
MS pode melhorar o padrdao de marcha e a capacidade funcional em utentes com
sequelas de AVC.

O nosso objetivo foi determinar o efeito do fortalecimento do MS, na marcha,
quedas e equilibrio em pé, em adultos com 65 ou mais anos, com diagndstico de
AVC.

Métodos: Pesquisaram-se publicagdes nas bases de dados PubMed, Cochrane
Library e ScienceDirect, com inclusdo de ensaios clinicos randomizados, sem limita-
¢do de data, que avaliavam o efeito do fortalecimento do MS, na marcha, quedas
e equilibrio, em pessoas com 65 anos ou mais, pds-AVC. Dois revisores, de forma
cega, seleccionaram os artigos para inclusdo, havendo em caso de discordancia um
terceiro revisor. Excluiram-se protocolos, apresentagdes e artigos com pontuagao
inferior a 5 na escala PEDro.

Resultados: Foram incluidos 6 estudos, com um total de 468 participantes. O
fortalecimento do MS interfere positivamente na capacidade de marcha, nomeada-
mente ao nivel da velocidade, é eficaz na prevencao de quedas, promove melhorias
no equilibrio comparativamente ao inicio da intervencao.

Conclusdo: A inclusdo do fortalecimento do MS interfere positivamente na me-
lhoria da velocidade de marcha e equilibrio, podendo condicionar a diminuigdo do
risco de queda nesta populacao.

Abstract

Introduction: The occurrence of stroke is higher in the elderly population, and
30% to 60% have upper limb (UL) limitations. The decrease of range of motion on
the upper limb joints and pendular movement can lead to changes in gait pattern,
risk of falling, and balance. Studies refer that UL strengthening benefits gait and
functional capacity in patients with stroke sequels.

Our aim was to determine the effect of strengthening of the UL, in adults aged 65
years or over and post-stroke, on gait, falls and standing balance.
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Methods: A search of the current literature was performed using PubMed,
Cochrane Library and ScienceDirect, including randomized clinical trials, with no
date limitation, evaluating the effect of UL strengthening on gait, falls and balance
in post-stroke individuals aged 65 years or over. Two blinded reviewers, screened
the articles for inclusion, with a third review in case of disagreement. Protocols, pres-
entations, and articles with scores lower than 5 on the PEDro scale were excluded.

Results: Six studies were included, with a total of 468 participants. Strengthen-
ing the MS is positively interferes with walking ability, namely at the level of speed,
it acts in the prevention of falls, and shows improvements in balance, compared to

baseline.

Conclusion: The inclusion of UL strengthening interferes positively in improving

gait speed and balance, with the consequent reduction in the risk of falling in this

population.

Introducao

As alteracoes decorrentes do processo de envelheci-
mento podem levar a uma maior propensao a alteracoes
funcionais e a uma maior vulnerabilidade a doencas de
inicio insidioso, como as doencas vasculares.'

Dados divulgados pelo Instituto Nacional de Emer-
géncia Médica (INEM) em marco de 2021, (INEM,
2021)? revelaram que, em 2020, houve mais 1824 en-
caminhados para os hospitais por suspeita de acidente
vascular cerebral (AVC), comparativamente a 2015. A
prevaléncia de AVC, na populacdo portuguesa, apre-
senta uma estimativa variavel consoante o género. Nos
homens é de 14,1% e 6,9% nas mulheres, entre os 65 e
os 74 anos, expressando assim uma elevada prevaléncia
de AVC, na populacio mais velha. Lucca et al® (2009)
referem que 30% a 60% dos sobreviventes de um AVC
apresentam limitagoes ao nivel do membro superior do
lado mais afetado, sendo a recuperagio da extremidade
superior normalmente mais lenta que a recuperacao da
extremidade inferior. Um dos objetivos major de uma
pessoa com sequelas de AVC, é o de recuperar a capa-
cidade para realizar marcha. Com as alteragdes ao nivel
da marcha e equilibrio postural verificadas nestes indivi-
duos, amplifica-se assim o seu impacto na mobilidade,
independéncia funcional e no risco de queda.*

Com o intuito de clarificar a relagao entre o membro
superior (MS) e o equilibrio postural em pessoas pos-
-AVC, Rafsten et al, (2019)° referiram que alteracées
ao nivel da fungao motora deste membro, apresentam
uma associacdo significativa com o equilibrio postural.
Durante a realizacao da marcha, os quatro membros os-
cilam na mesma frequéncia, sendo que podem ser com-

parados ao movimento de dois péndulos inversos (De
Bartolo et al, 2020)°. Assim, uma tarefa aparentemente
simples como caminhar, implica uma coordenagido com-
plexa entre os quatro membros: os MS movidos, em
sentidos opostos, entre si, a uma frequéncia sincroniza-
da e em simultaneo com o membro inferior contralate-
ral (De Bartolo et al, 2020)°.

A diminuicado da amplitude e alteracao do padrao
do balanco do MS, podem ter diversas etiologias, em
doentes com sequelas de AVC, podendo potenciar alte-
racdes ao nivel do padrao de marcha e equilibrio, com
implicacoes ao nivel da funcionalidade e aumento do
risco de queda (Lewek, et al, 2008). Para além disso,
uma possivel auséncia de movimento do MS aumenta
a inércia do tronco, levando a estratégias de recupera-
¢ao menos eficazes apés algum elemento perturbador
(Gholizadeh et al, 2019).

Apds um AVC, a excitabilidade das vias espinhais e
supra-espinhais sdo também afectadas originando o re-
crutamento inadequado de unidades motoras, e con-
tracgdes musculares enfraquecidas. Um dado a ter em
conta, é que a actividade, ou inactividade dos MS, afecta
a actividade dos membros inferiores, e vice-versa (Klar-
ner et al, 2016)°. De entre inGmeras intervencdes reali-
zadas em fisioterapia, em utentes pés-AVC, encontra-se
o fortalecimento muscular. Muitas vezes o treino de for-
ca e treino funcional apresenta o seu foco direccionado
aos membros mais afectados, devido a maior fraqueza
e alteracdo de ténus muscular. No entanto, a excitabi-
lidade neural e a forga muscular, no lado mais afectado,
podem também ser moduladas pelo treino dos mem-
bros menos afectados e pela activacdo das vias neurais
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intactas (Dragert et al, 2013)'°. Um estudo sugere que o
treino de movimentos ritmicos dos MS (através de um
cicloergémetro de MS) promove um aumento do balan-
¢o do MS durante a realizacao da marcha (Kaupp et dl,
2018)'". Esta intervencao, permitiu adicionalmente con-
cluir, que a plasticidade condiciona positivamente, uma
melhoria no desempenho da actividade, com resultados
observaveis nos testes de marcha de 6 minutos (TM6) e
no time-up-and-go (TUG) (Kaupp et al, 2018)''. Embora,
se tenha considerado que o fortalecimento aumentaria
a espasticidade e reduziria a amplitude de movimento,
actualmente ha evidéncias contraditérias (Morris et al,
2004'%; Collado-Garrido et al, 2019'3). Quanto ao aos
efeitos produzidos pelo treino de forca-resisténcia pro-
gressiva, em pessoas com sequelas de AVC, estes sao
comprovados, por induzirem uma maior capacidade de
produgio e manutencio de forca (Morris et al, 2004)'2.

Deste modo, este estudo tem como objectivo, de-
terminar o efeito do fortalecimento do membro supe-
rior, em adultos pés-AVC com 65 ou mais anos, na mar-

cha, quedas e no equilibrio em pé.

Métodos

O presente estudo é uma Revisdo Sistematica, que
segue o protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Moher et dl,
2015)", com a questio de pesquisa definida seguindo a
metodologia PICO.

Esta revisio foi submetida na PROSPERO (ID
258031). A populagdao em estudo corresponde a adultos
com 65 anos ou mais, com status p6s-AVC, e a inter-
vencao por programas terapéuticos que incluem forta-
lecimento do MS. Os outcomes sao a marcha, as quedas

e o equilibrio.

Questao Orientadora
“Qual o efeito do fortalecimento do membro supe-
rior, ao nivel da marcha, das quedas e/ou do equilibrio,

em adultos p6s-AVC com 65 ou mais anos?”

Populacdo e Amostra

Os critérios de inclusao para o estudo sao () artigos
escritos em portugués, espanhol e inglés; (2) estudos
que incluam individuos com 65 anos ou mais (3) estu-
dos que incluam individuos que realizem marcha com
ou sem auxiliar de marcha; (4) estudos com individuos

com status poés-acidente vascular cerebral (AVC); (5)

estudos com programas terapéuticos que incluam for-
talecimento dos membros superiores; (6) estudos que
incluam marcha, quedas e/ou equilibrio como resultado
da intervencao; (7) artigos que sejam RCT.

Como critérios de exclusdao foram definidos (1) ar-
tigos cientificos publicados como protocolos, pdsteres
ou apresentacdes orais; (2) estudos que incluissem par-
ticipantes que apresentassem outras condicdes clinicas
neurolégicas; (3) estudos com score inferior a 5 na es-
cala PEDro. Nao foram excluidos artigos pela data de

publicacao.

Equacao de Pesquisa

As palavras-chave e a resultante equagao de pesqui-
sa apresenta-se deste modo (Tabela 1). A equacao de
pesquisa teve por base ((“(1)” AND “(2)”) AND (“(3)”
AND “(4)”) AND (“(5)” OR “(6)”)), sendo que cada
parcela sera combinada individualmente por OR quando

estiverem presentes mais do que uma palavra-chave.

Estratégia de Pesquisa

Foram utilizadas as bases de dados PubMed, Cochra-
ne Library e ScienceDirect. Os artigos resultantes desta
pesquisa foram inseridos na plataforma Rayyan.

Primeiramente foi feita uma analise dos titulos e dos
resumos, sendo que quando esta foi inconclusiva, pro-
cedeu-se a analise completa do artigo para que nao hou-
vesse exclusdo de artigos relevantes (Sampaio, 2007)'>.
A andlise dos titulos e resumos foi realizada, de forma
cega, por dois elementos, sendo que no caso de nao ha-
ver concordancia, um terceiro elemento desempatou,

de forma cega, os artigos seleccionados.

Avaliacao da Qualidade Metodolégica

Como ferramenta de avaliacio de qualidade meto-
doldgica, dos estudos incluidos, recorreu-se a escala
PEDro. Esta escala, baseada na escala Delphi, inclui dois
critérios adicionais: um relativo ao nimero de pacientes
avaliados em cada periodo de acompanhamento (cri-
tério 8) e um outro critério que avalia a existéncia de
comparacao estatistica entre grupos (critério 10) (Shiwa
et al, 201 1)'®. Um score inferior a 5 nesta escala (Costa,
2011') é identificado como de baixa qualidade meto-
dolégica (Sampaio, 2007)'*, pelo que estudos com esta

cotacio foram excluidos deste estudo.

23



24

Sinapse® | Volume 23 | N.°1 | January-March 2023

Tabela 1. Equagdo de Pesquisa utilizada na PubMed

Blocos Termos Equacao

1 (("Aged, 80 and over”[Mesh]) OR “Aged”[Mesh] OR “Old"” OR “Frail Elderly”[Mesh])
"Stroke”[Mesh] OR “Hemorrhagic Stroke”[Mesh] OR “Embolic Stroke”[Mesh] OR

) Participantes | “Thrombotic Stroke”[Mesh] OR “Ischemic Stroke”[Mesh] OR “Stroke Rehabilitation”[Mesh]
OR “Brain Stem Infarctions”[Mesh] OR “Infarction, Posterior Cerebral Artery”[Mesh] OR
“Infarction, Anterior Cerebral Artery”[Mesh] OR “Infarction, Middle Cerebral Artery”[Mesh]
“Muscle Strength”[Mesh] OR “Hand Strength”[Mesh] OR “Resistance Training”[Mesh]

3 OR “Flexural Strength”[Mesh] OR “Circuit-Based Exercise”[Mesh] OR “Muscle

Intervengio Contraction”[Mesh] OR “Muscle Strength Dynamometer”[Mesh] OR Exercise [Mesh] OR “fall

prevention” OR Training OR “exercise training” OR “locomotor training”

4 ("Upper Extremity”[Mesh] OR “Bones of Upper Extremity”[Mesh] OR “Upper limb")
(1) ((“Postural Balance”[Mesh]) OR (“accidental falls” OR fall) OR (“Gait”[Mesh] OR “Walking

5 Resultados Speed”[Mesh])) OR ( “Walking“[Mesh] OR “Mobility Limitation”[Mesh] OR Mobility OR

“Mobility Limitation”)

Equacéo final

(#1 AND #2) AND (#3 AND #4) AND #5)

Resultados
Seleccao dos Estudos

Ap6s a aplicacdo da equagao de pesquisa nas diferen-
tes bases de dados, foram identificados 983 artigos, dos
quais |3 foram removidos por duplicacdo. A inclusao e
exclusdo de estudos para esta revisao é apresentada na
Fig. 1.

s
£ N .
E Estudos identificados Inseridos no Rayyan
= em pesquisa (383) ?|
3 PubMed: 805 estudos
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ScienceDirect: 80 estudos
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E
-4 l Motivos de excluséo:
E
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Figura 1. Fluxograma da estratégia de pesquisa

Avaliacao da Qualidade Metodolégica dos Estudos
A avaliacao da qualidade metodoldgica, pela escala PE-

Dro, dos artigos selecionados, encontra-se na Tabela 2.
Ap6s a consulta da pontuagao da escala PEDro, pode

concluir-se que os seis estudos incluidos apresentam o

valor minimo de 5/10, demonstrando assim uma qua-

lidade metodolégica adequada para a integracdo neste
estudo. Dos seis artigos selecionados, apenas dois nao
obedecem ao critério de elegibilidade (critério ), crité-
rio ndo contabilizado, dois dos estudos ndo apresenta-
ram distribuicdo cega (critério 3) nem analise de dados
(critério 9), e nenhum apresenta participantes cegos
(critério 5). Adicionalmente, nenhum dos estudos con-
seguiu que os profissionais, realizassem as intervengdes
de forma cega (critério 6) e trés dos estudos nao tive-
ram avaliadores cegos (critério 7). No entanto, apesar
do mencionado, apenas um dos estudos nao apresenta
comparacao inicial (critério 4) e os seis estudos apre-
sentaram alocacdo aleatéria (critério 2), medigdo de
resultados (critério 8), comparagao final dos mesmos
de forma estatistica (critério 10) e medida de precisao

(critério I 1).

Caracteristicas dos Estudos

De forma sucinta, os dados extraidos dos artigos se-
lecionados para inclusdo nesta revisao incluem o nimero
minimo de 27 individuos em estudo (Pang et al, 2008)'®
e maximo de |51 participantes (Dean et al, 2012)"°. Dos
6 artigos seleccionados, apenas 3 (Mead et al, 2007%;
Pang et al, 2008'¢; Lund et al, 2018?") apresentaram um
grupo no seu estudo (seja experimental ou de controlo)
onde foi realizado exclusivamente fortalecimento, nas
suas mais diversas formas, incluindo desde pesos livres
a utilizacdo de maquinas. Em todos os estudos selec-
cionados, foi avaliado os efeitos ao nivel da marcha e
equilibrio sendo que apenas um dos estudos (Dean et
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Tabela 2. Avaliacdo dos estudos através da escala PEDro

Escala PEDro 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Total
(Lund et al 2018) Sim Sim Nao Sim Nzo Nao Nzo Sim Nzo Sim Sim 5/10
(Dean et al 2012) Sim Sim Sim Sim Néao Nao Sim Sim Sim Sim Sim 8/10
(Langhammer et al 2009) | Né&o Sim Sim Sim Nao Néao Sim Sim Sim Sim Sim 8/10
(Pang et al 2008) Sim Sim Sim Né&o Nao Né&o Sim Sim Sim Sim Sim 7/10
(Mead et al 2007) Sim Sim Sim Sim Nao Nao Nao Sim Sim Sim Sim 7/10
(Kwakkel et al 2002) Nao Sim Nao Sim Né&o Nao Nao Sim Né&o Sim Sim 5/10

Escala de PEDro- 1: Critérios de elegibilidade, 2: Alocagéo aleatéria, 3: Distribuicao cega; 4: Comparabilidade inicial; 5: Participantes cegos;
6: Fisioterapeutas cegos; 7: Avaliadores cegos, 8: Medicdo de resultados; 9: Anélise de dados

al, 2012)'? relaciona a melhoria funcional, mais especi-
ficamente ao nivel da marcha, com o risco de queda e
a sua prevencao. Foram realizadas avaliages de resul-
tados que variam entre os 3 e os |2 meses. A Tabela 3
apresenta as seguintes componentes dos estudos: refe-
réncia, populacao, intervencao, resultados e conclusoes.

Sintese de Resultados

Os 6 estudos analisados nesta revisao incluiram um
total de 468 participantes, com uma média de idades de
68,8 anos. A frequéncia média semanal foi de 3 sessoes,
com um minimo de |2 semanas e um maximo de 48
semanas de intervencao. O fortalecimento dos MS esta
integrado, no plano de tratamento, em todos os estu-
dos. Em 4 dos 6 estudos, a intervencao foi exclusiva-
mente no MS e, em 2 destes, realizaram-se em sessoes
individuais(Kwakkel et al,2002%%; Lund et al, 2018?").
Dois destes estudos (Lund et al, 2018?' e Pang et dl,

2008'®) restringiram a intervencao a fortalecimento.

Marcha

Nos 4 estudos que isolaram a intervengao no MS, o
fortalecimento, parece ter um efeito positivo na capaci-
dade de marcha, nomeadamente ao nivel da velocidade.

Os resultados ao nivel da marcha, dos estudos que
comparam a intervenciao no M| com a intervengiao no
MS ndo sdo consensuais. Lund et al (2018)?', Dean et al
(2012)"” e Kwakkel et al (2002)* verificaram uma asso-
ciagao positiva entre a intervencdo no MS e o aumento
da velocidade de marcha em velocidade confortavel,
bem como na distancia percorrida, através do TMé ou
teste de marcha de 10 metros (TM10), sendo os resulta-
dos equivalentes nos grupos de intervencao. No entan-
to, ao nivel da velocidade de marcha acelerada, o estudo
de Dean et al(2012)" sugere que a intervencdo no Ml

permite alcancar mais 0,07 m/s ao longo de 10 m e mais
34 m da distancia percorrida no TM6, apés intervencao
no MI. O estudo de Kwakkel et al(2002)? refere ainda
que os resultados mais significativos ao nivel da marcha
sao alcangados nos primeiros 6 meses, apds o AVC, sen-
do que os follow-up entre 6 e 12 meses nao verificaram
melhorias significativas.

Os resultados do estudo de Pang & Eng(2008)'® tam-
bém demonstram melhorias na capacidade de realiza-
¢ao de marcha, também avaliado pelo TM6, tanto no
grupo que cumpriu fortalecimento do MS como no gru-
po cuja intervencao se focou no MI. No entanto, em
termos percentuais, a melhoria com intervengao no Ml
é de 25,6% enquanto que no grupo de intervencao no
MS este valor é de 14,3%.

Nos estudos em que o fortalecimento do MS nao se
apresenta como intervengao exclusiva (Langhammer et
al, 2009; Mead et al, 2007)%®, resultam melhorias sig-
nificativas, apés |2 meses de intervencao, ao nivel da
marcha e equilibrio dindmico, avaliado pelo TUG. No
estudo de Langhammer et al(2009)* nio resultaram di-
ferencas significativas entre grupos de estudo. No estu-
do de Mead et al(2007)® os resultados demonstraram
melhorias significativas no grupo com intervencao do

MS e M, nos primeiros 3 meses de estudo.

Quedas

Apenas no estudo de Dean et al(2012)'?, é analisada
a variavel “quedas” e a sua prevencao. Ao longo de |2
meses, registaram 129 quedas no grupo experimental
(intervencao no Ml e treino de equilibrio) e 133 quedas
no grupo controlo (intervencao no MS), significando um
menor efeito de prevengdo, nas quedas, no grupo com

intervencao no MS.
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Tabela 3. Resumo da informacéo recolhida nos artigos incluidos

E Frequéncia
oco de
Autores POEU' Id?d.e intervencdo seman_al e Intervencdo Follow-u Instrumentos de medida
lacdo | média (DP) < duracdo da ¢ P
< <
por grupos intervengao
Lund et al, 48 E: 67.7(9.4)/ | E1-CR 3x/semana E1- cicloergébmetro 3 meses EEG,
2018 67.3(7.4) E2- MI 12 semanas E2- fortalecimento Dinamoémetro,
C: 66.4 C- MS Sessdes C- fortalecimento T™6
(8.8) individuais
Dean et al, 151 E: 67(12) E- Ml e EQ 1x/semana E- Equilibrio, 12 meses TM6,
2012 C-MS 40 semanas fortalecimento, T™10,
(durante 1 ano) treino de marcha e Short-form Physiological Profile
Classes funcional Assessment,
C- fortalecimento, Pedémetro Digimax,
coordenagio e tarefa SF-12 (qualidade de vida),
TUG,
Step Test
Langhammer 75 E: 76(12.7) E-MI e MS Em cuidado E- forca, equilibrio 3,6,12 MAS,
et al, 2009 C:72(13.6) | C-Mle MS intensivo: 2 resisténcia funcional meses TMé,
sessdes diarias C-sem TUG,
de 30 min recomendacdes, Escala de Ashworth Modificada,
E- 4 periodos procedimento EEB,
(minimo 80 h, habitual Instrumental activities of daily living
20h/meses) (IADL)
durante 1° ano
pos-AVC
C-2 ou 3 sessdes
semanais
(minimo 20h)
Sessdes
individuais
Pang et al, 27 E: 66(8.7) E- Ml 3 x (1h)/semana E- aerébio/ 19 semanas | TM6,
2008 C: 65(8.5) C-MS Total de 19 equilibrio/ EEB,
semanas fortalecimento Activities-Specific Balance
Classes em C- fortalecimento/ Confidence (ABC)
circuito de Fortalecimento
exercicios Fortalecimento
Mead et al, 66 E: 72(10.4) E- Ml e MS 3x/semana E- CR, funcional e 3 e7 meses | FIM,
2007 C:71.7(9.6) | C-Relaxamento | (1h15) durante fortalecimento Nottingham Extended Activities of
12 semanas C- técnicas Daily Living (NEADLSs),
Classes respiratérias e Rivermead Mobility Index (RMI),
relaxamento functional reach,
TUG Elderly Mobility Scale (EMS);
14 functional ambulation category;
15 Medical Outcomes Study,
36-item Short Form Questionnaire,
versao 2 (SF-36)
Kwakkel et al, 101 E: 69(9.8)/ E1-MS E1eE2- E1- fortalecimento, 6,912 indice de Barthel,
2002 64.5(9.7) E2- MI 30min/5x por Reacgdes posturais, meses Categorias funcionais de
C: 64.1(15) | C-taladear semana durante alcance e preenséo deambulacdo (FAC),
20 semanas e actividades da vida The action research arm test (ARAT),
C- 30 min/5x por | diéria TM10 velocidade confortavel e
semana durante E2- fortalecimento, méxima.
20 semanas transferéncias,
Sessdes funcional, treino
individuais marcha
C- tala de ar

Legenda: E- grupo experimental; E1- grupo experimental 1; E2- grupo experimental 2; C- grupo controlo; MS- membro superior; MI- membro inferior; CR-
cardiorrespiratério EQ- equilibrio EEB- escala de equilibrio de Berg; TUG- time-up-and-go test; TMé- teste de 6 minutos de marcha; MAS- motor assessement
scale; FIM- functional independence measure; TM10- teste de marcha de 10 metros.
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Equilibrio

No estudos cujo plano de tratamento incluiu o forta-
lecimento do MS combinado com outro tipo de inter-
vengoes, verificaram-se melhorias significativas, ao nivel
do equilibrio dindmico apés 12 meses de intervencao,
avaliado pelo TUG e pela Escala de Equilibrio de Berg
(EEB), com melhorias de 20% a 30% na cotacao destes

instrumentos (Langhammer et al, 2009).2

Lund et al (2018)*', estudaram o efeito da interven-
cao isolada no MS e apés 12 semanas de intervencao,
todos os participantes melhoraram o seu equilibrio. Os
resultados avaliados pela EEB, mostram que os partici-
pantes com pontuagdes iniciais mais baixas sao os que
apresentam maiores ganhos.

Pang et al (2008)'® também referem, como resultado

do seu estudo, uma melhoria significativa no equilibrio,
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avaliado pela EEB, tanto no grupo com intervengao no

Ml como no MS.

Discussao

A presente revisao sistematica apresenta 6 estudos,
que incluem fortalecimento do MS no seu plano de in-
tervengdo, em pessoas com 65 anos ou mais, pos-AVC.
Estes estudos apresentam diferengas ao nivel do modo
da intervencdo (em sessdes individuais ou sessdes em
classe), duracao e frequéncia da intervencao, plano de
tratamento (tipos de exercicios, e exclusividade, ou nao,
de fortalecimento do MS) e grupo onde esta interven-
cao foi incluida (grupo experimental ou grupo controlo).

Os resultados desta intervengao sao observados ao
nivel da marcha em dois estudos (Mead et al, 2007%;
Kwakkel et al, 2002%%) ,ao nivel da marcha e do equili-
brio em 3 estudos (Lund et al, 2018?%'; Langhammer et
al, 2009%; Pang et al, 2008'8) e num estudo ao nivel da
prevencio de quedas (Dean et al, 2012)."°

Apesar da heterogeneidade dos estudos, nomea-
damente ao nivel do plano de intervencao, no que diz
respeito aos instrumentos utilizados, apenas um dos
estudos nao incluiu a EEB, TUG ou TMé, facilitando a
andlise e comparacao de resultados sobre a importancia
do fortalecimento do MS. Com a inclusao do fortaleci-
mento do MS, todos os estudos relatam melhorias ao ni-
vel do aumento da velocidade da marcha e no equilibrio.
No entanto os efeitos do fortalecimento neste membro,
de forma exclusiva, sao pouco abordados. Os estudos
de Kwakkel et al (2002),2 Pang et al (2008),'® Dean et
al (2012)" e Lund et al (2018)*' comparam efeitos en-
tre intervencao (que inclui fortalecimento) no Ml e MS,
sendo os resultados pouco conclusivos. No estudo de
Kwakkel et al (2002)%, os resultados demonstram que o
aumento na velocidade da marcha, surge apés interven-
¢do no MS. Por outro lado, Dean et al (2012)'° relatam
melhorias na velocidade da marcha e maior prevencao
de quedas com intervencao direccionada ao Ml. No en-
tanto, o estudo de Hyndman et al (2002)* afirma que os
individuos com maior recorréncia de quedas apresen-
tam menor mobilidade e alteracdes funcionais no MS.
Este estudo considera ainda que as quedas repetidas es-
tao associadas a alteracdes no MS, sendo a intervencao a
este nivel relevante para a prevengao de quedas.

Dos estudos que compararam a intervengao no MS e
no MI, também surgem melhorias equivalentes entre gru-

pos. Um dos exemplos é o estudo de Lund et al (2018)*

que apresenta melhorias no equilibrio e na marcha, levan-
do também a uma interligacdo da importancia da interven-
¢ao nos 4 membros ao nivel da marcha e equilibrio. Este
dado, ¢é referido pelo estudo de Bostrom et al (2018),%
cujos resultados confirmam a existéncia de um padrao de
coordenacgdo multiarticular, com uma contribuicdo signifi-
cativa dos movimentos do MS na regulacao do equilibrio,
aumentando a contribuicdo com o aumento da dificuldade
da tarefa, de forma complementar as estratégias da anca
e tibiotarsica em condicdes desafiantes. Por outro lado
Bostrém et al (2018)% referiram que clinicamente os MS
devem ser considerados nas estratégias de equilibrio pos-
tural. Do estudo de Pang et al (2008)'® surgem melhorias
ao nivel da distancia percorrida na marcha, com maior
énfase no grupo de intervencao do membro inferior. No
entanto é de referir que segundo o estudo de Stephenson
et al (2010)%* o balanco do MS durante a marcha influencia
as caracteristicas do passo e os padroes gerais de activagao
dos miusculos do MI, dando passos menos longos e mais
frequentes, aquando da presenga de alguma alteracao no
MS, com mudancas na estabilidade postural.

Apesar da disparidade de resultados, os seis estu-
dos sugerem que a inclusao do fortalecimento do MS
apresenta efeitos positivos ao nivel na marcha, quedas
e equilibrio.

Devido a especificidade do tema, a realizacao desta
revisdo apresenta como limitacdo o reduzido nimero
de estudos incluidos. Por outro lado, a intervencao rea-
lizada é distinta em todos os estudos, pelo que nao é
possivel estabelecer, de forma consistente, um plano de
fortalecimento do MS com eficacia ao nivel da marcha,
quedas e equilibrio. Ainda assim, esta revisao vem refor-
car a importancia de incluir o MS na reabilitacao funcio-
nal dos adultos mais velhos, p6s-AVC. Sugere-se a reali-
zacao de estudos experimentais, que avaliem os efeitos
do fortalecimento do MS, na marcha, quedas e equili-
brio, para que possam suportar planos de tratamento

eficazes, em pessoas com 65 anos ou mais, p6s-AVC.

Conclusao

Apesar da heterogeneidade de resultados dos estu-
dos incluidos, é possivel concluir que o fortalecimento
do MS, como parte integrante do plano de intervencao,
interfere positivamente nas melhorias ao nivel da velo-
cidade da marcha e auxilia a melhoria do equilibrio, le-
vando consecutivamente a diminuicao do risco de queda

em pessoas com 65 ou mais anos, pés-AVC. B
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Resumo

O transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas (AHSCT) tem vindo a
ganhar destaque nos ultimos 20 anos no ambito das doencgas autoimunes, em parti-
cular da esclerose multipla.

Este procedimento permite a erradicacdo do sistema imunoldgico autorreativo e a
sua posterior reconstituicdo a partir de células-tronco hematopoiéticas, constituindo
um processo de “reiniciagdo imunoldgica”, através da diversificacdo do repertério de
células T e da restauragdo da sua rede regulatéria, reducéo da resposta da interleuci-
na-17 e normalizagdo da expressdo de microRNAs e perfis de expressdo génica.

Evidéncias crescentes sugerem que o AHSCT pode suprimir totalmente a ativida-
de da doenca em 70%-92% dos casos, aos 2 anos, uma taxa superior a das atuais
terapéuticas aprovadas. A sua eficacia foi também demonstrada a nivel da atrofia
cerebral, biomarcadores séricos e do liquido cefalorraquidiano, cognicao, fadiga e
qualidade de vida.

Com o aumento da experiéncia e desenvolvimento dos protocolos, os riscos do
procedimento tém vindo a diminuir para niveis considerados aceitaveis. Os even-
tos adversos mais comuns sdo precoces e correspondem a toxicidades organicas,
citopenias e infecdes, porém, a longo prazo, estd descrita a possibilidade de au-
toimunidade secundéria e malignidade. Nos estudos mais recentes, a mortalidade
relacionada com o tratamento é estimada em 0,2%.

A eficacia maxima verifica-se em doentes mais jovens, com menor duragdo da
doenca, menos comorbilidades e evidéncia de doenca muito ativa ou refratéria ao
tratamento. Assim, o AHSCT surge como uma nova alternativa de tratamento na
EM, em centros especializados que assegurem adequada selecdo do protocolo e
correto acompanhamento do doente para otimizar a seguranca do mesmo.

A presente revisdo, baseada em estudos publicados entre 2016 e 2021, que inclui-
ram 20 ou mais doentes, pretende esclarecer e sistematizar a informacao existente
sobre o AHSCT tanto no que diz respeito aos mecanismos de acdo subjacentes,
procedimentos e protocolos existentes, bem como beneficios e riscos associados.

Abstract

Autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) has been gaining
prominence over the last 20 years in the context of autoimmune diseases, particu-
larly multiple sclerosis.
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This procedure allows the eradication of the autoreactive immune system and its
subsequent reconstitution from hematopoietic stem cells, constituting a process of
“immune reinitiation” by diversifying the T-cell repertoire and restoring its regula-
tory network, reducing the interleukin-17 response and normalizing the expression
of microRNAs and gene expression profiles.

Increasing evidence suggests that AHSCT can fully suppress disease activity in
70%-92% of cases at 2 years, a higher rate than current approved therapies. Its ef-
ficacy has also been demonstrated in brain atrophy, serum and cerebrospinal fluid
biomarkers, cognition, fatigue and quality of life.

With increasing experience and protocol development, the risks of the procedure
have been decreasing to levels that are considered acceptable. Early adverse events
such as organ toxicities, cytopenias, and infections, are the most common but in the
long term, the possibility of secondary autoimmunity and malignancy have been de-
scribed. In the most recent studies, treatment-related mortality is estimated at 0.2%.

Maximum efficacy is seen in younger patients with shorter disease duration, fewer
comorbidities and evidence of very active or treatment-refractory disease. Thus, AH-
SCT emerges as a new treatment alternative in MS, in specialized centers that ensure
adequate protocol selection and correct patient follow-up to optimize its safety.

This review, based on studies published between 2016 and 2021, which included
20 or more patients, aims to clarify and systematize the existing information on AH-
SCT both in terms of the underlying mechanisms of action, existing procedures and

protocols, as well as associated benefits and risks.

Introducao

A supressao da atividade inflamatdria constitui a base
do tratamento da esclerose multipla (EM).! Além disso,
nenhum dos farmacos disponiveis demonstrou preve-
nir ou reverter totalmente a deterioragdo neuroldgica
progressiva,? calculando-se que menos de 10% dos
doentes se mantenha numa situagao considerada como
“sem evidéncia de doenca” (no evidence of disease activi-
ty - NEDA) ap6s 7 anos de terapéutica modificadora da
doenca (disease modifying treatment - DMT).?

Mais recentemente, o uso de terapéuticas de recons-
tituicdo imune pulsada tém vindo a ganhar destaque no
panorama terapéutico da EM.* No extremo desta abor-
dagem encontra-se o transplante autélogo de células-
-tronco hematopoéticas (autologous hematopoietic stem
cell transplant - AHSCT) cujo fundamento é a erradi-
cacao de um sistema imunoldgico autorreativo através
de uma imunossupressao maxima, seguida de recons-
tituicdo imunoldgica, usando células-tronco hemato-
poiéticas (hematopoietic stem cell - HSCs) dos proéprios
doentes, permitindo restaurar a tolerancia imunolégica.®

O estudo pioneiro da utilizagao de AHSCT em doen-
tes com EM foi publicado em 1997.¢ Desde entio, ji

foram publicados mais de 25 ensaios clinicos.?¢"'7

A inclusdo deste tratamento na panoramica terapéu-
tica atual tem sido alvo de discussao, sendo consensual
que a sua utilizacdo devera ser reservada para casos se-
lecionados, em centros especializados.®

Este artigo de revisao narrativa tem como objetivo
sistematizar e fornecer uma descricio da informacao
que existe na literatura acerca do AHSCT em doentes
com EM, relativamente ao procedimento, protocolos e
mecanismos de agao. Em seguida, é apresentada uma
analise critica atualizada das evidéncias publicadas sobre
a eficacia e riscos associados. Por fim, sao elencadas as

atuais recomendagdes e perspetivas futuras.

Métodos

Para a elaboracao deste artigo de revisdao narrativa,
foi realizada uma pesquisa bibliografica na PubMed uti-
lizando como termos “multiple sclerosis”, “stem cell”,
“autologous transplant” NOT “mesenchymal”.

A pesquisa incluiu artigos escritos em inglés e, no
processo de selecao, foram analisados titulos, abstracts
e texto integral. Adicionalmente, foram incluidos arti-

gos, referenciados nas publicagoes inicialmente selecio-
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nadas, considerados relevantes. Foram também sele-
cionados estudos clinicos ou observacionais de 2016 a
2021, excluindo-se estudos com menos de 20 doentes.
Foram considerados os critérios de inclusdao de cada es-
tudo, protocolo de tratamento e eficacia, avaliada pelo
NEDA-3, atrofia cerebral, resultados funcionais e me-
didas laboratoriais. Foram ainda avaliados os resultados

de seguranca e a mortalidade associada ao transplante.

Procedimento e Protocolos Atuais

A realizacdo de AHSCT em contexto de EM é um
procedimento complexo que depende da contribuicao
de uma equipa multidisciplinar em centros qualificados. '®
Apesar de existirem variacdes nos protocolos entre as
unidades de transplante e nao existir consenso sobre o
regime de tratamento ideal, o procedimento € comum
e envolve varias etapas: mobilizagdo de HSCs, colheita e
preservacdo de HSCs, condicionamento imunoablativo,
infusdo de HSCs e cuidados pés-transplante.'®?

Antes da mobilizagao, as terapéuticas imunomodula-
doras devem ser descontinuadas para minimizar os riscos
do procedimento. Preconiza-se que seja de pelo menos 6
semanas para o fumarato de dimetilo, fingolimod e natali-
zumab, e 6 meses para alemtuzumab, ocrelizumab e cla-
dribina. No caso de interferdes ou acetato de glatiramero
nao é necessario washout.® Para o ozanimod, ponesimod,
ofatumumab e siponimod ainda nao ha dados disponiveis
relativamente a tempos de washout seguros.

No processo de mobilizacdo das HSCs é adminis-
trado um agente que promove a libertacao de células
tronco da medula para a corrente sanguinea, como o
filgrastim, um fator estimulador de colénias de granu-
l6citos (5-10 ug/kg/dia), cuja utilizagao pode provocar
uma resposta inflamatéria, recomendando-se a co-ad-
ministragdo de doses elevadas de esterdides ou ciclofos-
famida (2-4 g/m?).">2

Posteriormente, as células-tronco sao recolhidas
do sangue periférico, geralmente por leucoaferese,
com um valor ideal de 4-5 X 10%kg (minimo 2X 0%
kg).® Nestes excertos, habitualmente apenas 3% a 5%
das células sdo HSCs. Por isso, em alguns protocolos,
o excerto de células tronco é manipulado ex vivo para
selecionar apenas HSCs que expressam CD34, tentan-
do eliminar potenciais linfécitos autorreativos.”’ Essas
células sdo posteriormente criopreservadas.>* Estes
procedimentos podem ser realizados em ambulatério,
num intervalo de tempo de 5-15 dias.'*?

O condicionamento ocorre em média 2-4 semanas
ap6s a colheita das HSCs,? envolvendo a administracdo
de farmacos citotoxicos, com o objetivo de conduzir a
ablagio do sistema imunolégico autorreativo.'® Atual-
mente, de acordo com as diretrizes da Sociedade Eu-
ropeia de Transplante de Medula e Sangue (EBMT), os
regimes de condicionamento sao classificados em trés
graus de intensidade, conforme ilustrado na Tabela 1:

* Os regimes menos intensos incluem apenas qui-
mioterapia: nao-mieloablativos. Os resultados a
longo prazo sao limitados.®

* Os regimes intermédios, sio os mais recomendados®
e subdividem-se em: mieloablativos - incluem carmus-
tina (biscloroetilnitrosoureia - BCNU - B), etoposideo
(E), ara-citarabina (A) e melfalano (M), associado a soro
anti-timocitario (ATG) — BEAM-ATG23 e nao-mieloa-
blativos - incluem CyC associada a ATG — CyC-ATG.®

* Os regimes mais intensivos utilizam bussulfano
(Bu) e CyC de alta dose, eventualmente combina-
do com ATG (Bu-CyC-ATG). A irradiacao corporal
total ndo é atualmente utilizada.>**?

Apds o condicionamento, o enxerto é descongelado

e transfundido por via intravenosa.®

Este procedimento requer cuidados de suporte e mo-

nitorizagdo, de forma a reduzir eventos adversos (EA). Os

Tabela 1. Protocolos de condicionamento usados no AHSCT, na esclerose mdltipla.

(linfoablativa / ndo-mieloablativa)

Intensidade Regimes de Condicionamento
Baixa Regimes de quimioterapia isolada (CyC ; Melfano; etc)
Intermédia

Ciclofosfamida + ATG (CyC-ATG)

Intermédia
(mieloablativa)

BCNU + Etoposideo + Ara-citarabina + Melfano + ATG (BEAM-ATG)

Alta Irradiacdo corporal total (TBI), Ciclofosfamida e ATG
Bussulfano, Ciclofosfamida e ATG (Bu-CyC-ATG)

CyC, ciclofosfamida; BCNU, carmustina; BEAM, BCNU, etoposideo, ara-citarabina, melfano; ATG, soro anti-timocitario; TBI, irradiagdo corpo-

ral total; Bu, bussulfano

Adaptado de Sharrack B, et al. Bone Marrow Transplant. 2020;55:283-306.°
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primeiros incluem antibidticos profilaticos, antieméticos,
antidiarreicos, transfusao de hemoderivados, suplemen-
tacdo nutricional, analgesia e estimulagdo da hematopoie-
se.?® A monitorizacio é focada na prevencio de infecio,
com recurso a determinadas profilaxias, nomeadamente:
infecoes fungicas (azol, 3 meses); infecao por virus herpes
(aciclovir) e pneumocystis (trimetoprim-sulfametoxazol),
durante 6-12 meses.> A reativacdo viral é significativa,
implicando monitorizacao de carga viral de virus epstein-
-barr e citomegalovirus durante os primeiros 100 dias.
Também é recomendada a monitorizacao de células T e
B e dos niveis de imunoglobulina, de 3/3 meses no primei-
ro ano e, depois, anualmente.?” E proposto um progra-
ma de (re)vacinagao completa pds-transplante, incluindo
também a vacina anual contra a gripe.® Nao existem ainda

dados relativos a vacina contra o COVID-19.

Mecanismo de Acao

Imediatamente apés AHSCT, ocorre deplecao das
células imunes adaptativas e inatas, e o “novo sistema
imunolégico” desenvolve-se a partir das HSCs.?%8

Durante as primeiras semanas, ocorre um aumento
de mondcitos e células natural killer (NK), T CD8+ e B,
atingindo o seu nimero basal apés 6 meses. Por outro
lado, o aumento das células T CD4+ ocorre apenas ao
fim de 12-24 meses apés o transplante.'?®

Nesse sentido, concluiu-se a existéncia de mecanis-
mos distintos de re-populacao de células CD8+ e CD4+:
CD8+ por expansao periférica de células pré-existentes
e CD4+ por regeneracao timica.28 A maioria das células
CD8+ presentes 2 meses ap6s AHSCT, foram detetadas
no ambiente pré-transplante, sugerindo que estas sobre-
vivem a imunoablacio e proliferam rapidamente num
ambiente linfopénico pds-transplante, impulsionado pela
“paisagem viral circundante”, causando uma restricao
inicial no repertério de recetores de células T (TCR),”
que sé se diversifica mais tarde, com a producao timica
de células CD4+ naive (CD45RA+/CD45RO-/CD27+),
associadas a maior tolerincia imunolégica. 33!

Contudo, mesmo apdés AHSCT foi observado um
ressurgimento espontaneo e expansao in vivo de células
T reativas a mielina. Neste enquadramento, tem sido
investigado o mecanismo que impede as células T autor-
reativas persistentes de reiniciar a doenga no ambiente
pos-transplante. Uma possivel explicacdo baseia-se nas
mudancas qualitativas no ambiente, com conversao do

fenétipo pré-inflamatério para um fenétipo anti-inflama-

tério e mais tolerante.3234

A reativacdo da producao timica pos-transplante pro-
move um aumento dos niveis de Treg circulantes,?'3235:3¢
mediadores criticos da tolerancia imunoldgica através da
regulacio e supressio da atividade das células T.” Os en-
saios clinicos tém demonstrado um aumento significati-
vo e transitério nos niveis de CD4+/CD25high/FoxP3+
Treg circulantes,?'323>% e da capacidade imunossupres-
sora funcional de Treg através da regulacao positiva das
moléculas imunorreguladoras da sua superficie, como a
proteina-4 associada ao linfocito T citotéxico (CTLA-4) e
a proteina relacionada com o recetor do fator de necrose
tumoral induzida por glicocorticéides (GITR).* Existe ain-
da um aumento transitério nas células NK reguladoras e
uma modificacao na rede de quimiocinas, podendo afetar
as interagdes entre células imunes e o recrutamento de
células inflamatérias para o SNC.*

Outro aspeto relevante diz respeito ao aumen-
to dos niveis circulantes de células T CD8+/CD28-/
CD57+,%0313¢ ym subtipo de célula T efetora, que
exerce um efeito imunossupressor nas células CD8+ e
NK,3*4 colaborando sinergicamente com Treg no am-
biente pds-transplante.®

Apds AHSCT, as células T CD4+ (Thl7, Thl/Thl7)
periféricas implicadas na patogénese de EM*” desenvol-
vem uma menor producido da interleucina-17 (IL-17)
pré-inflamatéria.’*' Verifica-se também uma supressio
da resposta da IL-17 produzida pelas células Th|7 ativa-
das pela glicoproteina da mielina dos oligodendrécitos
(MOG),* que é reforcada pelo aumento da secrecio
do fator de crescimento transformador-b-1 (TGF-bl).*
Além disso, identificou-se uma redugao significativa de
um subtipo de células T CD8+ produtoras de IL-17,
interferao gama e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
-alfa), denominadas células T invariante associada a mu-
cosa (MAIT).*

Alguns autores propéem que mudancas epigenéticas
podem estar subjacentes a algumas modificagdes imu-
nolégicas que ocorrem no ambiente pés-transplante.®
Efetivamente, os microRNAs (miRNAs) contribuem
para a regulacdo imunoldgica através da modulacdo pés-
-transcripcional de genes que codificam proteinas* e es-
tao alterados em doentes com EM, tendo sido descrita
a regulacdo positiva de trés miRNAs: miR-155,% miR-
142-3p* e miR-16.* O AHSCT resulta na regulacio
negativa destes miRNAs e correspondente expressao

dos seus genes alvo, normalmente silenciados: FOXP3,
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FOXO01I e IRF2BP2.%8 Esses genes estdo implicados na for-
macao de Treg e na manutencdo da acao de citocinas
anti-inflamatérias.*~* Outro gene alvo do miR-16, é o
programmed cell death protein-1 (PDCD1). Este codifica
a producao da proteina de morte celular programada- |
(PD-1), um recetor inibitério expresso em células T, B,
NK, células dendriticas e monécitos,* desempenhando
um papel critico na manutencao da tolerancia imunolé-
gica através da regulacdo da proliferagao e reatividade

das células T. Arruda et al demonstraram que a regula-

¢ao negativa do miR-16 estd, portanto, associada a um
fenétipo mais auto-tolerante e anti-inflamatério.*®

A importancia do ambiente na modulagdo da ex-
pressdo génica esta estabelecida, sendo provavel que as
alteracbes epigenéticas induzidas pelo estado linfopéni-
co justifiquem algumas modificagdes imunolégicas pds-
-transplante. Assim, a reconstituicdo imune, pela repro-
gramacao da expressao transcripcional, pode contribuir
para a formacdo de um ambiente imune mais tolerante.

No fundo, preconiza-se que o AHSCT exerca o seu

Regime de . . Transplante autélogo de células tronco Normalizag3io do perfil de expresséo
condicionamento ‘ hematopoiéticas genebaimine
—_— 6 meses 1ano 2anos

... e @

®e
® .. ® ® &
.... T B o N Nova fungdo timica

Destruigio do repertério Expansdo homeostatica imune de células T Repertério imune renovado e
patogénico imune naive diversificado
Re-experienciagio antigénica
Destruigdo de CD4+ Th1/Th17,
CDBCD161+ MAIT

Figura 1. Modelo proposto de mecanismos terapéuticos do transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas (AH-
SCT). O regime de condicionamento leva a erradicacdo das células imunes patogénicas. Durante os 6 meses apds o AHSCT, a
expansao do repertério de células T produz CD8+ e, em menor niimero, células T CD4+. Subsequentemente, 1-2 anos apds o
transplante, a renovagdo imunitaria através da timopoiese leva a um aumento do nimero de células CD4+ e CD8+ naive, com
diversificacdo do repertério de células T. Em paralelo, a reconstituido das células B naive restaura o repertério de células B e
aumenta a diversidade de anticorpos. Foi demonstrada alguma normalizagéo dos perfis de expressdo genética, que favorecem
a restauragdo da tolerancia imunolégica apds a conclusdo da reconstituicdo imune, 2 anos apés o AHSCT. MAIT, célula T invari-
ante associada a mucosa; NK, natural killer. Adaptado de Muraro PA, et al. Nat Rev Neurol. 2017;13:391-405.2

«  miR-142-3p
+ miR-16
+  miR-155
+  Células autorreativas
Secregéo IL-17 CD4+/CD25,1/FOXP3 Tyoge
Células MAIT NK ogs
CD8+/CD28-/CD57 T
MEDIADORES Expressao CTLA-4
PRO-INFLAMATORIOS _
Expressao GITR
Expressao PD-1
Secregdo TFG-b1

Figura 2. Mecanismo de agdo proposto para explicar o efeito terapéutico do transplante autélogo de células-tronco
hematopoéticas (AHSCT) na esclerose muiltipla. Apds o AHSCT verifica-se uma diminui¢do da resposta de células T pré-
inflamatérias efetoras, incluindo a produgdo de IL-17, uma deplecédo de células MAIT e diminui¢do de microRNAs inflamatéri-
os (MiR-142-3p, miR-155 e miR-16), com consequente aumento das células reguladoras T e NK, e aumento da expresséo de
recetores de checkpoint imunolégicos e moléculas reguladoras, como CTLA-4, GITR, PD-1 e TGF-b1. Outro aspeto relevante
diz respeito ao aumento dos niveis circulantes de células T CD8+/CD28-/CD57+. miR, microRNAs; IL-17, interleucina-17;
MAIT, célula T invariante associada & mucosa; NK, natural killer; CTLA-4, proteina 4 associada ao linfocito T citotdxico; GITR,

roteina relacionada com o recetor do fator de necrose tumoral induzida por glicocorticides; PD-1, proteina de morte celu-
ar programada 1; TGF-b1, fator de crescimento transformador-b-1. Adaptado?27:32
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efeito terapéutico através de “reiniciagdo imunoldgica”
e mecanismos subsequentes, nomeadamente a renova-
cao do repertério e aumento da diversidade de células
T e a reativacio timica.’**® Também existem alteracées
na proporcao relativa dos subconjuntos de células T e
B, aumento das populagbes reguladoras T e NK, redu-
cdo das populacdes pré-inflamatérias,’'*' mudangas na
expressao genética com downregulation de microRNAs
associados a doenga, e aumento da expressao de rece-
tores de checkpoint imunoldgicos e moléculas regulado-
ras, como CTLA-4, GITR, PD-I| e TGF-bl,?*? conforme
exemplificado nas Figs. 1 e 2.3

Estudos Desenvolvidos

A maioria dos estudos publicados foram ensaios cli-
nicos de fase II/lll ou coortes observacionais, com ava-
liacdo da eficacia através da comparacao da atividade da
doenca antes e apds o transplante.”*!4!7545¢ De segui-
da, serao apresentados os principais estudos publicados
recentemente, podendo ser consultados os resultados
clinicos e imagiolégicos na Tabela 2.

Burt et al desenvolveram um ensaio prospetivo e
aleatorizado, incluindo apenas doentes com EMSR, sub-
metidos a AHSCT (CyC-ATG) ou DMT (melhor tera-
péutica disponivel), com taxas de NEDA-3 de 78,5%
(vs 2,97% com DMT), apés 5 anos.® Nash et al de-
senvolveram um estudo de fase Il prospetivo, de bra-
¢o unico, incluindo doentes com EMSR submetidos a
AHSCT (BEAM-ATG), verificando-se taxas de NEDA-3
de 69,2%, apés 5 anos.”” Atkins et al desenvolveram
um ensaio clinico de fase Il prospetivo, de braco unico,
que incluiu doentes com esclerose muiltipla secundaria
progressiva (EMSP) e EMSR, submetidos a AHSCT (Bu-
-CyC-ATQ), verificando-se taxas de NEDA-3 de 69,6%,
ap6s 3 anos.” Moore et al desenvolveram um estudo de
fase Il prospetivo, de braco Unico, incluindo doentes
com EMSR e EMSP, submetidos a AHSCT (BEAM-ATG),
verificando-se taxas de NEDA-3 de 60% (70% para
EMSR), apés 3 anos.'” Casanova et al publicaram um es-
tudo observacional e retrospetivo, que incluiu doentes
com EMSR e EMSP, submetidos a AHSCT (BEAM-ATG),
verificando-se taxas de NEDA-3 de 54,8% (72,7%
EMSR vs | 1,1% EMSP), ao longo do seguimento (mé-
dia de 8,4 anos).*® Boffa et al desenvolveram um estudo
observacional e retrospetivo que incluiu doentes com
EMSR, comparando AHSCT (BEAM-AT) com alemtuzu-

mab, verificando-se taxas de NEDA-3 de 75% no grupo
AHSCT (vs 56% com alemtuzumab), apds 5 anos.>* Ma-
riottini et al realizaram um estudo observacional e re-
trospetivo, que incluiu doentes com EMSP, submetidos a
AHSCT (BEAM-ATG), verificando-se taxas de NEDA-3
42% e 30%, apds 5 e 10 anos respetivamente.*® Por
fim, Zhukovsky et al realizaram um estudo observacio-
nal e retrospetivo, que incluiu doentes com EMSR, no
qual compararam AHSCT (CyC-ATG), com alemtuzu-
mab, verificando-se taxas de NEDA-3 de 88% no grupo
AHSCT (vs 37% com alemtuzumab), apés 3 anos.>

No geral, o ASCHT pode suprimir totalmente a ati-
vidade da doenca em 70%-92% dos casos, aos 2 anos,
uma taxa superior a das atuais terapéuticas aprovadas,
podendo ser considerado uma alternativa potencial-
mente mais eficaz em doentes selecionados.?

Evidéncias emergentes sobre esta abordagem indi-
cam que o melhor perfil beneficio/risco pode ser obtido
em doentes com EMSR,%*? conforme demonstrado pe-
los estudos que usaram um regime BEAM-ATG, onde
se verificaram taxas mais altas de NEDA-3 nos que in-
cluiram apenas doentes com EMSR (Nash - 69%, Boffa
- 75%), do que nos que incluiram também EMSP (Ca-
sanova - 55%, Moore - 60%),”'75%8 embora também
estes tenham demonstrado algum beneficio.”!”*® Como
o regime de condicionamento CyC-ATG nao foi usado
para tratar doentes com EMSP, nao é possivel estabele-
cer essas comparagdes. No entanto, tanto o estudo de
Burt como o de Zhukovsky usaram esse protocolo em
doentes com EMSR, e alcancaram valores de NEDA-3
superiores (78,5% e 88%, respetivamente), em com-
paracdo com DMTs, incluindo alemtuzumab (2,97% e
37%, respetivamente).®>*

a. Impacto na atrofia cerebral

Nos estudos de Nash e de Atkins, a atrofia cerebral
agravou significativamente nos primeiros 6 meses apds
AHSCT, estabilizando apés o terceiro® e segundo ano,
respetivamente.” O mesmo agravamento inicial também
se verificou na coorte de Mariottini et al, porém 55% dos
doentes tiveram taxas de atrofia semelhantes a controlos
saudaveis.*® No estudo de Moore et dl, foi utilizado um
método alternativo para estimar a atrofia cerebral, com
75% dos participantes a evidenciarem valores de mudan-
¢a abaixo do limiar patolégico apés AHSCT.'”

Atendendo a auséncia de padronizagao das técnicas

de medicao da atrofia cerebral, torna-se dificil a com-
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Tabela 2. Dados demograficos, protocolos e eficacia clinica/imagiolégica dos estudos relativos ao AHSCT, publicados entre 2016 e 2020,

com mais de 20 participantes.

Dados demograficos Protocolo Resultados
Ti
Estado d'f° N.° Idade % Mobilizagdo | Selecgdo | Regime de Folow-up | % % Livre | % Livre | % NEDA-3
estudo | Doen- | (média/ EMSR ex-vivo condiciono- (média/ Livre de | de ativi- | de pro-
tes mediana, namento mediana, surtos dade na | gressao
anos) anos) RM
CyC(2g/
34 m2 = 78,5%
Burt ® Fase Ill | 52 (18-54) 100% GCSF (5-10 Nao CyC-ATG 2,8 85,0% NA 90,0% 208 5 anos
pg/kg/d x 4)
37 GCSF (16 69 2%
Nash ? Fasell | 24 (IGR 100% pg/kg/d x 4) | CD34+ BEAM-ATG 52 86,9% 86,3% 91,3% ! 5°
31-42) aos 5 anos
CyC 4,59/
. 34 m2) 69,6%
Atkins 7 Fase Il | 24 (24-25) 50% GCSF (10 CD34+ Bu-CyC-ATG | | 6,7 100,0% | 100,0% | 69,6% 208 3 anos
ng/kg/dx10)
CyC(2g/
37 m2 = 60%
Moore "7 Fasell | 35 (21-55) 57% GCSF (10 Nao BEAM-ATG 3 90,0% 86,0% 73,0% 208 3 anos
pg/kg/dx10)
CyC (4 g/
Ob- 367 m2
Casanova *® | serva- 38 (+/’_ 9.1) 71% GCSF (5 ug/ | Nao BEAM-ATG 8,4 68,0% 94,0% 77,0% 54,8%
cional ' kg/d até
colheita)
Cle- 32 ooy 4 75%
m = o
Boffa % i(iegxz] 25 (+/-9,9) 100% ECSF 5 ug/ Néao BEAM-ATG 4,2 84,0% 85,0% 88,0% N A
g)
CyC (4 o/
Ob- 37 m2 30%
Mariottini % | serva- | 26 (27-58) 0% GCSF (5-12 | Nao BEAM-ATG 8,25 100,0% | 100,0% | 30,0% aos 10
cional pg/kg/d até anos
colheita)
CyC g/
Ob- 30 m2) 88%
Zhukovsky ** | serva- | 69 (IQR 26- | 100% GCSF (5-10 | Nao CyC-ATG 2,8 93,0% 93,0% 97,0% >
: aos 3 anos
cional 37) pg/kg/d x
6-7)

AHSCT, transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas; ATG, soro anti-timocitario; BEAM, carmustina, etoposide, ara-citarabina e melfano; Bu, bus-
sulfano; CyC, ciclofosfamida; GCSF, fator estimulador de colénias de granuldcitos (filgrastim); IQR, interquartil; NEDA, sem evidéncia de atividade de doenca,

EMSR, esclerose mltipla surto-remisséo; RM, ressonancia magnética

Adaptado de Bose G, et al. J Neurol Sci. 2021;421:117324.%

paracao dos dados obtidos. De qualquer forma, parece
existir um agravamento imediato na atrofia cerebral,
sobretudo nos primeiros 6 meses ap6és o AHSCT, que
tende a estabilizar apenas apés 3 anos.”?!7:5660

Foram propostas explicagdes para esta perda de vo-
lume cerebral observada logo apés AHSCT: “pseudo-
-atrofia”, ou seja, perda de volume pela reducao do
edema apos resolucdo da inflamacdo no parénquima
cerebral; degeneracdo do tecido cerebral em continui-
dade a um processo ja presente antes do tratamento;
ou aceleragio da atrofia pela neurotoxicidade associada
ao transplante.®'

No sentido de esclarecer este processo, o estudo
de Lee et al revelou que imediatamente apds o trans-
plante, se verificou uma aceleragao da atrofia cerebral,
provavelmente associada a toxicidade relacionada com

o tratamento. A velocidade de atrofia foi diminuindo ao

longo de 2,5 anos, para valores semelhantes aos espera-
dos no envelhecimento normal, sugerindo que a inter-
rupcao da atividade inflamatéria na EM pode reduzir a
degeneracdo e a atrofia secundaria. Nao houve evidén-
cia de que a resolucao do edema tenha contribuido para

a perda de volume.®!

b. Impacto em biomarcadores séricos e do liquido
cefalorraquidiano

Os biomarcadores classicos do LCR na EM, sao as bandas
oligoclonais (BOC) e o indice de imunoglobulina G (IgG).*

O estudo retrospetivo de Larsson et al demonstrou
que 1500 dias apés AHSCT, as BOC permaneceram
detetaveis em 50% dos doentes, embora com reducao
progressiva do indice de IgG.¢2 A persisténcia de BOC foi
igualmente demonstrada pelo grupo de Nash, no qual 2

anos ap6s o AHSCT, as BOC permaneceram detetaveis
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em 75% dos doentes. Simultaneamente, verificou-se
uma reducio dos niveis de IgG no LCR.? Desta forma,
concluiu-se que a sintese de imunoglobulina intratecal,
reduziu e estabilizou apés o tratamento, enquanto as
BOC persistiram detetaveis numa porgao significativa
de doentes, questionando o eventual valor prognéstico
a longo prazo deste marcador.®

Os neurofilamentos (NfL) sdo os novos biomarcado-
res da EM e podem relacionar-se temporalmente tanto
com a atividade da doenca, como com atrofia cerebral
a longo prazo.t*-%¢

Thebault et al avaliaram o efeito do AHSCT nos ni-
veis de NfL, verificando que os niveis basais de NfL em
doentes com EM eram significativamente elevados em
relacao aos controlos saudaveis, tanto no soro como no
LCR. Apés AHSCT, os niveis de NfL pré-tratamento fo-
ram reduzindo no soro e no LCR e, aos |2 meses, apre-
sentavam valores semelhantes aos controlos. Os niveis
séricos e no LCR de NfL estavam altamente correlacio-
nados.”’” Também Larsson et a. mostraram que os niveis
de NfL no LCR permanecem inicialmente elevados, desa-
parecendo ao fim 1500 dias de seguimento, o que indica
uma possivel toxicidade inicial apés o transplante, segui-
da de estabilidade.* Foi ainda demonstrada a associagio
de niveis basais persistentemente mais elevados de NfL,
apds AHSCT, a piores resultados em parametros como o
EDSS, cognicdo, qualidade de vida e alteracdes na RM.¢’
Assim, os neurofilamentos refletem tanto a resposta ao

tratamento, como a gravidade da doenca.®

c. Impacto na cognicao, fadiga e qualidade de vida

No ensaio de Burt et al, os doentes apés AHSCT
mostraram uma melhoria das pontuagdes no primei-
ro ano para o Multiple Sclerosis Functional Composite
(MSFC) bem como das pontuagdes do 9-Hole-Peg Test e
do Timed-25-Foot-Walk, contrariamente aos resultados
do grupo DMT.2 No estudo de Nash et al, o MSFC e a
Multiple Sclerosis Impact Scale-29 melhoraram significati-
vamente até ao terceiro ano, deixando esta melhoria de
ser estatisticamente significativa a partir do quinto ano
pos-transplante.® Atkins et al relataram o impacto da fa-
diga nos trés anos ap6s AHSCT, através da Fatigue Impact
Scale (FIS) e da FIS-modificada, revelando melhorias sig-
nificativas em todos os dominios logo nos primeiros seis
meses (reducao de 36%), permanecendo relativamente
constante nos trés anos seguintes.”*® Moore et al, avalia-

ram a qualidade de vida através da Multiple Sclerosis Qua-

lity of Life-54. Nos doentes com EMSR, verificou-se uma
melhoria dos scores de satde fisica e mental, durante trés
anos ap6s AHSCT. Nos doentes com EMSP os scores de
saide mental também melhoraram nos primeiros trés
anos de acompanhamento, enquanto os scores de salide
fisica apenas melhoraram no primeiro ano."”

O estudo de Giedraitiene et al, direcionado a avalia-
cdo da cognicao apés AHSCT, veio reforcar a nocao de
melhoria da mesma a longo prazo. Neste estudo, atra-
vés da Brief International Cognitive Assesment for Multiple
Sclerosis, foram analisados os trés dominios cognitivos. A
pontuacao do Symbol Digit Modality Test foi ligeiramente
menor no 3° més (estatisticamente nao significativo), e
maior ao fim do 12° més. Também a pontuagao do Brief
Visuospatial Memory Test-Revised, foi ligeiramente menor
no 3° més (estatisticamente nao significativo), e ao 12°
més nao diferia muito do pré-transplante. A pontuacao
do Cadlifornia Verbal Learning Test Second-Edition foi sig-
nificativamente mais favoravel ao 12° més apés AHSCT
do que antes do tratamento. Os autores comparam
este impacto negativo a curto prazo na cogni¢cao, com o
observado em situacoes de utilizagdo de quimioterapia,
comumente chamado “chemobrain”, e que também pa-
rece diluir-se a longo prazo.®

Em suma, o AHSCT demonstrou melhorias a longo

prazo na fadiga, cognicio e qualidade de vida.*’

d. Avaliacao da seguranca - mortalidade e morbi-
lidade

Uma das principais preocupagoes ao realizar AHSCT
¢ o risco de EAs associados.?'’°

Na maioria dos estudos publicados e planeados foram
critérios de exclusao para esta terapéutica quaisquer co-
morbilidades que impedissem a administragdo segura do
AHSCT, pois aumentavam o risco de mortalidade rela-
cionada com o tratamento (TRM). Ainda assim, mesmo
na auséncia destas condicionantes e perante o “doente
ideal”, o AHSCT é um tratamento de risco que apresenta
problemas de seguranca tanto pela toxicidade imediata,
como pela supressio imunolégica a longo prazo.’

Independentemente do protocolo, os estudos in-
dicam que logo apés AHSCT os EAs imediatos mais
comuns dizem respeito a toxicidade, alergias, febre
neutropénica, reativacdes virais, infecdo de érgaos (po-
tencial para sépsis), sendo mais frequentes do que com
DMT de alta eficicia, como o alemtuzumab. Contudo,

o risco mais preocupante é o TRM, que ocorreu apenas
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num doente submetido a um protocolo de alta inten-
sidade, motivando alteracdo na dose do bussulfano.?*>

A longo prazo, a malignidade e a autoimunidade se-
cundaria (sobretudo tiroidite) sdo os principais efeitos
adversos do AHSCT, e foram relatadas em 3,2% e 5%,
respetivamente, que mesmo assim é menor do que as
taxas relatadas para alemtuzumab.'*

Nas mulheres, o risco de menopausa prematura e in-
fertilidade também sao questdes relevantes. Este risco
¢é dependente da idade da paciente e da intensidade do
regime de condicionamento.”' No entanto, é possivel
conceber apés o transplante.”? A fertilidade masculina
parece ser menos prejudicada.’

Desde 1995, registos como o EBMT entre outros,
permitiram uma analise dos dados, de forma a orientar
estudos com uma melhor interpretagao dos resultados.
Desta forma, Sormani et al, demonstrou que o TRM di-
minuiu ao longo do tempo, de 3,6% antes de 2005 para
0,3% apds 2005.2 Também Muraro demonstrou que o
TRM reduziu de 7,3% entre 1995 e 2000, para 0,7%
entre 2008 e 2016 e, finalmente, 0,2% nos estudos mais
recentes.>'*" Fatores associados a mortalidade incluem
a idade avancada, EDSS basal mais elevada, curso pro-
gressivo da doenca e regimes de alta intensidade (TRM
3,13% vs 0,97% respetivamente para intensidade alta
versus baixa-intermediaria).>'*’* Neste sentido, a sele-
cdo criteriosa dos doentes conduz a uma melhoria do
perfil de seguranca.’

Recomendacdes Atuais
A publicacao dos resultados obtidos com a utilizacao
de ASCHT tem permitido aumentar o conhecimento

acerca desta alternativa terapéutica, possibilitando o
correto desenho de futuros randomized controlled trials
(RCT), fundamentais para determinar a selecao do “pa-
ciente ideal”.

As Ultimas recomendacées do EBMT® sugerem que

idealmente o AHSCT deve ser oferecido a:

* Doentes com EMSR “altamente ativa” (pelo menos
2 surtos clinicos, ou um surto clinico e lesées Gd+
ou novas lesées T2, nos |2 meses anteriores),
apesar do uso de uma ou mais DMT aprovada. As
evidéncias destacam o potencial deste tratamento
em doentes com EDSS inferior ou igual a 5,5, com
menos de 45 anos e duracao da doenca inferior a
10 anos.'*

* Doentes com EM “maligna” que desenvolveram
incapacidade grave (agravamento da EDSS) nos ul-
timos 12 meses, mesmo antes de falhar um curso
completo de DMT.>7>-77 Este facto foi corroborado
pelo estudo EXPAND.7®

* Doentes com EMSP ou EM primaria progressiva
(EMPP), com atividade inflamatéria evidente e
progressdo de incapacidade documentada nos |2

meses anteriores.®

Perspetivas Futuras

Embora seja claro que a atividade clinica e da res-
sonancia magnética em doentes com EMSR “altamente
ativa” pode ser suprimida com o uso de AHSCT, ainda
nao ha estudos prospetivos aleatorizados de fase Il que
demonstrem a eficacia do AHSCT em comparacao com
as terapias convencionais.>’® Desta forma, permanece
a necessidade de realizar mais estudos comparativos

Tabela 3. Desenho dos futuros RCT relativos ao AHSCT na esclerose miiltipla.

Regimes
Estudo Tipo de Pais de Con- Farmaco a 'dl'aamanho Idade Forma EDSS
estudo diciona- comparar amostra (anos) de EM Base
mento
Dinamarca, Alemtuzumab,
RAM-MS & Fase Il RCT | Suécia, Noruega, | CyC+ATG ocrelizumab, 100 18-50 EMSR 0,0-5,5
Holanda cladribina
Alemtuzumab,
Estados Unidos, ocrelizumab, EMSR
BEAT-MS 82 Fase Il RCT Reino Unido BEAM+ATG natalizumab. 156 18-55 EMSP 2,0-5,5
rituximab
83 ’ ) Alemtuzumab,
STAR-MS Fase Il RCT | Reino Unido CyC+ATG ocrelizumab 198 16-55 EMSR 0,0-6,0
80 Alemtuzumab,
COAST Fase Il RCT | Alemannha CyC+ATG ocrelizumab 50 18-55 EMSR 0,0-6,0

RCT, randomized clinical trials; ATG, soro anti-timocitario; BEAM, carmustina, etoposide, ara-citarabina e melfano; CyC, ciclofosfamida; EMSR,
esclerose multipla surto-remissdo; EMSP, esclerose multipla secundaria progressiva; EM, esclerose miltipla; EDSS, expanded disability status

scale

Adaptado de Sharrack B, et al. Bone Marrow Transplant. 2020;55:283-306.°
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entre AHSCT e outras terapias de alta eficicia. Ensaios
clinicos atuais (COAST,®® RAM-MS.8' BEAT-MS,82 STAR-
-MS®), projetados para responder a essas e outras ques-
tdes, estdo resumidos na Tabela 3.

Sao também necessarios mais RCT para avaliar o be-
neficio terapéutico de AHSCT em EMSP e EMPP com
evidéncia de inflamacio significativa.>”®

Conclusao

O AHSCT tem evoluido consideravelmente como
estratégia de tratamento, em paralelo com o crescente
conhecimento da doenga e a evolugao do arsenal tera-
péutico.

Mais recentemente, a crescente especializagdo dos
centros de transplante, o aperfeicoamento dos proto-
colos e a melhor selecao de doentes permitiram a ob-
tencao de excelentes resultados. O perfil do candidato
“ideal” foi recentemente delineado e a “janela de opor-
tunidade terapéutica” ideal situa-se nas fases iniciais da
doenca, quando a inflamacao é predominante e o nivel
de incapacidade é baixo. Nesta fase, os provaveis be-
neficios da utilizacao de AHSCT num doente refratario
a terapéuticas de elevada eficacia ultrapassam os riscos
associados, e uma melhoria da incapacidade é relatada
numa propor¢ao consideravel de doentes. B
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Resumo

O torcicolo adquirido, na crianga, é uma manifestagdo clinica com amplo espetro
etioldégico, que inclui desde processos traumaticos, infeciosos ou inflamatérios, até
entidades ndo-musculoesqueléticas de origem neuroldgica, tumoral ou até oftal-
moldgica. Pode constituir a forma de apresentacdo de processos benignos e auto-
limitados, assim como de quadros progressivos e potencialmente fatais, pelo que
a identificacdo dos sinais de alarme, na colheita da histéria clinica e na realizacdo
do exame objetivo a crianga, é obrigatdria. Também é essencial para o diagndstico
diferencial a distincdo entre um torcicolo intermitente (paroxistico) ou persistente
no tempo, assim como a verificagdo da variacdo da sua lateralidade e da recorréncia
dos episédios. Apresenta-se um caso clinico ilustrativo de um torcicolo de etiologia
tumoral, numa crianca do género feminino, de 16 meses de idade, com um qua-
dro clinico arrastado, com necessidade de avaliacao interdisciplinar e investigacao
complementar, para definicgdo de um diagndstico e de uma estratégia terapéutica
dirigida.

Abstract

Acquired torticollis in children is a clinical manifestation with a wide etiological
spectrum, which ranges from traumatic, infectious or inflammatory processes, to
non-musculoskeletal entities of neurological, tumoral or even ophthalmological ori-
gin. It can constitute the form of presentation of benign and self-limiting processes,
as well as progressive and potentially fatal conditions, so the identification of alarm
signs, in the collection of the clinical history and in the performance of the objective
examination of the child, is mandatory. It is also essential for the differential diag-
nosis to distinguish between intermittent (paroxysmal) or persistent torticollis over
time, as well as verifying the variation in its laterality and the recurrence of episodes.
We present an illustrative clinical case of torticollis of tumor etiology, in a female
child, aged 16 months, with a prolonged clinical picture, in need of interdisciplinary
evaluation and complementary investigation, to define a diagnosis and a targeted
therapeutic strategy.
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Introducao

O termo “torcicolo” é utilizado para definir, de uma
forma bastante abrangente, o achado clinico de postu-
ra anormal e involuntaria do pescoco.' Em varios casos
(mas nao todos) esta implicado o musculo esternoclei-
domastoideu (ECM), cujo encurtamento ou espasmo
condiciona esta postura cervical anémala.? Embora es-
teja classicamente envolvido no torcicolo congénito do
lactente, no caso do adquirido os grupos musculares
implicados e as etiologias subjacentes sao mais variaveis.

Em idade pediatrica, a causa traumatica é a mais fre-
quente para o torcicolo, seguindo-se a infeciosa. Con-
tudo, existem doencas neuroldgicas, neoplasicas, oftal-
moldgicas, reumatoldgicas e mesmo psiquiatricas que
podem cursar com esta manifestacao clinica.

Caso Clinico

Apresenta-se o caso de uma crianga do género fe-
minino, de 16 meses de idade, previamente saudavel,
com um crescimento estaturo-ponderal e um desenvol-
vimento psicomotor normativos para a idade, que foi
referenciada ao servico de urgéncia para avaliacao pela
Neuropediatria, por apresentar um torcicolo com cerca
de um més de evolugao.

Inicialmente, foi notada pelas educadoras, na creche,
uma alteragdo da sua postura e mobilidade, logo apds
o regresso de um periodo de isolamento, por ter con-
traido uma infecao pelo virus SARS-CoV-2. Progressiva-
mente, iniciou um quadro de anorexia, irritabilidade, al-
teracdo do padrao do sono (com despertares noturnos
frequentes) e tosse, tendo sido avaliada no servico de
urgéncia do hospital da area de residéncia e medicada
com um anti-histaminico. Por nao haver melhoria, foi
novamente avaliada pela Pediatria, ja com um torcico-
lo evidente, tendo sido diagnosticada uma otite média
aguda, motivo pelo qual iniciou tratamento com antibio-
terapia oral (amoxicilina e 4cido clavulanico), em regime
de ambulatério.

O quadro clinico continuou a agravar, persistindo o
torcicolo e associando uma alteracdo da marcha, com
quedas frequentes, anorexia e recusa alimentar impor-
tantes, o que motivou uma terceira observacao no hos-
pital da area de residéncia. Foi submetida a um estudo
de imagem, por tomografia computorizada (TC) cranio-
-encefalica, descrita como nado apresentando alteracoes
evidentes. Realizou também investigacdo analitica, que
foi normal. Teve novamente alta da urgéncia, mas a ma-
nutencdo das queixas motivou uma quarta observagao,
no contexto da qual foi feita a referenciacao ao Hospital
Pediatrico, para observacao pela Neuropediatria.

A admissio, apresentava um exame clinico preo-
cupante, identificando-se uma hipotonia axial, ndo se
mantendo sentada sem apoio, nem fazendo carga nos
membros inferiores. Era evidente um tilt cefalico para a
direita, com contratura do musculo esternocleidomas-
toideu esquerdo. Apresentava uma pobreza de movi-
mentos espontaneos, com franca irritabilidade perante
a minima manipulacdo, definindo-se uma tetraparésia
flacida, com reflexos miotaticos mais vivos nos mem-
bros inferiores e reflexo cutaneo-plantar (RCP) equivo-
co bilateralmente.

Além da confirmagao de uma perda ponderal de 900
g desde o inicio do quadro, o restante exame objetivo
nao apresentava mais alteracoes. Foi realizada investi-
gacao analitica (onde ndo se concretizou qualquer al-
teracdo) e solicitada uma ressonancia magnética (RM)
cranio-encefilica e cervical, que revelou uma volumosa
lesdao expansiva medular, entre a transicdo bulbomedu-
lar e o nivel D5-D6, com |5xI | mm de maiores didme-
tros transversais no plano axial (Fig. 1).

Figura 1. RM cervical, revelando a presenca de uma volu-
mosa lesdo expansiva estendendo-se da transicao bulbome-
dular ao nivel D5-Dé. A. Sagital T1, revelando a presenca de
uma area de moderado hipossinal (seta), que corresponde a
lesdo; B. Sagital T2, em que se identifica uma area de franco
hipersinal, heterogéneo, que condiciona uma expanséo da
medula e do canal medular (seta) e que corresponde a leséo
neoplésica. C. Axial T2/FLAIR, obtido a nivel de C7, em que
a area de hipersinal ocupa praticamente todo o diametro

da medula, identificando-se areas de heterogeneidade de
sinal (seta) no &mago da lesdo neoplésica. D. Sagital T1 apds
administracdo de gadolinio endovenoso, em que se observa
um realce marginal (seta) da lesdo.
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A crianca foi posteriormente submetida a uma ava-
liagao multidisciplinar — Neuropediatria, Neurorradiolo-
gia, Neurocirurgia e Oncologia — e admitida na Unidade
de Cuidados Intensivos, por necessidade de intervengao
anestesioldgica, para controlo da dor. A biépsia excisio-
nal da lesdo intra-axial confirmou o diagnéstico de astro-
citoma de baixo grau, sendo que o estudo molecular nao
permitiu identificar qualquer variante no codao 600 do
gene BRAF. Iniciou o protocolo de quimioterapia (vin-
cristina e carboplatina), dada a impossibilidade da ex-
cisdo cirurgica. Apesar do tratamento, registou-se um
incremento das dimensbes da neoplasia nas primeiras
semanas, motivo pelo qual se alterou o esquema tera-
péutico para irinotecano e bevacizumab, sob o qual se
observou uma melhoria clinica e imagiologica.

Discussao

Os tumores da fossa posterior constituem cerca de
50% das neoplasias intracranianas em criangas e ado-
lescentes,® sendo a maioria diagnosticada entre os 3 e
os || anos de idade.* O torcicolo pode ser a apresen-
tacdo inicial, segundo vérios estudos ji publicados.’* Os
mecanismos fisiopatoldgicos propostos para o torcicolo
como manifestacdo clinica de tumores da fossa poste-
rior e medula cervical sdo varios: distonia cervical por
lesdes no talamo, corpo estriado, mesencéfalo, cerebe-
lo (particularmente do vérmis e nlcleo fastigial) e das
vias motoras descendentes'3®; irritacdo e estiramento
da dura-mater, inervada por ramos ascendentes dos pri-
meiros nervos cervicais®; e compressao do nervo aces-
sério.?

Os principais tipos envolvidos, na idade pediatrica
e por ordem de prevaléncia, sio o meduloblastoma
(30%-40%), o astrocitoma pilocitico (25%-35%), o
glioma do tronco cerebral (209-25%) e o ependimo-
ma, em 10%-15% dos casos.* A sua localizagio especi-
fica no sistema nervoso central e outras caracteristicas
radiolégicas sao Uteis no diagndstico diferencial, sendo
a bidpsia lesional necessaria para a confirmagao do tipo
histolégico implicado e definicao de um plano terapéu-
tico. O atraso no diagndstico contribui para uma dete-
rioragao neurolégica progressiva e para o aumento das
dimensdes tumorais, o que dificulta a respetiva aborda-
gem cirurgica, dai resultando um pior prognédstico.

Apresentamos o caso de uma crianga com um qua-
dro clinico com um més de evolugao, com varios sinais
de alarme, que provavelmente foram surgindo por pro-
gressao da doenca: torcicolo persistente, défices focais
no exame neuroldgico, regressdo do desenvolvimento
psicomotor (hipotonia axial, auséncia de marcha auté-

noma ja adquirida), perturbagao do sono e apetite, re-
percussao ponderal, dor intensa e varias idas ao servico
de urgéncia. Admite-se que a existéncia de um perio-
do de isolamento profilatico (por infecao causada por
SARS-CoV-2) e um diagnéstico de otite média aguda,
também uma causa de torcicolo adquirido na crianga,
possam ter contribuido para o tempo de evolugao sin-
tomatoldgica. A extensdo da lesdo ndo permitiu uma
abordagem cirdrgica do tumor (terapéutica de eleicao),
tendo-se optado necessariamente pela quimioterapia,
sendo que o primeiro esquema de tratamento proposto
também nao foi bem-sucedido.

Nestes casos, o progndstico é essencialmente de-
pendente do tipo de tumor e do grau/classificacao histo-
patoldgica. Apesar da lesdao extensa, este caso apresenta
melhor prognéstico vital por ser um tumor de baixo
grau,” com uma morbilidade a longo prazo variavel. Ain-
da que n2o seja uma situacao clinica frequente, ilustra a
possibilidade de tumores da fossa posterior e medula
cervical serem causa de torcicolo adquirido, na crian-
ca. Uma histéria clinica detalhada, um exame objetivo
completo e uma discussao multidisciplinar sao essenciais
para minimizar o frequente atraso diagnéstico desta si-
tuagao clinica.

Deste modo, destacam-se as seguintes particularida-
des na abordagem da crianca com torcicolo adquirido®

| — Distingao entre torcicolo paroxistico versus
persistente: é importante distinguir entre um
torcicolo persistente no tempo e um torcicolo
paroxistico, com um intervalo livre e um perio-
do assintomatico entre os episédios, o que pode
ser muito sugestivo de alguns diagnésticos, como
sejam torcicolo paroxistico benigno (TPB) da
infancia, torcicolo de causa muscular, sindrome
de Sandifer (postura anémala do pescoco como
atitude antdlgica, em resposta a episodios de
refluxo gastroesofagico), torcicolo induzido por
farmacos, de causas metabdlicas e sindromes
conversivas.

2 - |dade da crianga: num lactente ou crianca pe-
quena (excluindo um torcicolo congénito, que
pode nao ser evidente logo apés o nascimento),
as causas mais frequentes sao o TPB, a sindro-
me de Sandifer e o torcicolo ocular (como me-
canismo compensatoério de eviccdo de diplopia
na visdo binocular, de correcao de defeitos de
campo visual e de estabilizacao de nistagmo ou
ambliopia); na crianca em idade escolar e no
adolescente, os torcicolos de causa muscular e
associados a infecoes respiratorias superiores
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sao mais prevalentes.

3 — Momento de manifestacao: o surgimento do tor-
cicolo ao despertar ¢ caracteristico do torcicolo
de causa muscular, enquanto a sua correlacdo
com o periodo poés-prandial se associa a sindro-
me de Sandifer.

4 — Tempo de evolucdo: um torcicolo de causa mus-
cular é autolimitado, com uma duragao geral-
mente inferior a uma semana e com melhoria
com tratamento anti-inflamatério; a persisténcia
ou recorréncia dos episddios exclui, em geral,
esta hipétese diagndstica e obriga a exclusao de
uma etiologia estrutural ou infeciosa subjacente?;

5 — Traumatismo associado.

E também essencial pesquisar sintomas associados ao

torcicolo:

| — Febre: sugere uma etiologia infeciosa ou inflama-
téria, sendo fundamental a exclusio de um foco
sético otorrinolaringolégico ou osteoarticular; as
infecoes associadas vao desde amigdalites, otites
ou adenites cervicais até doencas mais graves,
como meningites, espondilodiscites, osteomieli-
tes ou abcessos retrofaringeos.

2 - Cefaleia: se intensa e progressiva, com despertar
noturno ou de predominio matinal, com vémitos
concomitantes, alteracdo do padrdao de marcha,
convulsdes ou défices neuroldgicos focais, pode
alertar para uma causa neurolégica, como pode
efetivamente ser um tumor do sistema nervoso
central (SNC).

3 — Refluxo gastroesofagico: num pequeno lactente
com refluxo e episdédios de torcicolo intermi-
tentes, a sindrome de Sandifer é a hipétese mais
provavel.

4 — Histéria recente de infecao ou cirurgia da cabe-
ca e pescoco: neste contexto, pode ocorrer uma
subluxacdo da articulagdo atlantoaxial (sindrome
de Grisel), na auséncia de um traumatismo sub-
jacente; ocorre por inflamacdo dos tecidos adja-
centes as vértebras cervicais Cl e C2 e conse-
quente hiperlaxidao e relaxamento do ligamento
transverso interarticular’; apresenta-se como um
torcicolo doloroso e irredutivel, podendo confir-
mar-se o diagndstico com recurso a exames de
imagem.

5 — Consumo de farmacos: alguns farmacos, como a
metoclopramida® e alguns neurolépticos, causam
reacdes distonicas cervicais, entre os seus efeitos
adversos.

6 — Antecedentes pessoais da crianca, fisiolégicos
(crescimento  estaturo-ponderal, desenvolvi-
mento psicomotor) e patoldgicos: a sindrome de
Down, a sindrome de Marfan ou doengas meta-
bdlicas (como as mucopolissacaridoses, em que
ha uma hiperlaxidao ligamentar que confere uma
instabilidade da articulagao atlanto-axial) podem
cursar com torcicolo frequente; uma crianga pe-
quena com um aumento do perimetro cefalico®,
com cruzamento ascendente na curva de percen-
tis, deve ser considerada como tendo um sinal de
alarme, mesmo para o eventual diagndstico de
uma lesao ocupante de espago subjacente.

Por fim, ha determinados antecedentes familiares de
relevo, que devem também ser considerados, como seja
uma histéria familiar de enxaqueca ou de qualquer um
dos seus equivalentes em idade pediatrica. Neste caso, o
TPB até constitui um deles e a histéria familiar de enxa-
queca pode facilitar o diagndstico. Também as doencas
autoimunes e reumatoldgicas, se presentes na familia,
podem gerar pistas diagndsticas: apesar de ser rara, esta
descrita na literatura a apresentagao inicial de uma artrite
idiopatica juvenil sob a forma de um torcicolo.’

Relativamente ao exame objetivo da crianga com tor-
cicolo, é de particular importancia a avaliacdo da cabeca
e pescogo, nomeadamente da mobilidade cervical ativa
(a mobilidade passiva, se avaliada, requer cuidado pelo
risco de subluxagao vertebral), a do trato respiratério
superior (inspecao da orofaringe, otoscopia), a palpacao
cervical (espessamentos musculares, adenopatias) e da
coluna vertebral, o exame oftalmolégico e, claro, o exa-
me neurolégico completo. Neste dominio, sao achados
relevantes? os défices motores ou sensitivos de caracter
focal e as alteracoes do padrao de marcha, que podem
sugerir lesdes neoplasicas da fossa posterior e medula
cervical. Num contexto pés-traumatico, estas altera-
¢6es podem sugerir uma lesdao com a mesma topografia,
mas resultante de um hematoma, por exemplo. A exis-
téncia de pontos dolorosos na coluna vertebral pode in-
dicar a presenca de fratura, subluxagdo ou infecao sub-
jacente. Estridor, disfagia, sialorreia e abaulamento do
palato podem ser sugestivos da presenga de um abcesso
retrofaringeo. Sinais de dificuldade respiratéria e altera-
coes da auscultacdo pulmonar podem apontar para um
diagnostico de pneumonia do lobo superior, que pode
associar-se a cervicalgia e torcicolo. Alteragdes ao exa-
me ocular, como papiledema (fundoscopia), nistagmo
(associado ao spasmus nutans), estrabismo e anisocéria
podem também apontar para uma causa especifica para
o torcicolo.
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Consoante as hipéteses diagnésticas, devem ser pon-
derados os exames complementares, se necessarios, que
podem incluir investigacdo analitica e imagiologia cervical
(radiografia, TC e/ou RM cranio-encefalica e/ou cervical).
A avaliagdo multidisciplinar pelas diversas especialidades
— Ortopedia, Neuropediatria, Otorrinolaringologia, Of-
talmologia — deve ser ponderada caso a caso.

Conclusao

O torcicolo adquirido em criangas constitui um sinal
clinico que pode ter uma multiplicidade de condi¢ées
subjacentes, ndo devendo ser encarado como um diag-
néstico final. Pode representar o primeiro sinal de um
tumor da fossa posterior ou da medula cervical, em
qualquer idade, entre outras situagdbes que pdoem em
risco a vida da crianca. E indispensavel um exame objeti-
vo completo, um exame de imagem se o torcicolo se as-
sociar a sintomas neurolégicos de novo e uma discussao
multidisciplinar, nos casos em que se identifiquem sinais
de alarme. Os clinicos devem estar familiarizados com a
multiplicidade de situagbes que podem estar subjacen-
tes a um torcicolo numa crianga e s6 assim se podera

minimizar a morbimortalidade associada. B
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Abstract

Pelizaeus-Merzbacher disease (PMD) is an X-linked leukodystrophy of the central
nervous system characterized by a developmental arrest in myelin formation. It is
classified into five phenotypes, with different severity. The most common clinical
features are nystagmus, spasticity, tremor, ataxia, and hypotonia.

A 11-month-old child was referred to the Neuropediatric Unit due to nystagmus,
hypotonia, and developmental delay. Brain magnetic resonance imaging showed
signs of diffuse hypomyelination (absence of the T2 low signal in the supratentorial
white matter). Molecular analysis revealed a duplication in the PLP1 gene, confirm-
ing the diagnosis of PMD.

PMD should be considered in infants with nystagmus, hypotonia, and cognitive
impairment. Neuroimaging supports the diagnosis, and it should be confirmed by
genetic testing. Since no definitive treatment is available, management of this dis-
order is mainly symptomatic and a multidisciplinary approach for these patients is
essential for an improvement in their quality of life.

Resumo

A doenca de Pelizaeus-Merzbacher (DPM) é uma leucodistrofia do sistema nervo-
so central ligada ao X caraterizada por um defeito na formacao de mielina. E classifi-
cada em cinco fendtipos, com diferentes gravidades. As manifestacdes mais comuns
incluem nistagmo, espasticidade, tremor, ataxia e hipotonia.

Um lactente de 11 meses foi referenciado a Unidade de Neuropediatria por nis-
tagmo, hipotonia e atraso no desenvolvimento. A ressonancia magnética cerebral
mostrou sinais de hipomielinizagdo difusa (auséncia do hipossinal em T2 na subs-
tancia branca supratentorial). A anélise molecular revelou uma duplicagdo no gene
PLP1, confirmando o diagndstico de DPM.

A DPM deve ser considerada em lactentes com nistagmo, hipotonia e compro-
misso cognitivo. Os exames de neuroimagem auxiliam no diagndstico, mas este
deve ser confirmado geneticamente. Dado n&o existir tratamento definitivo, a abor-
dagem desta patologia é principalmente de suporte, sendo essencial o apoio de
uma equipa multidisciplinar para melhoria da qualidade de vida.
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Introduction

Pelizaeus-Merzbacher disease (PMD) is a rare X-linked
disease of the central nervous system (CNS) character-
ized by hypomyelination and subsequent deterioration of
coordination, motor abilities, and cognitive function. It is
caused by mutations in the proteolipid protein | (PLP/)
gene on the long arm of the X chromosome (Xq21-22),
with males being primarily affected. Diagnosis relies on
clinical features, brain magnetic resonance imaging (MRI),
and genetic testing. This report presents an infant with
transitional PMD with nystagmus, hypotonia, and devel-
opmental delay in the first weeks of life.

Case Report

An | I-month-old male was referred to the Neuro-
pediatric Unit for a Neuropediatric consultation due to
rotatory nystagmus, hypotonia, and developmental delay.

He was the second child of healthy unrelated parents,
born at 39 weeks of gestational age, through eutocic de-
livery following an uneventful pregnancy. Birth weight was
2950 g and head circumference was 36 cm. Apgar scores
were 9,10and 10 at |, 5, and 10 minutes, respectively. The
first physical examination after birth was unremarkable.
The mother reported concern about the infant’s vision
since the first days of life, as well as global hypotonia and
feeding difficulties. There was no history of seizures. He
had two male cousins with similar clinical manifestations,
one of them with an identified defect in the PLP/ gene. Due
to these concerns, he was already having regular General
Pediatrics and Ophthalmological appointments and was
under physical and occupational therapies.

On physical examination at | | months of age, he pre-
sented with rotational pendular nystagmus of both eyes
(fine amplitude, moderate frequency, symmetrical and
conjugated), axial hypotonia, poor head control with head
lag during pull-to-sit, inability to sit without support, dis-
coordination of upper limbs, and dyskinesias. Brain MRI
performed at 6 and 15 months of age (Fig. 1) showed a
pattern of diffuse hypomyelination, without the expected
T2 low signal at the age of examination in the supratento-
rial white matter. Since these findings are characteristic of
PMD, molecular analysis was requested, confirming the
diagnosis of PMD with an identification of a hemizygous
pathogenic variant with a duplication in the PLP| gene.

On his last appointment at 3 years of age, he seemed
to show slight improvements in developmental delay.
He has full head control, although he cannot sit without
support, and can walk with a walking frame, showing
some spasticity of the lower limbs. The rotational nys-
tagmus has a higher frequency, with multiple jerk move-
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Figure 1. (A) and (B). T2/SE weighted images in the axial
plane, at the level of the basal ganglia, at 6 and 15 months
of age, respectively. (C) Coronal T2/TSE-weighted image at
15 months of age. Diffuse homogeneous and symmetrical
hypersignal of the cerebral hemispheres white matter, inap-
propriate for age, reflecting marked hypomyelination. Ad-
ditionally, there is no myelination progression between the
2 studies (9 months period). Tenuous foci of myelination in
the posterior limbs of the internal capsules (white arrows in
A and B) and absence of myelination of the corpus callosum
(black arrowhead in C).

ments and oscillopsia. He also has low vision, without
any eye globe abnormalities or refractive error, which
can be explained by the level of nystagmus and neu-
rologic pathology. Regarding cognitive skills, he under-
stands instructions, recognizes colors, and uses some
words. He is being periodically evaluated by a multidisci-
plinary team that evolves Neuropediatrics, Ophthalmol-
ogy, Endocrinology (due to subclinical hypothyroidism),
Gastroenterology (due to gastroesophageal reflux), and
Pediatric Surgery (due to cryptorchidic testes). Brain au-
ditory-evoked potentials were normal. He is also under
speech, occupational and physical therapy.

Video. Rotational pendular nystagmus of both eyes (fine am-
plitude, moderate frequency, symmetrical and conjugated)
on physicial examination.

Discussion

Pelizaeus-Merzbacher disease (PMD) is an X-linked
disease of the central nervous system (CNS) character-
ized by a developmental arrest in myelin formation. It is
caused by mutations in the proteolipid protein | (PLP/)


https://www.sinapse.pt/slpage.php?page=33

Sinapse® | Volume 23 | N.°1 | January-March 2023

gene on the long arm of the X chromosome (Xq21-22).
This gene encodes the myelin proteolipid protein (PLP),
the major constituent of CNS myelin."> PMD is relatively
rare, accounting for 6.5% of all leukodystrophies, with
an estimated worldwide prevalence of approximately
1:90 000 to 1:750 000 live births.? Since it is an X-linked
recessive disorder, males are mostly affected but het-
erozygous females may manifest mild-to-moderate fea-
tures. Based on the clinical symptoms and mutations
PMD is commonly classified into five phenotypes, pre-
senting with different clinical severity: connatal, classic,
transitional, X-linked spastic paraplegia type 2 (SPG2),
and PLP| null syndrome. These phenotypes may present
overlapping features. The most common clinical signs are
nystagmus, spasticity, tremor, ataxia, and hypotonia.*

The most common type is classic PMD, with an onset
during the first five years. It presents initially with nystag-
mus, head nodding, and delayed motor development, typi-
cally evolving into involuntary movements and spasticity,
without any involvement of the respiratory system. Cog-
nitive abilities are impaired, but less severely than in the
connatal phenotype — language and speech usually develop
and usually retain the ability to ambulate partially. These pa-
tients have an average lifespan of 30 to 60 years.** Conna-
tal PMD is the most severe form, presenting with pendular
nystagmus, hypotonia, and stridor at birth or during the
first weeks of life. Patients have significantly impaired am-
bulation, speech, and cognition and may have optic atrophy
and seizures.® Laryngeal stridor and pharyngeal weakness
are common features, and most are deceased by the age
of 10 due to pulmonary aspiration complications.' Patients
with overlapping characteristics of the two previous syn-
dromes are classified into the transitional type. SPG2 is a
milder form of PMD and presents later in life with a delay
in gross motor skills with independent walking abilities in
most cases. Affected males can reproduce, in contrast to
all other forms of PMD. PLPI| null syndrome can be dis-
tinguished from the other types by the presence of a mild
multifocal demyelinating peripheral neuropathy and the ab-
sence of nystagmus.® Clinical features include mild spastic
quadriparesis, ataxia, and moderate cognitive difficulties.
Patients with SPG2 and PLP| null syndrome have a normal
life expectancy.

Hypomyelinating disorders are a heterogeneous
group of diseases affecting myelin formation, defined
by abnormal white matter T2 signal adapted to the age
of myelin development and inadequate progression on
two successive brain magnetic resonance imaging (MRI)
scans carried out at least 6 months apart, one of them
acquired after the age of 12 months.'” PMD is the pro-

totype hypomyelination disorder, with classic imaging
findings of total or near total absence of the expected
T2 low signal on the expected locations according to
age in a male patient."® MRl is crucial in the diagnostic
steps of PMD since the clinical presentation is mostly
non-specific and brain imaging often raises the first clue
to the diagnosis. Routine neuroradiological assessment
should be performed for other intracranial abnormali-
ties, namely atrophy of the basal ganglia and/or cerebel-
lum.” Conducting this systematic evaluation is feasible
and aids in achieving a short differential diagnosis.®

The next step in the diagnostic workup is molecular
genetic testing which will confirm the diagnosis by dem-
onstrating a heterozygous pathogenic variant in the PLP/
gene. More than 60 point mutations in this gene have been
identified but duplication of the PLP/ gene is the most com-
mon defect, accounting for 60%-70% of the cases.?

Since no definitive treatment is available, manage-
ment of this disorder is mainly symptomatic and sup-
portive and should involve a multidisciplinary team.

In our case, the patient presented with the transi-
tional type of PMD given the overlapping characteristics
between the classic and connatal forms. Clinical features
(rotational pendular nystagmus, hypotonia, and devel-
opmental delay) were present in the first weeks of life
but were less severe than those seen in the connatal
type. Moreover, he did not present with respiratory in-
volvement or seizures. Also, he seems to be improving
in some developmental fields, being able to walk and
speak. Brain MRI showed the typical hypomyelination
and genetic investigation identified the most common
mutation in PMD.

The diagnosis of PMD should be considered in in-
fants (particularly males) with nystagmus, hypotonia,
and cognitive impairment. Neuroimaging may help sup-
port diagnosis through the identification of characteristic
neuroimaging findings, but, whenever possible, it should
be confirmed by genetic testing. A definitive diagnosis is
important since genetic counseling represents the only
possibility of preventing the disease. However, it must be
taken into consideration that early intervention of these
patients is crucial, even in the absence of a definitive diag-
nosis, since it may prevent complications and further neu-

rologic deterioration as well as expand their life span. B
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Abstract

The posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a heterogeneous clin-
ical-radiological characterized by a combination of encephalopathy, altered mental
status, epileptic seizures, visual disturbances, headache, and focal neurologic signs.

Other neurologic deficits, such as ataxia, may occur. PRES can be found in a non-
posterior distribution, mainly in watershed areas, including the frontal, inferior tem-
poral, cerebellar, and brainstem regions.

We present the case of a middle age male presenting with headache, dizzi-
ness, ataxia, and hypertensive emergency. PRES was suspected, and the diagnosis
was confirmed by brain magnetic resonance imaging. Computerized tomography
showed bilateral hypodensities of the cerebellar white matter with associated nar-
rowing of the cortical sulci and basal cisterns.

This case represents a rare presentation of PRES with unusual clinical and topo-
graphical involvement, such as brainstem and cerebellum.

Resumo

A sindrome da encefalopatia reversivel posterior (PRES) é um sindrome clinico-
-radioldgico heterogéneo caracterizado por uma combinacgdo de encefalopatia, es-
tado mental alterado, convulsdes epilépticas, perturbacdes visuais, dores de cabeca
e sinais neuroldgicos focais.

Outros défices neuroldgicos, como a ataxia, podem ocorrer. PRES pode ser encon-
trado numa distribuicdo ndo-posterior, principalmente em areas de bacia hidrogréafica,
incluindo as regides frontal, temporal inferior, cerebelar, e do tronco cerebral.

Apresentamos o caso de um homem de meia idade que se apresenta com dores
de cabeca, tonturas, ataxia, e emergéncia hipertensiva. Suspeitou-se de PRES, e o
diagnéstico foi confirmado por ressonancia magnética cerebral. A tomografia com-
putorizada mostrou hipodensibilidades bilaterais da matéria branca cerebelar com
estreitamento associado dos sulcos corticais e cisternas basais.

Este caso representa uma apresentagdo rara de PRES com um envolvimento clini-
co e topografico invulgar, como o tronco cerebral e o cerebelo.
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Introduction

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES)
is an increasingly recognized clinical-radiological disorder.
We expose the case of a middle age male presenting with
headache, dizziness, ataxia, and hypertensive emergency.
The clinical presentation is variable and unusual symptoms
such as ataxia, dizziness, or even focal deficits may oc-
cur."? As the name suggests, PRES typically affects poste-
rior regions. However, other topographies are involved,
such as watershed areas, cerebellar, and brainstem re-
gions. The brainstem and basal ganglia involvement is
considered uncommon, representing less than 5% of the
cases described in the literature.>® Arterial hypertension
and blood pressure fluctuations are present in a signifi-
cant proportion of patients at the time of neurologic defi-
cits onset.! We describe a case of PRES associated with
a hypertensive crisis with unusual symptomatology and
neuroimaging. We briefly discuss some aspects of this
heterogeneous syndrome of unclear aetiopathogenesis
for which there are still no established diagnostic criteria.

Case Report

We present the case of a middle age male smoker
(35 packs/year) with primary arterial hypertension diag-
nosed three years earlier with established target-organ
damage (nephrosclerosis, cardiomyopathy, and retin-
opathy). There was no family history of hypertension.
He lost to follow-up in Nephrology and Cardiology con-
sultations, admitting to erratic therapeutic compliance.

He presented in the emergency department with oc-
cipital headache, pulsatile, without prodromes, aura, photo
or phonophobia, postural or exertional worsening, ac-
companied by blurred vision, dizziness, and ataxia for the
last five days, with progressive worsening. There was no
history of fever or other focal neurological symptoms, in-
cluding seizures. He was admitted to the emergency room
for a hypertensive emergency (250/170 mmHg in the left
upper limb; 245/165 mmHg in the right upper limb). He
was conscious, cooperative, and oriented, with no changes
in the cranial nerves, language deficits, or other cognitive
impaired. He had no change in pain sensitivity, asynergy,
dysmetria in the finger-nose and heel-knee tests or other
changes in the coordination tests; motor strength was pre-
served with live, symmetrical osteo-tendinous reflexes and
flexed cutaneous-plantar response.

The biochemical blood tests showed an acute renal injury

with plasma creatinine of 2.4 mg/dL and blood urea nitrogen

(BUN) of 89 mg/dL when in the last years, the patient had
values of plasma creatinine between 1.5 and 1.8 mg/dL and
BUN between 56-64 mg/dL. The remaining analytical study,
as well as the electrocardiogram, were regular.

A cranial computed tomography (CT) scan was per-
formed, and it showed signs of ischemic leukoencepha-
lopathy and bilateral cerebellar white matter hypoden-
sity associated with fading of the cortical sulci and base

cisterns hemorrhagic lesions were ruled out (Fig. 1).

Figure 1. Areas of a diffuse white matter hypodensity at the
cerebellum level, some space conflict, and blackout of corti-
cal grooves.

The patient was admitted to a surveillance unit, re-
quiring labetalol infusion (maximum of 45 mg/h) for
maintaining systolic blood pressure below 140 mmHg
and diastolic blood pressure below 90 mmHg, for the
first three days. After testing for dysphagia, oral therapy
with enalapril (20 mg 2id), chlorthalidone (50 mg lid),
carvedilol (25 mg 2id), nifedipine (30 mg 2id) and dini-
trate (50 mg 2id) was progressively introduced.

He presented a total resolution of the headache, vis-
ual alterations, and progressive improvement of ataxia
and dizziness with the normalization of the blood pres-
sure. He was transferred to the general ward of Medi-
cine, maintaining the previous good evolution.

In the face of hypertension, neurological imaging,
and symptomatic improvement with blood pressure
control, the hypothesis of PRES was placed, and cranial
magnetic resonance imaging (MRI) was requested.

The MRI showed hyperintense lesions in T2-weighted
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Figure 2. Brain magnetic resonance imaging: hyperintense
lesions in T2/FLAIR at the cerebellum, medulla oblongata.

Figure 3. Brain magnetic resonance imaging: hyperintense
lesions in T2/FLAIR at pons and vermis.

sequences without restricted diffusion at the cerebellum,
oblong medulla, pons, and midbrain (Figs. 2 and 3).
This episode was revolutionary in the patient’s life,
previously non-compliant with pharmacological and non-
pharmacological therapy, having adopted a new lifestyle.
At the hospital discharge from the episode described, he
was discharged with five antihypertensive drugs. At the

last consultation assessment, he had excellent blood pres-

sure control with only three drugs and was familiar with

the importance of a regular diet and physical activity.
The patient followed in our internal medicine consul-

tation, agrees with the publication of this case.

Discussion

PRES arises in the context of vascular dysfunction
and consequent vasogenic edema. The cause is attrib-
uted to two competing theories: tension alterations
with mean blood pressure above the limit of autoregu-
lation (known as “vasogenic theory”) and endothelial
dysfunction resulting from systemic toxicity, known as
“endothelial theory.”

“Vasogenic theory” argues that rapidly developing
hypertension with failure of cerebral autoregulation
cause the breakdown of the blood-brain barrier and
secondary vasogenic edema.? The relative lack of sym-
pathetic innervation of the posterior circulation is the
likely mechanism for the preferential involvement of
this part of the brain from PRES. This hypothesis sup-
ports that adequate tension control allows for clinical
improvement and radiological reversal.

In “the endothelial theory,” there is an endothelial dys-
function due to the cytotoxic effects of a systemic condi-
tion (infection, sepsis, neoplasm, drugs) triggering an imbal-
ance between vasoconstrictor and vasodilator mediators in
favor of the former, which promotes hypoperfusion.

Arterial hypertension and blood pressure fluctuations
are considered prevalent in the development of PRES. Pa-
tients with uncontrolled hypertension, as in the case de-
scribed, are particularly susceptible to hypertensive crises
resulting in hypertensive encephalopathy and PRES.

In this case, despite the narrower differential diagno-
sis in a hypertensive emergency, the clinical and imaging
pattern was atypical, making the PRES diagnosis particu-
larly challenging. Although not specific, four symptoms
are considered typical. They are frequently reported:
encephalopathy and seizures are the two most com-
mon symptoms, followed by visual disturbances and
headache,?® present in the described case. Ataxia and
dizziness associated with PRES occur in a minority of
cases, 3.6% and 6.8%, respectively, and are considered
uncommon manifestations. These symptoms occur due
to the involvement of atypical regions, such as the cer-
ebellum and brainstem, in this patient.”?

Brain MRI, especially the T2-weighted and fluid-at-
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tenuated inversion recovery (FLAIR) sequences, is the
most sensible way to show the bilateral, subcortical, and
symmetrical vasogenic edema, which is the characteris-
tic imaging pattern from PRES.2?

There are three characteristic patterns at PRES —
posterior, frontal, and diffuse.'® Occasionally, the ede-
ma may have a central-variant pattern that affects the
brainstem, basal ganglia, posterior limb of the internal
capsule, periventricular regions, and cerebellum.? The
affection of these regions is relatively uncommon

Our suspicion of PRES based on clinical symptoms, hy-
pertensive crisis, and bilateral hypodensities of the cerebellar
white matter on CT was confirmed by MRI. Figs. 1 and 2
show a hyper signal on long TR sequences in the cerebellum
(including vermis), bulb, pons, and mesencephalon, consist-
ent with PRES but in regions considered unusual. Recent data
show involvement of each area in only 22.3% and 8.6% of
cases, respectively.® Affectation of the pons and midbrain is
particularly rare. The reversibility of vasogenic edema is a
characteristic hallmark of imaging findings in PRES.

Due to the observed evolution, with a continuous and
complete resolution of the symptoms concomitant with
tension control, and expected evolution for a PRES, we
did not perform MRI control. We admit, however, it is a
limitation. Complete reversibility of the lesions should be
observed at MRI. Imaging reversibility corresponds with
clinical improvement, occurring over days to weeks.'*

Recent data show involvement of each area in only
22.3% and 8.6% of cases, respectively.® Affectation of
the pons and midbrain is particularly rare. The revers-
ibility of vasogenic edema is a characteristic hallmark of
imaging findings in PRES.

Our patient had the expected evolution with the stabili-
zation of the blood pressure profile, and the symptoms pro-

gressively improved until he was completely asymptomatic.

Conclusion

With this case, we intend to draw attention to a rare
entity like PRES, where clinical suspicion is essential to es-
tablish the diagnosis. Timely diagnosis and institution of ad-
equate therapy have a significant impact on the prognosis.

We highlight the importance of timely suspicion in
atypical PRES responsible for unique presentations that
may delay diagnosis.

Further investigations are needed to understand the
pathophysiology of PRES better. A standardized algo-
rithm that incorporates clinical and laboratory markers,
imaging features and a risk factor for PRES should be
sought in future studies. B
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Abstract

B-cell chronic lymphocytic leukemia (CLL-B) is the commonest adult-onset leu-
kemia. Although extra-medullary disease has been reported, neurological conse-
quences are seldom a concern. We aim to report an unusual case of a 66 years-old
woman who developed subacute paraparesis due to dorsal (D2-Dé) spinal cord com-
pression by an extradural CLL mass, 2 years after CLL diagnosis.

Resumo

A leucemia linfocitica crénica tipo B (LLC-B) é a mais comum das leucemias de
inicio na idade adulta. Sendo conhecida a sua disseminagdo extra-medular, rara-
mente motiva preocupacdes neuroldgicas. Relatamos um caso, invulgar, de uma
senhora de 66 anos que, 2 anos apds o diagndstico da doencga, viria a desenvolveu
paraparésia flacida, resultado de mielopatia dorsal (D2-D6) compressiva por massa
leucémica extradural.
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Introduction

Chronic B type lymphocytic leukemia (CLL-B), the
commonest adult-onset leukemia, characterized by an
abnormal proliferation of monoclonal B-type lympho-
cytes in blood, bone marrow and lymphoid tissues.'? In-
filtration of CLL lymphocytes outside of these sites has
been found, namely in skin, pleura, kidney and gastro-
intestinal tract. Neurological concern is rare, incidence
ranging 0.8% to 2% year.3* It is often underdiagnosed
since neurological semiology is nonspecific or absent.®
CNS involvement is usually the consequence of menin-
geal and cranial nerve invasion by CLL cells. Reports on
myelopathy describing spinal cord compression by ei-
ther a leukemic bulk or an epithelial tumor, common in
CLL, are sparse.®’ We report the case of a patient with
CLL for along 2 years who developed myelopathy due
to a paravertebral thoracic mass constituted by B- CLL
population compressing spinal cord.

Case Report

A 66-year-old asymptomatic woman presented in
October 2007, in routine analysis with a lymphocytosis
of 22400 cel/mL. Bone marrow revealed diffuse inva-
sion (80%) by neoplastic cells - mature lymphocytes,
establishing the diagnosis of B-cell chronic lymphocytic
leukemia (CLL-B). Assuming a non-aggressive disease,
patient remained untreated.

Two years last later, the patient was taken to hospital
complaining of persistent lumbar pain for 3 months ac-
companied by progressive paraparesis in the previous
week. There was also sensitive disturbance and auto-
nomic dysfunction (urinary hesitation, constipation and
tenesmus). Neurological examination disclosed flac-
cid paraparesis: hip flexion 1/5, leg extension 2/5 and
feet dorsiflexion 3/5 - Medical Research Council Scale
with lower limb areflexia. Plantar cutaneous reflex was
flexor and proprioception was preserved. Thermoal-
gic and vibration sensations were diminished by T5-T6
level. A spinal magnetic resonance imaging (MRI) was
performed, showing an extradural lesion between D2-
D5/6, contiguous with paravertebral soft tissue, that
invaded vertebrae bodies and compressed the spinal
cord (Fig. 1). Patient underwent resection. Pathological
study confirmed lymphoid cells, CD20 and CD23 posi-
tive, compatible with B-CLL (Fig. 2). Additional studies
including blood work, brain MRI, thoracic, abdominal
and pelvis computed tomography (CT) scans and CSF
analysis, were unravelling. Of note, CSF studies for ma-
lignant cells and cytometry analysis were also negative.
Post-operative R-CVP chemotherapy (rituximab, cyclo-

D2-Dé.

50 i D
Figure 2. Histology. Magnification x40. Neoplasia composed
by diffuse infiltration of lymphoid cells (A), immunoreac-

tive for CD20 (B) and CD23 (C), and negative for CD3 (D).

A, H&E; B — D, immunohistochemistry study (CD20, CD23,
CD3).

phosphamide, vincristine and prednisolone) and radio-
therapy (total dose of 20Gy) was undertaken. In spite
of the dorsal mass disappearance (MRI 6 months later),
patient remained unable to walk.

Discussion

As stated, before there are only a counted number of
reported cases of paraparesis or paraplegia due to CLL
tumoral masses. We just could find two with leukemic
bulk compressing the spinal cord as we have seen.®? In
both, symptoms of motor deficit appeared more than
one year after CLL diagnosis, like this patient. There is
another published case of paraplegia in a patient with
CLL, however the compression was not due to leu-
kemia but to an epithelial tumor, which is common in
CLL.” Our case is extremely rare and one of the few
described.
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We aim alert the clinicians that CLL mass causing spi-
nal cord compression must be promptly diagnosed and

treated in order to achieve the best chance outcome. B
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A 14-year-old male was admitted to the
Pediatric Emergency Department with com-
plaints of low back pain starting 6 months prior,
without irradiation or notion of progressive
worsening, and with good response to analge-
sia. He engaged in football practice 3 times a
week, denying a history of previous trauma. He
also denied fever, asthenia, weight loss, as well
as pain in other joints. The physical examination
was unremarkable, including neurological ex-
amination. A lumbosacral magnetic resonance
imaging (MRI) (Figs. 1 and 2) was later per-
formed and showed a vertebral hemangioma of
the L3 body.

The adolescent was subsequently evaluated
in a2 Neurosurgery consultation, having no sur-
gical indication at that moment, maintaining pe-
riodic surveillance and symptomatic treatment.
He is currently stable, with sporadic pain epi-
sodes and good response to analgesia.

In this case, we describe an adolescent with
a radiological exam consistent with a vertebral
hemangioma of the L3 body.

Bone hemangioma is an uncommon condi-
tion in the pediatric population.'-* The spine is
the most common location, with the thoracic
and lumbar vertebrae being the most common-
ly affected sites.2 Reported prevalence of verte-
bral hemangiomas (VH), in the general popula-
tion, is 10%-12% according to literature.??

VH are usually asymptomatic, diagnosed in-
cidentally on imagiological exams and typically
have an indolent course. However, in some cas-
es, they can lead to back pain and, more rarely,

Figure 2. Sagital plane of lumbosacral MRI

compression of the spinal cord or nerve roots,
resulting in sensory and motor deficits.'*

In cases associated with pain, the latter is of-
ten localized, worse at night and can be exacer-
bated by physical activity."* In symptomatic VH
without neurologic involvement, the literature
recommends annual neurological and imaging

examinations upon surveillance and medical
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treatment.’ Anti-inflammatory and analgesic medica-
tion may be considered for controlling pain. The use of
propranolol can be effective in reducing pain while also
slowing tumor growth.??® In cases where propranolol is
not effective or in case of recurrence, sirolimus may be
an alternative.?

In cases involving signs of spinal cord or nerve root
compression or in the event of refractory pain, invasive
treatment may be necessary. This may include endovas-
cular embolization, vertebroplasty, alcohol injection, ra-

diotherapy or surgical decompression.' l
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Acute  disseminated  encephalomyelitis
(ADEM) is the syndrome most commonly as-
sociated to positive antibodies against myelin
oligodendrocyte glycoprotein (MOG) and has
an estimated incidence of 0.2-0.4 cases per
100 000 children, in the paediatric population.'

We present a case of a 3-year-old boy who
was brought to the Emergency Department for
the first time due to difficulty walking and ex-
cessive drowsiness, as reported by his parents.
The child was also experiencing language disor-
ders. The neurological examination revealed an
asymmetric tetraparesis with a left-side pre-
dominance, generalized myotatic hyperrefle-
xia and ataxic gait. This episode was preceded
by a fever of unknown origin that lasted for 7
days. Brain magnetic resonance imaging (MRI)
showed diffuse lesions in the white matter, with
bilateral involvement of the thalamus and the
brain peduncles. Spinal MRI showed lesions that
extended from the medullary transition to the
dorsal region (D 10), with even expansive areas
at the cervical level (Fig. 1). Electroencephalo-
gram showed diffuse slowing and cerebrospi-
nal fluid (CSF) examination was normal. Anti-
-aquaporin 4 (AQP4) antibodies were negative,
but the anti-MOG were positive (titer 1:320).
He was treated with intravenous pulses of me-
thylprednisolone (30 mg/kg/day) for 5 days and
fully recovered.

Three months later, the patient was brought
back to our hospital with symptoms of gait im-

balance, frequent falls, apathy and altered spee-

Figure 1. MRI of the brain (A-D, axial FLAIR) and spinal
cord (E, sagittal T2), revealing several lesions, which
allowed the diagnosis of ADEM to be established: le-
sions adjacent to the fourth ventricle (A, arrow), diffuse
lesions of the occipital region, bilaterally (B, arrows),
bilateral thalamic lesions (C, arrows) and lesions scat-
tered throughout the supratentorial white matter (D,
arrows); in E, a longitudinally extensive lesion is ob-
served, with expansion of the cervical cord (arrow).

S

Figure 2. Cerebral MRI revealing the presence of
hypointense lesions on axial T1-weighted images
(A, arrows) and hyperintense on axial T2-weighted
(B, arrows) and FLAIR (C, arrows), centered on the
dentate nuclei of the cerebellum and involving the
adjacent white matter. The lesions are relatively
symmetrical and do not exhibit diffusion restriction
(D, E) nor do they enhance after gadolinium admin-
istration on T1-weighted imaging (sagittal plane, F).

ch (according to his parents he could no longer
make complete sentences). Upon examination,
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the patient exhibited signs of dysarthria, a slight resting
tremor, a hesitant gait and a positive Romberg sign. He
had been admitted to another hospital a week prior
with bacterial pneumonia and received intravenous an-
tibiotic therapy with good clinical evolution. A new brain
MRI showed marked hypersignal areas on T2-weighted
images of the cerebellar dentate nuclei and surrounding
white matter (Fig. 2). The electroencephalogram was
normal. Oligoclonal bands were detected in the CSF (the
remaining tests were negative). AQP4-antibodies were
negative and MOG-antibodies remained positive, with a
titer of 1:1000. The patient was treated again with intra-
venous pulses of methylprednisolone (30 mg/kg/day) for
7 days with excellent clinical evolution and was dischar-
ged with oral prednisolone. A follow-up MRI one month
later showed marked attenuation of the previously visua-
lized lesions. A progressive withdrawal of oral predniso-
lone was performed over 8 weeks. The child remains
asymptomatic and without any focal deficit.

In ADEM, typical MRI findings include bilateral diffuse
lesions, mainly involving cerebral white matter and spi-
nal cord, consistent with demyelination.'* The clinical
phenotype “ADEM” is increasingly being recognised as
an umbrella-term and may be the translation of a very
diverse set of entities. MOGAD is just one of them, with
an increasing number of specificities being described,
both in clinical and (mainly) in imaging terms. Even so,
the lesional pattern presented by our patient is very aty-
pical. It is true that the involvement of the cerebellar
peduncles is very suggestive of MOGAD, ' but the pre-
sence of relatively symmetrical lesions centered on the
dentate nuclei is not common. Without prior knowledge
of this child’s history, other clinical entities of metabolic
or genetic origin could have been suspected in the diffe-
rential diagnosis. We present this case as a rare and dis-
tinctive lesion pattern in MOGAD with significant clinical

and imaging significance. B
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Resultados de ensaios clinicos

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

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

Registo de ensaios clinicos

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

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

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

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

Sugerem-se formulacdes para a referida declaracao:

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

Se os dados ndo estiverem disponiveis, deve ser referido o seguinte:
“Disponibilizacao dos dados: nao estao disponiveis dados adicionais.”

Esta opc¢do nao se aplica a ensaios clinicos de farmacos ou dispositivos
médicos.

Pode ser solicitado aos autores que disponibilizem os dados brutos em
que basearam o seu artigo durante o processo de revisao e até 10 anos apds
a publicacao.

Submissao dos Trabalhos

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

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

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

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

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

Contacto
Em caso de dvidas durante a submissio, contacte: sinapse.spn@gmail.com

Preparacido do Manuscrito
Uso de programa de processamento de texto

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

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

Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias:

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

b) Artigos de Revisao

c) Revisoes Sistematicas com ou sem Meta-Andlise;

d) Estudos de Caso/Casos Clinicos;

e) Imagens em Neurologia;

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

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

h) Perspectivas;

i) Guidelines;

Na seccao de submissao:

1. Titulo

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

Il. Autores e afiliagcoes

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

I, Financiamento

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

IV. Autor Correspondente

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

V. Resumo e Keywords

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

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

VI. Resumo Estruturado

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

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

Prémios e Apresentacées prévias
Devem ser referidos os prémios e apresentagoes do estudo, prévias a
submissao do manuscrito.

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

Article structure

Introduction

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

Material and methods

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

Results
Results should be clear and concise.
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Discussion

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

Conclusion

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

Artigos de Revisao Narrativa

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

O foco deve ser uma actualizagdo sobre a compreensao actual da etio-
logia ou fisiopatologia das doencas, consideraces diagndsticas e terapéutica.

Essas revisdes devem abordar uma questdo ou questdo especifica rele-
vante para a pratica clinica. Embora geralmente por convite do Editor-Che-
fe, a SINAPSE aceita ocasionalmente artigos de revisao nao solicitados sobre
assuntos importantes ou sobre avangos recentes. Antes de submeter uma
revisao, pedimos que envie ao Editor-Chefe um breve esboco (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 informagcéo, 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 seccdo 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 relagdo aos graficos deve ser explicito se a informagao inclui valores
individuais, médias ou medianas, se ha representacao do desvio padrio 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 ilustracoes préximas das dimensdes desejadas da ver-
sdo publicada.

* Envie cada ilustracdo em ficheiro separado.

Ainclusao de figuras e/ou tabelas ja publicadas, implica a 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 padroes de qualidade
de producao para publicacao sem a necessidade de qualquer modificagao
ou edicao. Os ficheiros aceitaveis sao: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

Anexos/ Apéndices

Quando necessario, os anexos devem ser utilizados para apresentar in-
quéritos longos ou detalhados, descricdes de extensos calculos matematicos
e / ou listas de itens. Devem ser colocados, se necessario, com legendas.
Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos, serdo publi-
cados apenas online; o URL sera fornecido no artigo impresso onde o anexo
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 Doencas 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 satde 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 investigacao 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 contribuigdes 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 nd3o 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
declaracdo 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 ndo 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 reproducio 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 instituicoes 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 apreciagao
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 revisdao 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 modificagcdo
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 tera de estar de acordo com a legis-
lacao geral, bem como das disposicoes legais especificas da 4rea da saide e
do medicamento.

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

Ultima revisio: Junho 2019
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