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Editorial

A Martins da Silva’
1-Médico, Neurofisiologista e Neurologista, Servico Neurofisiologia / Departamento Neurociéncias, Hospital Santo Anténio / Centro
Hospitalar Universitério do Porto e UMIB/ICBAS-Universidade do Porto, Portugal

Fernando H Lopes da Silva

Fernando Henrique Lopes da Silva (Lisboa, 1935 — Utreque, 2019) deixou-nos ha pouco
tempo (7 de Maio de 2019).

Saiu de cena um Homem Diferente, que acompanhou, como poucos, o arranque e o progresso
das Ciéncias Biomédicas e Médicas em Portugal. Depois da licenciatura em Medicina na Universi-
dade de Lisboa, a sua trajectdria passou inicialmente pela colaboragdo com a area da Psiquiatria,
onde revelou grande curiosidade pelos estudos da atividade cerebral. Foi essa curiosidade que
o levou a candidatar-se e a conseguir, como bolseiro, o apoio da Fundagao Calouste Gulbenkian
para estudar, em Londres, modelos da atividade cerebral. Fez esses estudos de um modo muito
diferente, que o catapultaram para um forte conhecimento das bases matematicas dos sinais e
ritmos cerebrais, sob tutela do Professor B. Mc. A. Sayers no Departament of Eletrical Engineering
and Computing do Imperial College (Londres) entre 1962 e 1964. Munido desse conhecimento
rumou em seguida a Holanda trabalhando em Neurofisiologia e Doutorando-se na Universidade
de Utreque, em 1970. Teve um grande envolvimento na organizagdo do Congresso Internacional
de EEG e Neurofisiologia Clinica que se realizou em 1977 em Amsterddo. Em 1981 tornou-se
Professor Catedratico de Fisiologia na Universidade de Amsterdao onde formou uma excelente
equipa, multidisciplinar, integrada no “Brain Research Institute”, tendo sido considerado como
“Melhor Professor”. Posteriormente, foi nomeado Diretor Cientifico do SEIN (Stichting Epilepsie
Instellingen Nederland) in Heemstede. Coordenou o Centro de Neurociéncias e Instituto Swam-
merdam para as Ciéncias da Vida da Universidade de Amesterdao. Foi eleito Professor Emérito

pela Universidade de Amesterdado quando se aposentou em 2000.

Correspondéncia:

Desde sempre, e também nestes Ultimos 19 anos, desenvolveu uma intensa atividade cien- Prof. Doutor A Martins da Silva

. L. . . . . . . . Servico Neurofisiologia /

tifica, pedagdgica e critica, nos dominios das Neurociéncias, da Neurofisiologia e da Epilepsia Departamento Neurociéncias
. . .. S L. Hospital Santo Anténio /
em particular. Era um grande conhecedor no dominio da atividade elétrica (EEG) e magnética Centro Hospitalar Universitario
. . . . . . s . do Porto e

cerebral (MEG) conjugando o saber em diversos campos: da neurofisiologia basica aos aspe- UMIB/ICBAS - Universidade do
tos biofisicos do sinal EEG, da anélise matematica e computacional da atividade cerebral a Porto

. . N . . . . 4099-001 Porto, Portugal
dindmica n3o linear de redes neuronais com énfase particular nos ritmos cerebrais. Na pato- ams@icbas.up.pt
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logia, focou-se especialmente na Epilepsia investigando e encontrando modelos e geradores

da atividade epileptogénea.

Manteve-se sempre muito ativo nos grupos de investigacdo multidisciplinar que consigo ou a
sua volta se foram criando, quer com grupos holandeses — do SEIN e do Centro de Neurociéncias
de Amesterdao — quer com Universidades Portuguesas, quer com grupos de investigagao de di-
versas nacionalidades. A sua carreira cientifica ficou expressa nas centenas de trabalhos originais,
publicados nas mais conceituadas revistas cientificas com as quais colaborou como revisor de tex-
tos, ou foi editor associado ou membro de conselho de redagéo. Da extensa lista de publicagdes,
de que foi autor, ressalta o magnifico livro “Electroencephalography. Basic Principles, Clinical Ap-
plications and Related Fields” que organizou, na fungdo de editor associado, com o Prof. Ernst
Niedermeyer em 1982 e que logo se revelou como o melhor livro de Eletroencefalografia. Este
livro chegou a 7¢ edicdo em 2018, mantendo-se o Prof. Lopes da Silva como editor, desta feita
associado a Donal L. Schomer, e este livro tem agora a designagao de “Niedermeyer’s Electroen-

cephalography. Basic Principles, Clinical Applications ad Related Fields".

Mas a intervencdo do Prof. Fernando Lopes da Silva nao foi “apenas” — e o apenas deste
Homem sempre foi enorme — no dominio da investigacao cientifica. Para se conhecer essa faceta
do Prof. Fernando Lopes da Silva é necessério regressarmos ao seu percurso estudantil, de inter-
vengao e critica social e académica. Intervencao essa que, nos tempos de aluno da Faculdade de
Medicina de Lisboa, o levou a participar intensamente e a secretariar as Reunides Interassociagdes
(RIA) de Estudantes, e a uma participagao civica muito intensa em prol de uma sociedade demo-
cratica que s chegou cerca de 20 anos depois. Essa vontade de participagéo civica levou-o ainda
aintegrar, na Holanda, nos anos 70 e 80 do século passado, os movimentos em prol da desnucle-

arizagéo e pela paz mundial, quando a “légica” da “guerra fria” imperava.

O regresso da democracia apds 25 de Abril de 1974 permitiu-nos “usufruir” do conhe-
cimento, da capacidade de critica e perspicéacia do Prof. Lopes da Silva. Foi um Homem
Diferente porque ajudou, desde 1975/76, com conhecimento, trabalho, pedagogia, critica, e
muita perseveranga, varios dominios cientificos, vérias instituicdes e véarios grupos de investi-
gadores. Com a sua experiéncia, de Cientista e Professor, ajudou ao “nascimento” do Insti-
tuto de Ciéncias Biomédicas “Abel Salazar” na Universidade do Porto, de cujo co-fundador
(Prof. Corino de Andrade) era amigo pessoal. Também nessa instituicdo ajudou a estruturar
a disciplina de Fisiologia (agregando a si médicos, engenheiros e matematicos em estreita

colaboragao, para a concretizagdo das atividades de lecionagdo).

Na Holanda e em Portugal foi orientador de diversas linhas de investigagéo, sobretudo em
Neurociéncias, que culminaram em vérias teses de doutoramento ou trabalhos integrados em

provas de agregacgdo, nas areas médicas, de engenharia biomédica ou das ciéncias biomédicas.

Em Portugal, desde os anos 80 do século passado, desenvolveu intensa actividade na
génese e evolucado, na critica e na avaliacdo das areas cientificas médicas e biomédicas, bem
como no acompanhamento e desenvolvimento de Cursos de Medicina das diversas Univer-
sidades Portuguesas, do Minho (curso que muito ajudou na instalagdo e na Comissdo de
Acompanhamento) ao Algarve, da Beira Interior a Aveiro e do Porto e Coimbra a Lisboa.
Nesta Gltima Universidade destaca-se a sua colaboragdo, nos anos recentes, com o Curso de

Engenharia Biomédica do Instituto Superior Técnico.
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Mas também ajudou com enorme entusiasmo a organiza¢ao de Cursos Avancados, de Cursos
de Especializagdo, Reunides e Congressos, presidindo a Comissées Cientificas de multiplas orga-
nizagdes, sobretudo dos dominios das Neurociéncias e, nestas, mais frequentemente nas areas da
Epilepsia, da Neurofisiologia, de Sistemas Complexos, de Redes Neuronais, entre outros.

Foi colaborador incansavel das Comissdes da Avaliagdo da Junta Nacional de Investigacao
Cientifica e Tecnoldgica (JNICT) e, depois, da Fundagdo para a Ciéncia e Tecnologia (FCT)
do Ministério da Ciéncia e Ensino Superior. Fernando Lopes da Silva estudava a situagdo de
cada instituicdo em anélise, criticava e acompanhava as mudangas, sempre com o objetivo de
criagdo ou de consolidagdo de instituicdes muito sélidas, para bem da Ciéncia e do Ensino

Superior, no contexto das necessidades do Pais.

Em reconhecimento da qualidade cientifica do trabalho que desenvolveu e do seu nivel inte-
lectual foram-lhe atribuidos diversos prémios e outras honrarias de que sdo exemplo o convite
para proferir a “Lord Adrian Lecture” e a “Special Berger Lecture” nos International Congress of
EEG and Clinical Neurophysiology; bem como os prémios que recebeu “Winkler Medal” da Ne-
therlands Association for Neurology; “Herbert Jasper Prize” da American Clinical Neurophysio-
logy Society; “Storm van Leeuwen/MagnusPrize” da Dutch Society of Clinical Neurophysiology,

“Ragnar Granit Prize” (Canada), e o Prémio da Universidade de Coimbra, na sua 1.? edicao.

Foi eleito membro da Royal Netherlands Academy of Arts and Sciences; membro de honra da
Dutch Society of Clinical Neurophysiology; da British Society for Clinical Neurophysiology; Sécio de
Mérito da Associagdo Portuguesa de EEG e Neurofisiologia Clinica. Presidente de Honra do “1rst
European Congress of Epileptology” e do “VII European Congress of Clinical Neurophysiology”.

Foi-lhe atribuido o titulo de Embaixador da Epilepsia pela Liga Internacional Contra a Epilepsia.

Recebeu o titulo de doutor honoris causa pela Universidade de Lisboa; Universidade do
Porto sob proposta do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, e pela Universidade de
Helsinquia. Foi membro do Conselho Geral das Universidades de Lisboa e Coimbra. Foi eleito
Cavaleiro da Ordem do Nederlandse Leeuw (Holanda) e condecorado com a Comenda de
Grande Oficial da Ordem de Santiago da Espada (Portugal).

Com os amigos e colaboradores as suas conversas eram intensas, sobre a ciéncia e a organi-
zacdo da ciéncia, sobre a sociedade, sobre o papel que a ciéncia, o ensino e a educagdo podem
ter no esbatimento das desigualdades. Era sempre uma discussao viva, intelectualmente elevada,
com grande confronto de ideias e em que as diferencas serviam para reforcar a amizade.

Afinal era assim também no restrito meio familiar em que polarizava discussées de diversa
indole sempre pautadas pela intervengao (social, cultural) que fazia e que instava a que se fi-

zesse. Que todos devem fazer (era esse o lema). E “até” era assim quando praticava desporto.
Fernando Lopes da Silva era mesmo Um Homem Diferente. B

Com um abrago do
Anténio

Martins da Silva

em 31 de Maio de 2019
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Resumo

Introducdo: As perturbacdes do sono estdo muitas vezes associadas a patolo-
gias do neurodesenvolvimento, nomeadamente a perturbacao de hiperatividade e
défice de atengdo (PHDA). O objetivo deste estudo foi identificar os habitos e as
perturbacdes de sono num grupo de criancas/adolescentes com PHDA.

Metodologia: Realizou-se um estudo observacional, transversal e analitico com
aplicacdo de um questionario aos cuidadores de criancas e adolescentes com PHDA
entre os 6 e 17 anos, que frequentam a Consulta de Pediatria-Desenvolvimento de
um Hospital nivel Il. Foram analisadas caracteristicas sociodemogréficas, anteceden-
tes pessoais, habitos e perturbagdes de sono. A andlise estatistica realizou-se com o
recurso a SPSS® 20.0 e assumiu-se significado estatistico quando p<0,05.

Resultados: Inquiriu-se 200 criancas/adolescentes com PHDA, 72% género mas-
culino e idade média 12 + 2,8 anos. Foram classificados em PHDA do tipo combi-
nado (46%), desatento (49%) e hiperativo (5%) do tipo hiperativo, medicados com
metilfenidato em 96%.

As perturbagdes do sono foram referidas em 91% dos casos. A perturbagéo de
sono associou-se mais frequentemente com a PHDA do tipo combinado (p=0,018),
particularmente a parassoénia (p=0,017).

Cerca de 73% dos casos apresentava insénia, tendo sido esta mais frequente no
género masculino (p=0,037) e 33% referiu que a sonoléncia diurna afetava as ativi-
dades de vida diaria.

Os cuidadores das criangas/adolescentes com perturbagdo do sono responderam
estar preocupados com esta tematica (p=0,008), e 13% da amostra abordou previa-
mente este tema com o médico assistente.

Conclusdo: Constatou-se que as perturbacdes do sono nesta amostra de crian-
cas/adolescentes com PHDA tém uma prevaléncia superior a da literatura e que em
cerca de um terco afeta as atividades de vida diaria. Verificou-se que estas pertur-
bagdes ndo sdo habitualmente abordadas nas consultas de Saide Infantil e Juvenil
ou de Especialidade, pelo que que é premente a alteragdo da abordagem desta
tematica, que tanto impacto pode ter na qualidade de vida destes doentes.

Abstract
Introduction: Sleep disorders are frequently associated with neurodevelopment
pathologies, such as attention deficit hyperactivity disorder (ADHD).
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Methods: An observational, transversal and analytic study was conducted through
the analysis of anonymous survey applied to caregivers of patients with ADHD from 6
to 17 years of age, followed in a Development Consult of a level Il hospital. We studied
the sociodemographic characteristics, personal data, sleep habits and disorders. For
statistical treatment we used SPSS® software to test associations between variables,
statistical significance p<0.05.

Results: Two hundred children and adolescents were enrolled, 72% male, median
age of 12 years + 2.8. They were classified as ADHD combined type (46%), inattentive
type (49%) and hyperactive-impulsive type (5%) and medicated in 96% with methyl-
phenidate.

Sleep disorder was referred by 91% of the parents and more frequently associ-
ated to ADHD combined type (p=0.018), particularly the presence of parasomnias
(p=0.017).

About 73% of the sample referred insomnia, more frequent in the male gender
(p=0.012) and 33% referred day hypersomnia that affected daily life activities.

Parents of children and adolescents with sleep disorders were worried about this
topic (p=0.008). Only in 13% of the cases, parents had the opportunity to address this
issue with the physician.

Conclusion: We noticed that sleep disorders in children and adolescents with ADHD
in our sample were higher than those reported in the literature and in about a third of
the cases affects the daily life activities. We noticed that this topic is not addressed in
the child’s health surveillance appointments. It is important to change this approach,

as sleep disturbance has a significant impact in the quality of life of these patients.

Introducdo

A quantidade e qualidade de sono sao essenciais para
o adequado crescimento e desenvolvimento da crianca
e adolescente. As perturbacdes do sono estao muitas
vezes associadas a patologias do neurodesenvolvimento,
nomeadamente a perturbagdo de hiperatividade e dé-
fice de atencdo (PHDA). Ha uma escassez de estudos
relativos a prevaléncia e tipo de perturbagao do sono
em criangas/adolescentes com PHDA e por isso a sua
relevancia permanece indeterminada.

Os problemas do sono sdao comuns na populagao in-
fantil (25%-46%) e englobam a insénia, duragao de sono
noturno inadequada, parassénia e hipersénia.'? Os ado-
lescentes e jovens adultos (idade entre os 12 e 25 anos)
sdo a populagdo com maior risco de sonoléncia diurna
excessiva segundo a National Institutes of Health.?

A PHDA é uma patologia do neurodesenvolvimento
comum, que afeta aproximadamente 5% das criancas
e adolescentes a nivel mundial e que persiste na vida
adulta em cerca de dois tercos dos doentes.* Os sin-
tomas reconhecidos pelos critérios do “Manual de
Diagnéstico e Estatistica das Perturbagées Mentais”, 52

edicao (DSM-V) incluem a desatencao, hiperatividade
e impulsividade e estdo associados a dificuldades com-
portamentais e funcionalidade diminuida nas atividades
de vida diaria.* A prevaléncia de distdrbios do sono em
individuos com PHDA é de 25%-62%.*° A associacio
dos problemas de sono com a PHDA é multifatorial e
complexa. Estes podem ser uma carateristica ineren-
te da PHDA, ou podem exacerbar e ser exacerbados
por esta patologia. Para além disso, um sono restritivo,
distorcido e perturbado pode manifestar-se com sinto-
mas comportamentais e funcionais semelhantes aos da
PHDA, podendo conduzir a um diagndstico erréneo.*
O tratamento farmacolégico para a PHDA inclui me-
dicagdo estimulante (metilfenidato e formulagdo com
anfetaminas) e niao estimulante como a atomoxetina’~
e alfa-2 agonistas.'®'" A eficicia destes medicamentos
esta bem estabelecida em varios estudos randomizados
e controlados e descrita em meta-anélises.” Na Ultima
década, foram desenvolvidas formulacdes de agao pro-
longada para controlo de maior duragao dos sintomas
de PHDA.'*"3 Contudo, estas medicacdes e suas dife-

rentes formulagées (estimulante versus nao estimulante,
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curta e longa acao) podem ter um impacto significativo
no sono dos individuos com PHDA, perturbando-o em
alguns doentes e paradoxalmente melhorando-o em ou-
tros, pelo seu efeito calmante.*'* Os problemas de sono
e a PHDA sao comuns, altamente interrelacionaveis e
heterogéneos, sendo ambos influenciados por medica-
¢do estimulante e ndo estimulante.'*'” Tanto a PHDA
como os problemas de sono causam perturbagdes com-
portamentais e diminuicio do rendimento escolar.'® Ha
dados insuficientes para afirmar se os problemas de
sono estao associados preferencialmente com sintomas
de desatengao ou hiperatividade-impulsividade e pou-
cos estudos exploraram a contribuicdo dos subtipos de
PHDA descritos no DSM-V nos problemas de sono.'”
Por ultimo, nao se pode deixar de referir que as comor-
bilidades que podem acompanhar a PHDA (ansiedade,
perturbagdo de oposicao e desafio, sindrome de Gilles
de la Tourette, depressao) podem associar-se por si s6 a
transtornos do sono.?

Os objetivos deste trabalho foram identificar os ha-
bitos e as perturbagdes de sono num grupo de criangas/
adolescentes com PHDA, o grupo de PHDA que é mais
susceptivel a problemas de sono, os efeitos da perturba-
cao do sono na vida desta populacdo e as preocupagdes

dos cuidadores relacionadas com esta tematica.

Metodologia
Populacdo em estudo

Foram incluidos no estudo criangas e adolescentes
com idades compreendidas entre os 6 e 18 anos de uma
amostra de conveniéncia da area de influéncia do Cen-
tro Hospitalar Tondela-Viseu em seguimento na Consulta
de Pediatria-Desenvolvimento. O recrutamento foi rea-
lizado de forma sequencial, na ordem pela qual os do-
entes recorriam a consulta. Incluiram-se os doentes com
PHDA, segundo os critérios de DSM-V, de acordo com
o tipo: predominantemente desatento, predominante-
mente hiperativo e misto. Foram excluidos os casos com
dados incompletos (omissao de mais do que 25% das

variaveis em estudo) e os doentes com défice cognitivo.

Periodo de tempo do estudo

A recolha de dados ocorreu no periodo compreen-
dido entre abril de 2015 e setembro de 2016 através
da consulta de inquéritos anénimos aplicados durante o

seguimento em consulta de Pediatria-Desenvolvimento.

Desenho do estudo

Estudo observacional, transversal e analitico com
base num inquérito anénimo sobre sono (Tabela ).

As carateristicas da crianga/adolescente estudadas fo-
ram: idade, género, biometria, antecedentes perinatais
(gravidez e parto). Relativamente a histéria familiar; foram
colhidos dados relativos a idade dos pais, escolaridade,
profissao e situagdo de emprego. Foi considerado ex-
cesso de peso e obesidade, um indice de massa corporal
superior ao percentil 85 e 97 nas curvas da Organizacao
Mundial de Salide para a idade e género, respetivamente.

Para o estudo das atitudes e conhecimento de habi-
tos e perturbacdes de sono, as variaveis estudadas fo-
ram: sono e sonoléncia diurna, hora de deitar e levantar,
despertares noturnos, roncopatia noturna, dormir com
familiares, animal, brinquedo ou luz acesa, perturbagao
do sono, histéria familiar de patologia do sono, patologia
ou problemas comportamentais associados, abordagem
da higiene do sono nas consultas de seguimento. Em
relagdo ao nimero total de horas diarias de sono, as re-
comendacdes na declaragao de consenso publicada pela
American Academy of Sleep Medicine s3o as seguintes:
criangas de 6 a 12 anos devem dormir 9 a 12 horas de
sono noturno por 24 horas e os adolescentes de 13 a
18 anos 8 a 10 horas de sono noturno por 24 horas.'*?

Para avaliagdo do contexto familiar e social da crian-

¢a/adolescente foi utilizada a escala social de Graffar.?'

Método de recolha dos dados

Antes de cada consulta foi proposto aos cuidadores
de criancas e adolescentes com PHDA o preenchimento
de um inquérito anénimo. Apds uma explicagdo dos ob-
jetivos do estudo e esclarecimento de dividas, os utentes
entregavam o inquérito em caixa selada. Posterior e inde-
pendentemente da adesdo dos cuidadores ao preenchi-
mento do inquérito, no ambito da consulta, os cuidadores

eram sensibilizados para uma boa higiene do sono.

Método de analise dos dados

Os dados foram recolhidos e codificados numa ma-
triz inserida numa aplicacio informatica Excel®, versio
2011 (Microsoft Corporation, EUA) para tratamento es-
tatistico, complementado com software IBM - SPSS®,
versao 20 para Mac (SPSS, IL, EUA).

O tratamento dos dados teve uma componente des-
critiva com distribuicao de frequéncias, bem como ana-

litica. Foram utilizados os testes qui-quadrado e teste
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Tabela 1. Questionario utilizado — instrumento criado pelos autores.

Questionario

Quem preenche o inquérito?

Mae, Pai, Avé/Avd, Outro (especificar)

Identificacdo da crianca / adolescente
|dade, Peso, Altura

Resposta aberta

Género
Ano de escolaridade atual
Retencdes escolares

Se sim, quantas?

Masculino, Feminino
Resposta aberta
Nao/Sim

Resposta aberta

Histéria pessoal da crianga/adolescente
Gravidez — semanas de gestacao, vigiada, medicacéo, tabaco, alcool, drogas,
diabetes, hipertensdo, hemorragia, outra doenca (especificar)

Nao/Sim
N&o/Sim

Parto - tipo Normal/cesariana/ventosa ou férceps
peso de nascimento, comprimento, perimetro cefélico Resposta aberta
Neonatal — ictericia? convulsdes? N&o/Sim

outro problema? Resposta aberta
Crescimento e desenvolvimento psicomotor — programa de vacinagéo atualizado? | Nao/Sim

Acha o crescimento e desenvolvimento da crianca/adolescente fonte de

preocupagao? Nao/Sim

Roi as unhas? Nao/Sim

Tem tiques? N&o/Sim

Age sem pensar? N&o/Sim

E muito irrequieto? Nao/Sim

E agressivo? Nao/Sim

E desatento? Nao/Sim

Faz amigos com facilidade? N&o/Sim

Histéria familiar
Mae/Pai/lrmaos:
|dade, Profissao
Escolaridade
Doengas

Resposta aberta
Nenhuma, 4° ano, 9° ano, 12° ano, Ensino Superior
Resposta aberta

Sono
Tabela 3
O sono deixa-o preocupado?
A que horas se deita? A que horas acorda?
Quantas horas dorme por noite ao fim-de-semana?
Quanto tempo demora a adormecer?
Costuma acordar durante a noite?
Se sim, quantas vezes por noite?
Se sim, quanto tempo leva a adormecer?
Dorme durante o dia?
Se sim, a que horas se deita? E acorda?
Vai para a cama por?
E necessério a presenca de alguma pessoa para adormecer?
Onde adormece?
E necessaria luz de presenca?
Tem medo de dormir sozinho?
Dorme num quarto sozinho?
Se nao, com quem partilha quarto?
Precisa de objeto/animal de estimagao para adormecer?
Se sim, qual?
Ressona?
Toma alguma medicagao para dormir?
No quarto tem?

Como adormece?

Dorme com o telemoével ligado?
Utiliza o telemével durante a noite?
Como desperta de manha?
Demora demasiado tempo a despertar de manha?
Chega atrasado a escola porque adormece?
Ja foi ao médico por problemas de sono?
Alguém na familia tem problemas de sono?
Se sim, quem? Qual problema?

N&o/Sim

Resposta aberta

Resposta aberta

Resposta aberta

N&o/Sim

Resposta aberta

Resposta aberta

Nao/Sim

Resposta aberta

Iniciativa prépria/ Porque os pais dizem
Nao/Sim

Cama proépria/ Cama dos pais

N&o/Sim

Nao/Sim

Nao/Sim

Resposta aberta

N&o/Sim

Resposta aberta

Nao/Sim

Nao/Sim
Televisao/Computador/Telemével/Nenhum dos
anteriores (resposta multipla)

A ver televisdo/Com o computador/A ouvir musica/
Ao telemével/ Nenhum dos anteriores/Outro
(especificar) (resposta multipla)

N&o/Sim

N&o/Sim
Despertador/Familiar/Espontaneamente
Nao/Sim

N&o/Sim

Nao/Sim

Nao/Sim

Resposta aberta

Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencéo
Tipo
Medicado com metilfenidato
Dose
Problemas comportamentais?
Se sim, quais?

Medicado com risperidona?
Dificuldades de aprendizagem?
Outros problemas de saude?

Desatento/Hiperativo/Misto

N&o/Sim

Resposta aberta

Nao/Sim

Agressividade/perturbagdo de oposicao e desafio/
Disturbio da conduta/Outra (especificar) (resposta
mdltipla)

Nao/Sim

N&o/Sim

Alergias/Asma/Rinite/Epilepsia/Sindrome de apneia
obstrutiva do sono/Roncopatia seguido em consulta de
especialidade/Outra (especificar) (resposta multipla)
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Tabela 2. Caraterizacdo da amostra.

Caraterizacdo da amostra

Preenchimento dos inquéritos

Méae n=181 (90%), Pai n=15 (8%), Outro cuidador n=4 (2%)

Caraterizagdo das criangas e adolescentes

n=200

Idade

Média 12 + 2,8 anos, mediana 12 anos, intervalo interquartil (10,14), minimo 6 anos,
maximo 17 anos
6-10 anos n=64 (32%), 11-17anos n=136 (68%)

Género
Escolaridade
Retengdo em pelo menos um ano escolar

Masculino n=144 (72%), Feminino n=56 (28%)

1° Ciclo n=56 (28%), 2° Ciclo n=56 (28%), 3° Ciclo n=70 (35%), Ensino Secundéario n=18 (9%)

n=86 (43%)

Gravidez
Idade gestacional
Vigiada (pelo menos 6 consultas)
Exposicéo a tabaco
Exposicédo a élcool
Exposicdo a toxicos

Termo n=180 (90%), Pré-termo (minimo 26 semanas) n=20 (10%)
n=193 (97%)

n=11 (6%)

n=1(1%)

n=1(1%)

Parto
Tipo
Peso de nascimento

Eutdcico n=112 (56%), Cesariana n=69 (35%), Ventosa/Foérceps n=19 (9%)
Médio 3185g, minimo 900g, maximo 4800g

Programa nacional de vacinagao

Atualizado n=198 (99%)

Antecedentes patoldgicos
Excesso de peso/ Obesidade
Roncopatia/ Sindrome de apneia do sono
Atopia
Perturbacéo de oposicdo e desafio
Ansiedade

3533333
[ T [ T

Medicacdo Habitual
Metilfenidato
< 1 mg/kg/dia
> 1 mg/kg/dia
Sem resposta
Risperidona

n=192 (96%)
n=155 (78%)
n=13 (6%)
n=32 (16%)
n=23 (12%)

Histéria familiar
Mae
Idade
Escolaridade

Profissao (Escala de Graffar)

Média de 39 anos, minimo 22 anos, méaximo 54 anos

Analfabeta n=1 (1%), 4° ano n=50 (25%), 9° ano de escolaridade n=61 (30%), 12° ano
n=57 (28%) e igual/superior a licenciatura n=31 (16%)

1° classe n=17 (9%), 2° classe n=3 (2%), 3° classe n=4 (2%), 4° classe n=144 (72%), 5°
classe n=2 (1%), Nao aplicavel n=30 (15%)

Desempregada n=21(11%)

Pai
Escolaridade
Profissao (Escala de Graffar)

Desempregado n=15 (8%)

|dade Média de 42 anos, minimo 27 anos, maximo 70 anos

4° ano n=67 (33%), 9° ano de escolaridade n=75 (37%), 12° ano n=31 (16%) e igual/
superior a licenciatura n=8 (4%), Nao aplicavel/sem resposta n=19 (10%)

1° classe n=9 (5%), 2° classe n=10 (5%), 3° classe n=38 (19%), 4° classe n=96 (48%), 5°
classe n=5 (2%), Nao aplicavel/sem resposta n=42 (21%)

Irmaos Zero n=40 (20%), Um n=101 (50%), Dois n=49 (25%), Trés n=10 (5%)

exato de Fisher para testar associacoes entre variaveis.

Assumiu-se significado estatistico quando p<0,05.

Consideracoes éticas
O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica para a

Salide do Centro onde decorreu o estudo.

Resultados

Carateristicas demograficas e antecedentes pessoais
De um total de 200 inquiridos, cuidadores de crian-

cas/adolescentes com PHDA em seguimento na Consul-

ta de Pediatria-Desenvolvimento, todos se mostraram

disponiveis para responder ao inquérito (taxa de respos-

ta 100%). A amostra tinha idade média de 12+2,8 anos

e 72% (n=144) era do género masculino (Tabela 2). Em

relacdo a escolaridade descrita na Tabela 2, em 43% da
amostra houve pelo menos uma retencao escolar.

Cinquenta e um por cento (n=102) dos casos re-
feriam patologia passivel de perturbar o sono: 36%
(n=71) do foro de otorrinolaringologia (sindrome de
apneia obstrutiva do sono (n=5) e roncopatia (n=66)) e
23% (n=45) do foro imunoalergolégico (rinite/atopia).
Cerca de 36% da amostra tinha excesso de peso ou
obesidade (n=72).

A perturbagio de oposicao e desafio e distirbio da
conduta foi detetada em 23% (n=45) e a ansiedade em

2% (n=3) da amostra.

Perturbacao de Hiperatividade e Défice de Atencao
Segundo os critérios do DSM-V, a PHDA foi definida
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como do tipo desatento em 49% (n=98), do tipo com-
binado em 46% (n=92) e do tipo hiperativo/impulsivo
em 5% (n=10). A maioria da amostra estava medicada
com metilfenidato (96%, n=192) (Tabela 2).

Higiene e habitos de sono

Verificou-se que no grupo com idade entre 6 a |2 anos,
99% (n=120/121) dormia um nimero adequado de ho-
ras por noite (média 9,9 horas * 0,9) e a partir dessa ida-
de, 96% também (n=76/79) (média 9,7 horas). Quatro
criangas (29) referiam dormir a sesta diariamente.

Relativamente aos habitos de sono, 23% (n=45)
dormia com luz acesa, 19% (n=37) dormia acompanha-
do de um objeto e 6% (n=1|) dormia na cama dos pais.
A enurese estava presente em |8% da amostra (n=36).

Os cuidadores referiam em 75% (n=149) a presenca
de televisdo, computador ou telemével no quarto dos
filhos e que em 16% dos casos (n=31) a crianca ador-
mecia com a televisao acesa, em 13% (n=25) a ouvir
musica e em 6% (n=11) ao telemoével.

As perturbacdes do sono foram referidas pelos cui-
dadores em 91% (n=181) da amostra. A frequéncia de
problemas de sono encontra-se descrita na Tabela 3. Em
85% (n=170) dos casos, houve referéncia a pelo menos

Tabela 3. Habitos de sono (n=200).

um tipo de parassoénias: 77% (n= | 54) referiu pernas in-
quietas, 53% (n=106) soniléquio, 46% (n=91) pesade-
los ou terrores noturnos, 27% (n=53) bruxismo e 18%
(n=36) sonambulismo.

A perturbagao de sono associou-se mais frequen-
temente com a PHDA do tipo combinado (p=0,018),
particularmente a presenca de parassénia (p=0,017).
A perturbacdo do sono foi mais frequente no grupo de
doentes com excesso de peso e obesidade (p=0,025)
(Tabela 4).

Cerca de 73% (n=146) dos casos referiram insénia,
16% (n=31) dificuldade em adormecer isoladamente,
18% (n=35) com despertar noturno e 40% (n=80) as
duas perturbacdes. A insonia foi mais frequente no gé-
nero masculino (p=0,037) (Tabela 4).

Nesta amostra, 33% (n=65) referiram que a sono-
Iéncia diurna afetava as atividades de vida diaria.

A preocupacdo com esta tematica esteve presen-
te em 25% (n=50) da amostra e 13% (n=25) dos
cuidadores ja tinham abordado esta questao previa-
mente no médico assistente. Os pais de filhos com
perturbagdo do sono responderam estar preocupa-
dos com esta situacao (p=0,008) e esta preocupagao
era mais frequente quanto maior a escolaridade da

com movimentos repetidos?

Nunca 1-3 vezes por | 1-3 vezes por | 4-6 vezes por Todos o

Habitos de sono més semana semana s dias
n % n % n % n % n %

Tem dificuldade em adormecer? 89 45 43 22 29 14 10 5 29 14
Tem dificuldade em acordar? 95 47 39 19 16 8 11 6 39 20
Costuma acordar durante a
noite? 88 44 68 34 19 10 8 4 17 8
Tem sono durante o dia, de
modo a afectar as actividades do | 135 68 33 17 19 9 6 3 7 3
dia-a-dia?
Tem dor de cabeca de manha? 138 69 49 25 7 4 2 1 1 1
Senta-se na cama ou anda
enquanto dorme? 161 80 19 10 11 6 1 1 5 3
Fala enquanto dorme? 94 47 52 26 30 15 9 4 15 8
Tem pesadelos? Acorda a gritar,
como se estivesse aflito? 109 55 64 32 14 / 10 5 3 L
Range os dentes enquanto
dorma? 144 72 28 14 11 6 8 4 6 3
Urina na cama durante a noite/
cesta? 164 82 20 10 6 3 2 1 8 4
Mexe-se demais na cama
quando esta a dormir? 46 23 40 20 11 6 16 8 87 43
Bate ou balanga a cabeca/corpo 154 77 25 13 6 3 5 3 8 4

A negrito foi selecionada a resposta mais prevalente.

11
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Tabela 4. Comparagdo entre variaveis categodricas.

A. Tipo de PHDA
Combinado Desatento Hiperativo
n=93 n=99 n=8
P
n % n % n %
Perturbagio do sono Sim 90 97 84 85 7 88
=181 0,018#
= Nao 3 9 15 15 1 13
Insénia Sim 69 74 70 71 7 88
=146 - 0,053#
w Nao 24 26 29 29 1 12
Parassénia Sim 86 93 77 78 7 88
=170 0,017#
W= Nao 7 7 22 22 1 12
Sonoléncia diurna Sim 31 33 32 32 2 25 0 889#
=65 = '
0 Néao 62 67 67 68 6 75
Masculino 72 77 65 66 7 88
Género 0,117#
Feminino 21 23 34 34 1 12
Crianca 28 30 18 18 1 13
Idade 0,113#
Adolescente 65 70 81 82 7 87
Normal 59 63 67 68 4 50
indice de massa corporal 0,397#
Excesso de peso/ 34 37 32 32 4 50
Obesidade
B. Perturbacdo do sono e carateristicas demogréficas
Género Idade indice de massa corporal
Adoles- Excesso
Masculino Feminino Crianca cente Normal de peso /
n=144 n=56 n=47 - n=130 Obesidade
P n=153 P - P
n=70
n % n % n % n % n % n %
Perturbacdo | Sim 132 92 49 88 40 85 141 92 113 87 68 99
do sono 0,367# 0,1494# 0,025#
n=181 | Nao | 12 | 8 7 | 12 7 | 15| 12 | 8 17 | 13 | 2 1
Insénia | Sm | 111 | 77 | 35 | 63 32 | 68 | 114 | 75 89 | 68 | 54 | 77
—146 0,037# 0,386# 0,143#
o= Néao 33 23 21 37 15 32 39 25 41 32 16 23
Si Sim | 124 | 86 46 82 36 77 | 134 | 88 107 | 82 63 90
Parasiﬁ“;g 0,4804 0,0654 0,2824
b= Néao 20 67 10 18 11 23 19 12 23 18 7 10
Sonoléncia | Sim 48 33 17 30 10 21 55 36 44 34 21 30
diurna 0,687# 0,060# 0,759#
n=65 | Nao 96 67 39 70 37 79 98 64 86 66 49 70
# Teste qui-quadrado, para testar associagdes entre variaveis;
® N&o inclui os casos [Nao aplicavel/sem resposta] da Tabela 1.
Definiu-se crianga até aos 10 anos de idade e adolescente a partir dessa idade.
mae (p=0,046) e se profissaio com Graffar de 1° ou  Discussao

2° grau (p=0,007) (Tabela 4).

Antecedentes familiares e histéria social

Trés quartos das maes tinham pelo menos o 9° ano
de escolaridade e os pais revelavam ter menor escolari-
dade (Tabela 2). A classificacao de Graffar mais frequen-
te foram os 3° e 4° graus (Tabela 2). Os problemas de
sono em familiares estavam presentes em 22% (n=44)

da amostra.

Duracao do sono

Os resultados demonstram que a duragao do sono é
adequada na maioria dos doentes da amostra (96% dos
adolescentes com mais de |2 anos de idade), tendo sido
utilizadas, para o efeito, as recomendagdes da American
Academy of Sleep Medicine e da National Sleep Foun-
dation."?® As recomendacdes relativas ao nimero de
horas de sono diarias apropriadas para a idade pediatri-

ca variam consoante a regido e a populacdo estudada,'
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pelo que o nimero de horas consideradas adequadas
para esta amostra resulta de uma inevitavel adaptacao
de convencgdes nacionais e internacionais. De facto, este
resultado é bastante dispar daquele obtido em estudos
observacionais de padroes de sono de adolescentes
portugueses, onde 29% dos adolescentes inquiridos
dormiam menos de 8 horas por cada noite,' valor cor-

roborado por estudos internacionais.'?

Realizacao de sesta

Os resultados mostram um nUmero bastante reduzi-
do de criancas a dormir a sesta diariamente (4%) com-
parativamente a outros estudos (8%).%° Seria de espe-
rar um acréscimo deste tipo de habito em criancas com
PHDA - particularmente do tipo combinado - devido
sobretudo a sonoléncia diurna excessiva.'® Tal podera
ser interpretado a luz de diferencas metodoldgicas dos
varios estudos, mas também de diferencas culturais e
de estilo de vida das regides onde se realizaram os mes-
mos. Com efeito, a realizacao de sesta é muito variavel
e dependente da politica dos varios centros de ensino e
acolhimento, que tanto pode ser instituida como forma
de rotina, ou adaptada as necessidades individuais, da
atividade laboral dos cuidadores, e do nivel socioeconé-

mico das familias.

Habitos de sono

Os resultados demonstram um elevado nimero de
criangas com diagnéstico de PHDA com habitos de higie-
ne de sono desajustados, incluindo a utilizagdo de apare-
Ihos eletrénicos e de uma elevada quantidade de estimu-
los visuais e auditivos presentes na altura de preparar e de
iniciar o sono. Tal contraria as recomendacdes acerca da
adocio de estratégias de regulagao da vigilia, como a pro-
mocao de atividades mais calmas antes da hora de deitar
e arestricdo de aparelhos com luz artificial.??

Problemas relacionados com o sono

Este estudo releva que 91% dos cuidadores perce-
cionaram alguma perturbagdo do sono nas suas criancas.
De facto, a associagao entre PHDA e problemas relacio-
nados com o sono aqui destacada esta bem descrita na
literatura.>?3-2¢ Tal podera justificar-se, pelo menos em
parte, pelo facto de cuidadores de criangas e adoles-
centes com PHDA valorizarem mais a perturbagido do
sono relativamente aos pares sem esta patologia.”*' De

salientar ainda o facto de certos problemas bem docu-

mentados na literatura internacional apresentarem uma
percentagem expressiva nesta amostra - nomeadamen-
te a existéncia de movimentos anormais dos membros
durante o sono (77% versus 44%).?**' Relativamente a
este parametro analisado, os autores salientam as dife-
rencas metodoldgicas e de variaveis consideradas entre
este estudo e os ensaios clinicos que utilizam ferra-
mentas objetivas de estudo de sono, o que dificulta o
diagnostico deste tipo de movimentos anémalos nesta
amostra. Assim, estes resultados necessitam de uma
avaliacdo objetiva, nomeadamente através de estudos
observacionais em ambiente laboratorial controlado e
com recurso a registo polissonografico — tal como em
estudos internacionais *?*3? — que permita clarificar se
tais movimentos se enquadram na sindrome de pernas

inquietas e/ou noutro tipo de parassénia.

Subtipos de PHDA

Neste estudo, a parassénia associou-se mais frequen-
temente com a PHDA do tipo combinado, algo concor-
dante com a bibliografia consultada.®® Ainda assim, nio
foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
entre outras perturbacées do sono e criancas/adoles-
centes com diagnéstico de PHDA do tipo combinado
e do tipo desatento, o que difere dos resultados obti-
dos em estudos internacionais.'*33 Provavelmente nio
foi encontrada uma associacao clara entre disturbios do
sono e subtipo de PHDA hiperativo devido ao nimero
reduzido de casos. Por fim, ha autores que, através de
inquéritos selecionados, associam igualmente a gravida-
de de PHDA com distirbios do sono. Na auséncia de
ferramentas validadas para o efeito, nao se estudou esta
variavel neste trabalho.*

Metilfenidato

A maioria da nossa amostra encontrava-se sob te-
rapéutica farmacolégica, nomeadamente metilfenidato
(96%). As conclusdes de estudos observacionais inter-
nacionais acerca do impacto da terapéutica psicoestimu-
lante na qualidade do sono das criancas e adolescentes
com diagnéstico de PHDA permanecem inconclusivas.
Dependendo das diferentes metodologias utilizadas, os
resultados variam entre diferengas minimas ou mesmo
despreziveis entre criangas com e sem terapéutica com
metilfenidato,* a alteracdes do inicio do sono e da du-
racio total do mesmo.*3¢ Ainda assim, seria vantajoso

realizar a comparacao destes resultados com um grupo
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controlo de criancas com PHDA sem terapéutica psi-
coestimulante. Por fim, no nosso trabalho nao foram
consideradas outras intervencbes terapéuticas poten-
cialmente influenciadoras dos resultados obtidos, nome-
adamente os efeitos promotores do sono em ambiente
laboratorial controlado®” ou as intervencées comporta-

mentais e ao nivel da higiene do sono.®

PHDA e comorbilidades

O excesso de peso ou obesidade nesta amostra
(36%) tém um impacto negativo no sono destas criancas
e adolescentes, admitindo-se também a maior incidén-
cia de problemas e disturbios do sono em doentes com
esta comorbilidade.”?”” Os distirbios e os problemas
de sono referidos pelos cuidadores de individuos com
PHDA tém uma etiologia complexa e multifatorial, pelo
que as comorbilidades aqui consideradas influenciam de
forma significativa as conclusdes tecidas. Assim, outras
comorbilidades — nomeadamente do foro psiquiatrico -
devem ser consideradas, dado o seu potencial viés.?* Na
verdade, criangas com ansiedade ou depressao e PHDA
tém uma maior incidéncia de problemas relacionados
com o sono relativamente a criangas com PHDA sem
essas comorbilidades associadas,'??' ambas com uma
pequena representagao na nossa amostra (n=3/n=0),
impossibilitando inferéncias. Por fim, problemas relacio-
nados com o inicio do sono podem estar relacionados
com fatores comportamentais e preferéncias circadia-
nas de criangas e adolescentes com PHDA, e nao apenas

com comorbilidades.?*%

Interferéncia nas atividades de vida diarias

Nesta amostra, cerca de um terco dos cuidadores
referiu que a sonoléncia diurna afetava as atividades de
vida diaria das suas criangas, um ndmero ligeiramente
inferior ao encontrado na literatura (superior a 50%).24
E sobejamente conhecido que a qualidade de sono de-
ficitaria pode conduzir a consequéncias a nivel compor-
tamental, intelectual e da aprendizagem.*'*> No que
concerne as criancas com PHDA, as perturbagbes do
sono poderio exacerbar os sintomas que caracterizam
a PHDA>* ter um impacto negativo no desempenho
escolar, e poderao estar associadas a défices funcionais
executivos.*'* O impacto dos problemas do sono na
crianga é intensificado pelo seu efeito no sono dos pais,
resultando em fadiga diaria, perturbagées do humor e

até alteracées do desempenho parental.*' Torna-se, as-

sim, essencial interpretar os resultados a luz de outros
fatores que nao apenas a patologia da crianga e a perce-

¢ao dos cuidadores de um distirbio do sono.

Preocupacao parental

Neste estudo, apenas 25% dos cuidadores revela-
ram preocupacgao com a tematica da qualidade do sono
das suas criangas, algo que parece dependente do nivel
socioeconémico da familia. Apesar de 91% dos cuida-
dores referirem a presenca de perturbacdo do sono, a
auséncia de abordagem sistematica deste problema a
nivel de cuidados de satide primarios e a nivel hospitalar

pode igualmente contribuir para este resultado.*'

Conclusao

A relagao entre PHDA e problemas do sono é um
tema complexo, multifatorial, influenciado nao sé pela
patologia do neurodesenvolvimento da crianca e suas
comorbilidades, mas também por fatores sociofamilia-
res e culturais. Este estudo revela que as perturbacoes
do sono de criancas e de adolescentes com PHDA da
regiao de Viseu tém uma elevada prevaléncia, particu-
larmente na PHDA do subtipo combinado. Apesar da
duragdo do sono destas criancas e adolescentes ser
considerada adequada a faixa etaria, permanece bas-
tante elevada a percentagem de individuos com habi-
tos potencialmente nefastos na qualidade do seu sono,
nomeadamente a hiperestimulagao luminosa artificial e
utilizacdo de aparelhos eletrénicos antes do inicio do
sono. Estes dados ndo sdo acompanhados de uma sen-
sibilizacdo proporcional por parte dos cuidadores para
esta tematica. Os autores reiteram, assim, a hecessidade
da abordagem sistematica dos problemas e de perturba-
¢oes do sono nas consultas de doentes com diagnosti-
co de PHDA, de forma a melhor intervir na higiene do
sono. Sugere-se, ainda, a adocao de medidas de promo-
¢ao de salde no sentido de melhorar os habitos de sono
das criancas e adolescentes com PHDA. Por fim, seria
vantajosa a comparacao destes resultados com estudos
de casos-controlo para a correta extrapolacao de dados
e, consequentemente, para uma otimizagdo dos cuida-
dos na PHDA. |

Apresentagdes/Prémios: Estudo apresentado em Reunido
Clinica da Sociedade de Pediatria de Neurodesenvolvimento, a
8 de Maio de 2015, em Viseu, tendo ganho prémio de melhor
comunicagao oral e no Society for Developmental and Beha-
vioral Pediatrics Annual Meeting, a 3 de outubro de 2015, em
Las Vegas.
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Resumo

Introducdo: Cerebral autosomal recessive arteriopathy with subcortical Infarcts
and leukoencephalopathy (CARASIL) é uma doenca rara decorrente de mutagdes bi-
-alélicas no gene HRTA1. A expresséo fenotipica tipica inclui o desenvolvimento de
doenca de pequenos vasos cerebral (DPV) em idade jovem e manifestacdes sistémi-
cas, como alopécia e espondilose deformante. Contudo, foi recentemente descrita
a associagdo de DPV de inicio tardio e mutagdes no mesmo gene em heterozigotia.

Propomo-nos analisar as caracteristicas clinicas, neuropsicolédgicas, imagioldgicas
e genéticas em 3 casos clinicos que conjugam DPV e mutagdes do gene HRTAT.

Métodos: Descricdo do fenédtipo clinico, avaliagdo neuropsicoldgica, dados de
imagem e andlise genética do gene HTRA1 em trés doentes com DPV pertencentes
a familias aparentemente n&o relacionadas.

Resultados: Sao descritos os casos de 3 doentes com CARASIL. Dois deles, do sexo
masculino, desenvolveram episddios neuroldgicos deficitarios a partir da terceira década
de vida. Nos antecedentes pessoais destacava-se a presenca de alopecia e queixas de
lombalgia crénica com inicio na adolescéncia e a histéria familiar era pautada pela exis-
téncia de um elevado nimero de ascendentes, de origem materna e/ou paterna, com
deméncia e/ou acidente vascular cerebral. O estudo genético revelou, em ambos, uma
mutagdo em homozigotia no gene HTRA1T (NM_002775.4: c.496C>T, NP_002766.1:
p.Arg166Cys). A terceira doente desenvolveu um quadro progressivo de deterioracdo
cognitiva a partir dos 60 anos. No seu passado ndo estavam presentes os tradicionais
fatores de risco vascular, ndo havia histéria de dores cervicais ou lombares, nem apre-
sentava alopecia. O estudo genético identificou a mesma mutagdo em heterozigotia.

Conclusdo: Estes casos apoiam o conceito da existéncia de dois fendtipos dis-
tintos resultantes do efeito pleiotrépico desta mutagdo no gene HTRAT em homo-
zigotia ou heterozigotia: inicio precoce, conjugando doenca de pequenos vasos
cerebrais e manifestacdes sistémicas (autossémico recessivo) e inicio tardio, com
expressao clinica confinada aos pequenos vasos cerebrais (autossémico dominante).

Abstract
Introduction: Cerebral autosomal recessive arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy (CARASIL) is a very rare disease caused by biallelic muta-
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tions in the serine protease HTRAT gene. It is characterized by early onset small-vessel
disease (SVD) leading to progressive neurological deterioration along with early bald-
ness and spondylosis deformans. Nonethless, emerging heterozygous mutations of
HTRAT have been described as rare causes of SVD.

We aim to analyze the clinical, neuropsychological, imagiologic and genetic charac-
teristics of 3 clinical cases that present SVD and mutations of HTRA1T gene.

Methods: Description of the clinical phenotype, neuropsychological evaluation, im-
aging data and genetic analysis of the HTRAT gene of three patients with SVD from
three unrelated families.

Results: Here we make an extended description of 3 patients with CARASIL. Case 1
and 2, both male, started with sudden neurological deficits during the third decade of
life. Their personal history was unremarkable except for the presence of early baldness
and back pain. Both had family history of dementia and/or stroke. The genetic testing
disclosed a homozygous HTRA1 mutation (NM_002775.4: c.496C>T, NP_002766.1:
p.Arg166Cys) in both patients. The third patient started with cognitive decline after
the age of 60. She had no vascular risk factors, baldness or history of cervical or lumbar
pain. The molecular analysis revealed the same HTRA T mutation but in heterozygosity.

Conclusion: These cases support the concept that there are two different pheno-
types resulting from the pleiotropic effect of the HTRAT mutation in homozygous or
heterozygous state: younger-onset SVD and systemic manifestations (autosomal re-
cessive) and later age of onset with absence of the typical extraneurological features
of CARASIL (autosomal dominant).

Introducao

A doenca de pequenos vasos cerebral (DPV) é um
grupo heterogéneo de distirbios que se manifesta habi-
tualmente sob a forma de eventos vasculares cerebrais
recorrentes € um compromisso progressivo da cogni-
¢a0, do humor e da marcha. Embora a forma esporadica
assuma uma maior prevaléncia, um ndmero crescente
de causas monogénicas, a maioria das quais autossémi-
cas dominantes, tém vindo a ser reconhecidas. Cerebral
autosomal recessive arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy (CARASIL) é uma doenca
muito rara resultante de mutacdes bi-alélicas no gene
HTRAI, que expressa uma serina-protease.' Até ao mo-
mento, apenas |4 familias estao descritas, a maioria de
origem asiatica, e a expressao fenotipica inclui o desen-
volvimento de doenca de pequenos vasos cerebral em
idade jovem e manifestacdes sistémicas, como alopecia
e espondilose deformante.? Contudo, foi recentemente
descrita a associacdo de DPV de inicio tardio e muta-
¢des no mesmo gene em heterozigotia.>* Propomo-nos
apresentar as caracteristicas clinicas, neuropsicoldgicas
e imagiolégicas em 3 doentes de etnia cigana, de familias
aparentemente nao relacionadas, que apresentam DPV

e mutagdes no gene HTRAI em homozigotia e hetero-

zigotia.

Métodos

Revisao dos processos clinicos e reavaliagdo presen-
cial dos doentes com DPV e mutagées no gene HTRA/
seguidos em consulta de risco vascular.

Os estudos de ressonancia magnética (RM) encefali-
ca foram realizados no mesmo equipamento (SIEMENS
PRISMA, 3 Tesla, com antena de cranio de 32 canais). O
protocolo de estudo clinico incluiu aquisicao 3D-FLAIR
no plano sagital, imagens axiais ponderadas em DP/T2 e
T1, e uma sequéncia sensivel aos artefactos de suscepti-
bilidade (SWI em dois doentes e T2* no terceiro).

A andlise genética consistiu na amplificacao por PCR
do exao 2 do gene HTRAI seguida de sequenciagao di-
recta através de um sequenciador automatizado CEQ
8000 (Beckman Coulter). A presenca da mutacdo em
cada caso, foi sempre confirmada por uma amplificagao
por PCR independente, seguida de sequenciacao directa.
O efeito patogénico da mutagido missense encontrada foi
avaliado usando 4 algoritmos, SIFT (http://sift.jcvi.org),
Polyphen 2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), Mu-
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tation taster (http://www.mutationtaster.org/) e CADD
(http://cadd.gs.washington.edu). Foram ainda consultadas
varias bases de dados populacionais: dbSNP, Exome Aggre-
gation Consortium (ExAC) e Projecto dos 1000 Genomas
para determinar a frequéncia desta mutacao.

Para a caracterizacao neuropsicolégica dos casos |
e 2 foram avaliados os seguintes dominios de desem-
penho: funcionamento cognitivo global (MoCA, Mon-
treal Cognitive Assessment),” memoria episédica verbal
(FCRST, Free and Cued Selective Reminding Test, versao
portuguesa Lemos et al, 2012), memodria de trabalho
(Memoéria de Digitos, WMS-IIl; Weschler, 2008; Or-
denacido de meses, Leitao et al, 201 1), funcionamento
executivo (FAB, Frontal Assessment Battery),® iniciativa
verbal e linguagem (Fluéncia Verbal Semantica e Foné-
mica),’ velocidade de processamento (Cédigo, WAIS-III,
Weschler 2008), apatia (EA, Escala de Apatia),'® regula-
¢ao emocional percebida (EDRE-SF, Escala de Dificulda-
des de Regulagdo Rmocional), impulsividade percebida
(BIS 11, Escala de Impulsividade de Barratt; versao por-
tuguesa Cruzet al, 2012) e sintomatologia depressiva e
ansiosa (EADH Escala Hospitalar de Ansiedade e De-
pressao).'!

Para a caracterizacido neuropsicoldgica do caso 3, os
défices de compreensido observados, o facto de se tra-
tar de uma doente analfabeta e ter, a data da avaliagao, o
diagnostico estabelecido de deméncia, apenas permitiu
avaliar o seu perfil de funcionamento neuropsicolégico
recorrendo aos seguintes instrumentos: MMSE (Mini-
-Mental State Examination) para avaliacdo do funciona-
mento cognitivo global; TF (Teste das Fotografias), para
avaliacdo da capacidade de linguagem, iniciativa verbal
e fluéncia, meméria semantica e memoria episddica a

curto e longo prazo; EADH."

Resultados

Caso Clinico I: Doente do sexo masculino de 34 anos,
com o 9° ano de escolaridade e filho de pais consanguine-
os. Foi admitido no servico de urgéncia por episédio de
enxaqueca com aura visual. Nos antecedentes pessoais
destacava-se a ocorréncia de dois episédios neurolégicos
deficitarios transitérios (hemiparésia direita) cerca de 10
meses antes, e lombalgia persistente. A historia familiar
era marcada por eventos vasculares cerebrais recorrentes
em varios individuos de ascendéncia paterna e no seu ir-

mao mais novo (Fig. 1). No exame neuroldgico nao eram
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Figura 1. Heredograma das 3 familias (F1, F2 e F3, relati-
vas aos casos 1, 2 e 3, respetivamente). *

* Quadrado: masculino; circulo: feminino; linha preta diagonal: falecido;
simbolo preenchido: AVC prévio presumivelmente associado a DPV;
simbolo nao preenchido: familiar clinicamente saudavel; seta preta:
caso-index.

evidentes sinais deficitarios, mas estavam presentes sinais
piramidais bilaterais. Ao exame fisico apenas se salientava a
presenca de alopecia de predominio frontal. Na tomogra-
fia computorizada (TC) cerebral observavam-se mdiltiplas
hipodensidades na substancia branca subcortical cerebral e
cerebelosa, tendo sido internado para estudo complemen-
tar. O estudo analitico alargado, que incluiu o estudo de
vasculites e fatores protrombéticos, foi positivo para anti-
corpos anti-nucleares, anti-SSA60(Ro60) e anti-xANCA
(cujo significado patoldgico permanece incerto). O estudo
do liquido cefalorraquideo (LCR) revelou uma hiperprotei-
norraquia (63 mg/dL) e pleocitose mononuclear (12 célu-
las/ mm?), com pesquisa de bandas oligoclonais negativa. A
ressonancia magnética (RM) cerebral (Fig. 2) demonstrava
a presenca de lesdes hiperintensas nas sequéncias de TR
longo envolvendo a substancia branca periventricular su-
pratentorial, com confluéncia lesional precoce, areas de
cavitacdo e atingimento secundario do corpo caloso. Exis-
tiam algumas lesdes punctiformes nos nlcleos da base e
talamos, e escassas microhemorragias subcorticais e pro-
tuberanciais. Destacava-se uma lesdo ponto-peduncular
arciforme a direita, compativel com arc-sign assimétrico.
Os lobos temporais mantinham-se poupados, assim como
a substancia branca subcortical e fibras em U.

O estudo genético revelou a presenca da mu-
tacago (NM_002775.4: <c.496C>T, NP_002766.1:
p.Argl 66Cys) em homozigotia no gene HTRA/ (Fig. 3),
confirmando o diagnéstico clinico de CARASIL.
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Figura 2. 2.1) Imagens de RM encefélica do caso clinico 1.
A, B e F - planos axiais FLAIR; C e D - planos axiais T2*;

E — plano axial T2; G - plano sagital FLAIR. 2.2) Imagens
de RM cerebral do caso clinico 2. A, B e F — planos axiais
FLAIR; C e D — planos axiais SWI; E - plano axial T2; G -
plano sagital FLAIR. 2.3) Imagens de RM encefalica do caso
clinico 3. A, B e F — planos axiais FLAIR; C e D - planos
axiais SWI; E — plano axial T2; G — plano sagital T1.

Notas: 2.1) Assinalam-se lesGes de caracter vascular na substancia
branca, predominantemente em localizagdo periventricular supratento-
rial, algumas com cavitagdo (“lacunas”), mas poupando a substancia
branca subcortical (em particular as fibras em U) e os polos temporais. As
lesGes periventriculares atingem o corpo caloso. Notam-se também algu-
mas microhemorragias subcorticais e protuberanciais. Destaca-se a leséo
ponto-peduncular direita, configurando um arc-sign assimétrico.

2.2) Destacam-se lesdes extensas e confluentes em topografia periven-
tricular, muitas com cavitacdo central. Existem também lesdes lacunares
nicleo-capsulares bilaterais e no tronco cerebral, bem como algumas
lesGes subcorticais, mas poupando as fibras em U e os polos tempo-
rais. Existem inimeras microhemorragias subcorticais dispersas pelos
hemisférios cerebrais, e também no tronco cerebral, nicleos dentados

e talamos.

2.3) A semelhanca do caso clinico 2, identificam-se lesées periventricu-
lares confluentes que poupam as fibras em U e os polos temporais, mas
ndo o tronco cerebral nem os nicleos da base. Também se observam
multiplas microhemorragias dispersas por todo o encéfalo, mas com
predominio subcortical cerebral. Esta doente apresenta ainda extensa
atrofia cerebral de predominio cortical, sensivelmente simétrica.

Relativamente ao funcionamento cognitivo global
(MoCA), o desempenho do paciente foi considerado normal
face a sua idade e escolaridade (M=23; M=26,42 + 2,18),

ainda que situando-se |,5 DP abaixo da média, evidencian-

Sequenciagio normal

A%
GTTTGCGCCATAAA

Codiol66

Casolel Casod

Ly ArgfCys
GTTTGTGCCATAAA GITIGTGLCATAAA
g

Codliol66

1l
/\ / J y Ufll;".. A

Figura 3. Eletroferograma parcial do exdo 2 do gene
HTRA1 de um individuo normal (Painel de cima) e dos
Casos 1 e 2 (Painel em baixo & esquerda), homozigéticos
para a mutagdo NM002775.4: c496C>T e do Caso 3 (Painel
em baixo a direita), heterozigético para a mesma mutagao.
A seta presente nos Paineis inferiores indica a substituicdo
CGC>TGC no codao 166 do gene HTRAT que resulta
numa substitui¢do da arginina pela cisteina NP002766.1:
p.Arg166Cys.

do défices na meméria a longo prazo (0/6, evocacao diferi-
da). Os mesmos défices mnésicos encontram-se relatados
através do seu desempenho na prova especifica de memé-
ria episédica (FCRST), ainda que circunscritos a défices na
aprendizagem (/; M=3,14; DP=1,74) e percentagem de
retencao (71,2%; M=95,21, DP=12,46), correspondendo
aum perfil de deterioracdo amnésica referente a dificuldade
em manter aquisicdes e beneficiar de pistas. Relativamente
aos indicadores de velocidade de processamento, o pacien-
te apresentava uma lentificacdo ligeira do processamento da
informacao (cddigo=32; pontuagdo padronizada (PP)=6).
A memodria de trabalho encontrava-se comprometida,
com um desempenho abaixo do intervalo médio para a
memoéria de digitos inversa (6, PP=6) e para a ordenagao
de meses (10, M=14, DP=1,5). Apresentava também um
desempenho ligeiramente abaixo do intervalo médio para a
fluéncia verbal fonémica (letra P=10; letra M=4, letra R=3;
Total=17; M=31,6, DP=11,1), e sem défices para a fluén-
cia verbal semantica (animais=19; M=18,3; DP=4,I). Em
termos da caracterizagdo no desempenho executivo, apre-
sentou um resultado normal na FAB (/7; ponto de corte
(PC)=15), apresentando apenas défices no planeamento
(0/3, item programacio).

Relativamente aos indicadores nao cognitivos, o
paciente revelou auséncia de apatia percebida (/1/40;
PC=20), mas revelou a presenca de dificuldades de
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regulacdo emocional (65; PC=50), nomeadamente no
que diz respeito as dificuldades de controlar o compor-
tamento impulsivo quando experiencia emogbes nega-
tivas, o que é corroborado pelo indicador de impulsi-
vidade, em que revelava igualmente a presenca deste
padrao de comportamento (BIS-/1= 88/120. PC=70)
nomeadamente no fator de “nao-planeamento” e “au-
tocontrolo”. Na avaliacdo de sintomas de ansiedade e
depressao, o doente cotou fundamentalmente nos itens
de avaliacao da ansiedade (EADH=11, PC=11).

Caso Clinico 2: Doente do sexo masculino de 30 anos,
que completou o 9° ano de escolaridade, mas apenas 6
no ensino recorrente (o restante em ensino profissional).
Foi acompanhado em consulta de doencas desmielinizan-
tes desde 2012 na sequéncia de um episédio de diplopia
binocular decorrente de uma oftalmoplegia internuclear
esquerda. Na histéria médica prévia destacava-se etilismo
moderado, lombalgias intensas e alopecia (Fig. 4) desde a
adolescéncia. Nao apresentava queixas compativeis com
enxaqueca. Nos antecedentes familiares salientava-se a
presenca de consanguinidade nos avés maternos e histéria
de acidente vascular cerebral (AVC) e deméncia em ascen-

dentes do lado materno e paterno.

Figura 4. A) Alopecia presente no caso 2; B) Tomografia
Computadorizada (TC) lombar com alteragdes pluriseg-
mentares do tipo espondilose deformante e sinais de

degenerescéncia discal em todos os niveis observados.

Naquela altura foi submetido a estudo exaustivo
que excluiu a existéncia de fatores pro-trombéticos e
pro-coagulantes. O estudo do LCR revelou a presen-
ca de hiperproteinorraquia (111 mg/dL) e pleocitose
mononuclear (9 células/ mm?), com auséncia de bandas
oligoclonais. Foi estabelecido o diagnéstico provisé-
rio de esclerose multipla surto-remissao. Manteve-se
assintomatico nos anos subsequentes, sob terapéutica
imunomoduladora. Na sequéncia da identificacdo, em

consulta de rotina, de sinais piramidais e de tronco cere-

bral previamente inexistentes (sinal de Barré esquerdo,
hiperreflexia, nistagmo na levoversao) efetuou-se nova
RM cerebral (Fig. 2) que revelou a presenca de lesdes
hiperintensas nas sequéncias de TR longo envolvendo
a substancia branca periventricular supratentorial, com
confluéncia lesional precoce, areas de cavitacdo e atin-
gimento secundario do corpo caloso. Existiam algumas
lesdes punctiformes nos nlcleos da base e talamos, e es-
cassas microhemorragias subcorticais e protuberanciais.
Destacava-se uma lesao ponto-peduncular arciforme a
direita, compativel com arc-sign assimétrico. Os lobos
temporais mantinham-se poupados, assim como a subs-
tancia branca subcortical e fibras em U.

Perante a evolugdo clinico-imagioldgica atipica para
doenca desmielinizante — sugerindo, por oposicao, a
presenca de uma DPV — optou-se por reequacionar o
diagndstico inicial. O estudo genético solicitado revelou
a mutagao (NM_002775.4: c.496C>T, NP_002766.1:
p-Argl 66Cys) em homozigotia no gene HTRAI, confir-
mando o diagnéstico de CARASIL. O estudo imagiolégi-
co da coluna lombar mostrou alteragdes plurissegmen-
tares do tipo espondilose deformante (Fig. 4).

O seu funcionamento cognitivo global (MoCA) encon-
trava-se | DP abaixo da média (total=24; M=26,42+-
2,18), situando-se os seus défices apenas em itens do
dominio da atencdo (embora a prova de rastreio nao
tenha sensibilidade suficiente para aferir estes dominios
especificos). Embora os défices mnésicos nao tenham
sido evidentes em termos de rastreio global, o seu de-
sempenho na prova de memoria episédica (FCRST),
evidenciava défices em todos os scores avaliados, com
excecdo do total de evocagao imediata que apresenta-
va um desempenho limitrofe (Elmediata=35, PC=35).
Revelava, assim, défices na aprendizagem (/; M=3,14;
DP=1,74), défices significativos na percentagem de re-
tencao (58,6; M=95,21, DP=12,46) e compromisso da
evocacao diferida (IDiferida=9; PC=12), apresentando
um perfil generalizado de défices de meméria. A esta
dado acrescenta-se uma lentificacao acentuada do pro-
cessamento da informacao (cédigo=27; PC=4) para
a sua idade. Os indices na memoria de trabalho foram
igualmente deficitarios, com um desempenho superior
a 2 DP abaixo da média na prova de memdria de digi-
tos inversa (total=5, PP=5) e na ordenacdo de meses
(total=8, M=14; DP=1,5). O doente nio apresenta-
va défices em termos da iniciativa verbal e linguagem,
verificado num desempenho médio na fluéncia verbal
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fonémica (letra P=11; letra M=7, letra R=7; Total=24;
M=31,6, DP=11,I) e semantica (animais=15; M=18,3;
DP=4,1). Do ponto de vista do comportamento frontal,
observou-se um resultado abaixo do ponto de corte na
FAB (I13; PC=15), apresentando défices marcados no
controlo inibitério.

Em relacdo com os défices frontais acima evidencia-
dos, verificaram-se, quanto aos indicadores comporta-
mentais e emocionais, dificuldades acentuadas na regu-
lacao emocional (EDRE-SF= 75; PC=50) relativamente
ao comportamento impulsivo na presenca de emogdes
negativas, e presenca de impulsividade marcada (BIS-
I'1=100/120), quer nos fatores “motor” e “nao motor”
(autocontrolo, resisténcia a frustracao, nao planeamen-
to). Contudo, o doente nao revela a presenca de apatia
(9/40; PC=20), nem de sintomas depressivos ou ansio-
sos percebidos (EADH=9, PC=11)

Caso Clinico 3: Doente de 72 anos, analfabeta, que
apresentava um quadro de declinio cognitivo progressi-
vo com cerca de |0 anos de evolugao. Durante este pe-
riodo teve um acompanhamento médico irregular. Nao
obstante, foi possivel apurar que tera desenvolvido, 6
anos antes, um quadro subito de hemiparesia esquerda,
da qual terad recuperado, enquadravel numa sindrome
lacunar motor direito. Atualmente apenas realiza mar-
cha com apoio de terceira pessoa e apresenta-se funcio-
nalmente dependente na maioria das atividades diarias.
Nao sdo reportadas queixas prévias de enxaqueca, do-
res cervicais ou lombares e a doente nao apresentava

alopecia. Nos antecedentes pessoais nao ha registo de

fatores de risco vascular modificaveis mas existe uma
histéria familiar de deméncia (mae).

O estudo neuroimagiolégico com RM cerebral (Fig.
2) revelou lesoes hiperintensas confluentes na substan-
cia branca supratentorial periventricular e nos centros
semi-ovais, focalmente cavitadas. As fibras em U e os
polos temporais estavam poupados, mas observavam-se
lacunas nos nucleos da base, talamos e protuberancia,
bem como mudiltiplos espacos perivasculares alargados
nucleo-capsulares bilaterais configurando status cribro-
sum. O padrao leucoencefalopatico era acompanha-
do de atrofia cerebral difusa de predominio cortical e
multiplas microhemorragias encefélicas dispersas, com
distribuicao preferencialmente subcortical cerebral mas
também presentes no tronco cerebral e cerebelo.

Face a auséncia de quaisquer fatores de risco vascu-
lar que explicassem a exuberancia da expressao clinica
e imagioldgica nesta doente e a eventual presenca de
histéria familiar para doenca semelhante, optou-se por
solicitar o estudo genético. Este revelou a presenca da
mutagdo (NM_002775.4: c.496C>T, NP_002766.1I:
p-Argl 66Cys) no gene HTRA| em heterozigotia.

O desempenho cognitivo global da doente corres-
pondeu a uma deterioracdo cognitiva moderada a grave
(MMSE=11, M=24,2, DP=2,14), com desorientacao
temporal e espacial e défices atencionais associados a
perseveracdo do discurso. No aprofundamento deste
desempenho, verificaram-se dificuldades na nomeagao
(3/6 nomeagao TF), comprometimento na iniciativa ver-

bal (fluéncia verbal no TF: nomes mulheres=I; nomes ho-

Tabela 1. Resumo das principais caracteristicas neuro-imagioldgicas dos doentes

Doente Caso 1 Caso 2 Caso 3
Idade a realizacdo da RM-CE (anos) 34 29 72
Periventriculares + ++ ++
(2]
b .
g ‘lc:elkr:;:?)i)farg U e lobos 0 0 0
£ Ndcleos da base + ++
é‘ Talamos + ++ +
‘§ Corpo caloso + 0
§ Protuberancia + ++ ++
NUcleos dentados 0 + 0
Cavitagdes / Lacunas + ++ +
Status cribrosum 0 + ++
Microhemorragias encefalicas + +++ ++
Atrofia cerebral 0 0 ++
Arc-sign +/- 0 0
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mens=2; M total=|8; DP=3,23) e auséncia de retencao
da informacao, sem beneficiar de pistas semanticas (0/6).

A esta deterioracdo cognitiva acrescentava-se, no
dominio nao-cognitivo, a presenca de sintomatologia
depressiva percebida (EADH=14, PC=11), sem a pre-
sencga de sintomas depressivos.

A Tabela | resume as principais alteragoes observa-
das na RM encefilica efetuada nos 2 doentes homozigé-
ticos e na doente heterozigdtica para a mutacao acima

referida.

Discussao

CARASIL foi inicialmente descrito no Japao,' tendo
o acrénimo sido selado por Bowler e Hachinski,'? ten-
do por base um padrao de transmissao autossémico
recessivo e as semelhancas clinico-imagiolégicas com
CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy). A doenca
resulta de uma mutagio bi-alélica no gene HTRAI que
codifica uma serina-protease cuja funcdo nao é total-
mente conhecida mas que parece mediar a sinalizacao
celular e a degradacao proteica, tendo um papel rele-
vante na integridade vascular, desenvolvimento esque-
lético e osteogénese.'? Esta proteina HtrA parece igual-
mente inibir a sinalizagdo da familia de TGF-, que sao
fatores de crescimento multifuncionais que controlam a
proliferacdo, a diferenciacao celular e a angiogénese.'
Os raros estudos necrépsicos revelam um compromisso
marcado dos pequenos vasos cerebrais, sob a forma de
espessamento da intima, fragmentacao da lamina elas-
tica interna, perda de células musculares lisas e fibrose
da adventicia.'* Estdo ausentes aspetos diferenciadores,
como o material granular osmofilico, tipico do CADA-
SIL. Contudo, a tunica média parece expressar TGF-f3'
de forma exuberante, sugerindo que a mutacao no gene
HTRA! podera resultar numa faléncia em reprimir a si-
nalizagido/producio desta citocina.'®

As manifestacdes clinicas associadas a mutagées no
gene HTRAI em homozigotia distinguem-se pela pre-
senca de um fenétipo tipico caracterizado por alopecia
precoce, herniagao discal, espondilose associada a dor
lombar crénica e deterioracdo neuroldgica progressi-
va com inicio cerca da terceira década, em linha com
o observado nos casos | e 2. Nestes dois doentes, a
analise molecular do gene HTRA! revelou a presenca da
mutacao c.496 C>T; p.Argl66Cys em homozigotia no
exao 2 deste gene, previamente descrita em dois doen-

tes homozigéticos de etnia cigana residentes no Algar-
ve'®. A andlise in silico, usando 4 algoritmos diferentes,
Polyphen-2, SIFT, Mutation Taster e CADD sugeriu tratar-
-se de uma mutacdo patogénica. Também observamos
que esta mutagao nao esta descrita em bases de dados
populacionais dbSNP, ExAC e 1000G. A analise molecu-
lar do caso 3, revelou a presenca desta mesma mutacao,
mas em heterozigotia. Curiosamente, foram descritos
recentemente na Grécia® e em Itdlia,® casos semelhantes
de doentes portadores desta mutagdo em heterozigo-
tia. Nestes individuos, a doenca caracteriza-se pelo seu
inicio tardio (manifesta-se habitualmente 20 a 30 anos
apos a apresentagao em homozigéticos) e pela auséncia
da expressao fenotipica extra-neurolédgica caracteristi-
ca. Esta descricdo é concordante com a apresentacdo
clinica do caso 3, uma vez que as manifestacoes clinicas
e imagiolégicas sdo semelhantes as descritas nestes dois
estudos. Importa ainda assinalar que uma outra muta-
cdo em heterozigotia no mesmo residuo (c.497G>T,
p-Argl 66Leu) foi reportada como patogénica em doen-
tes com DPV de inicio tardio através da demonstragao
in vitro da auséncia de atividade desta serina-protease.

A RM encefilica expds nos 3 doentes a presenca
de lesbes hiperintensas em TR longo periventricula-
res confluentes que poupam as fibras em U e os polos
temporais (este Ultimo em oposicdo ao observado no
CADASIL), mas nao o tronco cerebral ou os nicleos da
base. Assinala-se o envolvimento pdntico e a presenca
invariavel de microhemorragias (embora em quantidade
e localizacao diversa) e cavitagdes/lacunas. O status cri-
brosum, considerado tipico,® estava presente de forma
mais expressiva na doente heterozigética e ausente no
caso |. De igual modo, o caracteristico arc sign," que
se presume resultar do envolvimento dos feixes ponto-
-cerebelosos, apenas foi observado de forma unilateral
no caso |.

Nao obstante uma caracterizacdo individual dos
casos | e 2, podemos agrupar algumas caracteristicas
neuropsicolégicas presentes nestes casos de CARASIL
alinhadas com o padrao encontrado noutros estudos.
O comprometimento mnésico ligeiro, nos dois casos,
aparece como estando mais associado ao CARASIL do
que ao CADASIL ou outras DPV, pelo menos tendo em
conta o seu inicio mais precoce.'” A deterioragio no de-
sempenho da meméria de trabalho é também caracte-
rizadora desta doenca, associados a dificuldade na mo-

nitorizacdo de respostas, encontrando-se parcialmente
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relacionada com o comprometimento frontal, também
relativamente presente nestes dois casos. A lentificagao
do processamento esta extensamente documentado na
literatura em associacdo com a DPV, sendo um padrao
neuropsicoldgico comum no CADASIL'® e também pre-
sente nos casos de CARASIL aqui descritos.

Algumas conclus6es mais interessantes retiradas da
caracterizacdo destes casos referem-se ao padrao cli-
nico de alteracdes de humor. Nos casos aqui descritos,
destaca-se a presenca de alteracdes especificas na regu-
lacao emocional, nomeadamente as que dizem respei-
to a adogao de comportamentos impulsivos, acrescida
de sintomatologia ansiosa, resultando em instabilidade
emocional marcada. Uma caracterizagdo mais deta-
Ihada destes padroes de comportamento emocional é
relevante para compreender que tipo de resposta, em
termos farmacolégicos e de suporte familiar, deve ser
fornecida a estes doentes, dada a sobrecarga e incapa-
cidade funcional crescente que estes sintomas, aliados
a deterioracdo cognitiva, representam. A presenca de
deméncia no caso 3 comprometeu uma avaliacdo mais
detalhada do perfil cognitivo desta doente. Contudo, a
presenca de sintomatologia depressiva vem ao encontro
da descrigao prévia de alteracdes de humor em doentes
com mutagio do gene HTRA-I em heterozigotia.'®

Em sintese, o aspeto mais relevante que a descricao
destes casos apoia é o aparente papel deletério desta
mutacdo em heterozigotia no gene HTRA| por um lado,
e a expressao fenotipica distinta da observada em doen-

tes com idéntica mutagao em homozigotia.

Conclusdo

Parecem existir dois fendtipos distintos associados
a diferentes padrdes de transmissdo genética no gene
HTRAI: autossémico recessivo (de inicio precoce, con-
jugando doenca de pequenos vasos cerebrais e mani-
festagbes extra-neuroldgicas) e autossémico dominante
(de inicio tardio, com expressao clinica confinada aos
pequenos vasos cerebrais). Assim, o estudo molecular
do gene HTRA| deve ser considerado no estudo de DPV

familiar de inicio tardio e sem envolvimento sistémico. B
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Resumo

Introducdo: O teste da Barragem de Toulouse-Piéron (TP) é um instrumento psi-
cométrico classico que permite avaliar a atencao seletiva e sustentada, assim como
a velocidade de processamento, fornecendo dois indices principais: Rendimento de
Trabalho (RT) e indice de Dispersao (ID).

O objetivo do estudo foi a validacdo do TP para doentes com declinio cognitivo
ligeiro e doenca de Alzheimer, através da analise das suas propriedades psicométricas
e acuidade diagndstica da prova, permitindo o estabelecimento de pontos de corte.

Métodos: A amostra é constituida por 250 participantes, divididos em: grupo de con-
trolo (GC) (h=100), grupo com declinio cognitivo ligeiro (DCL) (n=100) e grupo com doen-
¢a de Alzheimer (DA) (n=50). Os grupos clinicos cumprem os respectivos critérios de diag-
ndstico internacionais estandardizados e o grupo de controlo é constituido por individuos
cognitivamente saudaveis e inseridos na comunidade. A acuidade diagndstica do teste foi
avaliada através da anélise das curvas ROC (receiver operating characteristics). Para cada
um dos indices foram selecionados os pontos de corte que forneciam o maior valor de
Youden, representando uma maximizacao da sensibilidade e especificidade.

Resultados: O TP revelou boas propriedades psicométricas e a pontuacdo total
nos indices diferiu entre os trés grupos (p < 0,001: GC<DCL<DA). Foram calculados
os valores de sensibilidade para o grupo DCL: 53% (TP-RT) e 48% (TP-ID). Em termos
de especificidade, os resultados obtidos foram: 85% (TP-RT), e 83% (TP-ID), resul-
tando numa acuidade diagnéstica de, respectivamente, 69% (TP-RT) e 65% (TP-DI).
Os mesmos indices foram calculados para o grupo DA: sensibilidade 93% (TP-RT) e
93% (TP-ID), e especificidade: 95% (TP-RT) e 82% (TP-ID). O teste revelou excelente
acuidade diagndstica para doentes com DA: 94% (TP-RT) e 88% (TP-ID). Foram entao
estabelecidos os pontos de corte para DA: TP-RT: < 49 pontos (AUC= 0,981) e TP-ID:
> 26 pontos (AUC= 0,921).

Conclusao: Os resultados confirmam a capacidade do TP para identificar a presen-
ca de défices cognitivos em doentes com DA, apresentando uma fraca sensibilidade
para o grupo DCL, numa amostra Portuguesa. Os pontos de corte sdo de grande
utilidade quer na préatica clinica quer investigacional.

Abstract
Introduction: The Toulouse-Piéron Cancellation Test (TP) is a classic psychometric
instrument for the assessment of selective, sustained attention and processing speed,
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providing two main outcomes: Work Efficiency (WE) and Dispersion Index (DI).

Our objective was to validate the TP for patients with mild cognitive impairment
(MCI) and Alzheimer's Disease (AD) through an analysis of its psychometric properties,
of its classification diagnostic accuracy and the proposal of optimal cut-off points.

Methodology: Study sample included 250 participants, divided into a control
group (CG) (n=100), a mild cognitive impairment (MCI) group (n=100), and an Alzhei-
mer's disease (AD) group (n=50). The clinical groups fulfilled standard international
diagnostic criteria. Controls were community-dwelling subjects without neurological
or psychiatric pathologies. The diagnostic accuracy of the TP was evaluated by the
receiver operating characteristics (ROC) curve analysis. The optimal cut-off points for
each index of TP that generated the highest Youden value were selected, with higher
values meaning the maximization of both sensitivity and specificity.

Results: The TP revealed good psychometric indicators, and the total scores sig-
nificantly differ between the three groups (p < 0.001: Control<MCI<AD). For the mild
cognitive impairment group, the values of sensitivity were 53% (TP-WE) and 48% (TP-
DI). Regarding specificity, the values were 85% (TP-WE) and 83% (TP-DI) and the di-
agnostic accuracy was, respectively, 69% (TP-WE) and 65% (TP-DI). Concerning Alz-
heimer’s disease patients, the values of sensitivity were 93% (TP-WE; TP-DI) and of
specificity were 95% (TP-WE) and 82% (TP-DI). The TP revealed high diagnostic ac-
curacy for the Alzheimer's disease group, respectively, 94% (TP-WE) and 88% (TP-DI).
The optimal cut-off points for Alzheimer's disease group were then established: TP-
WE: < 49 points (AUC= 0.981) and TP-DI: > 26 points (AUC= 0.921).

Conclusion: Our findings confirmed the capacity of the TP to identify cognitive
impairment in Alzheimer's disease patients, with poor sensitivity for MCl patients, in
a Portuguese population. The cut-off points will be useful in clinical and research con-
texts.

Introduction

The impact of dementia on worldwide public health
and its underlying economic costs is one of the major
challenges for the following years.' The increase of life
expectancy and reduced birth-rate has brought about
relevant demographic changes in the last decades, lead-
ing to a worrying trend to a worldwide aged population.
At the same time, age represents a main risk factor for
cognitive impairment and dementia, particularly Alzhei-
mer’s disease (AD).>* This form of dementia is respon-
sible for at least 60% of all cases,* affecting 5% - 7% of
people over the age of sixty.’

Attentional deficits are responsible for difficulties in
information processing at various levels and may ex-
plain possible functional losses in both normal aging and
dementia.®’ The cognitive profile of early-stage AD is
mainly characterized by a deterioration of episodic
memory eventually with a decline of other functions
such as attention. Similar to AD, the evaluation of atten-

tion is fundamental in prodromal or pre-dementia states
of dementias globally designed for mild cognitive impair-
ment (MCI) as it may be responsible for variations in
performance and constraints to an effective assessment
of other cognitive functions.®

The Toulouse-Piéron Cancellation Test (TP)? was first
developed in 1904 by Edouard Toulouse and is the most
known and used psychometric test for the assessment
of perceptive and attentional abilities. In Portugal,'® the
TP is also the third most used neuropsychological test
after the Rey Complex Figure Test'""'? and the D2 Test of
Attention (D2).'* This popularity is explained because it
allows the assessment of two main attentional domains
that are frequently impaired in ageing and dementia:
sustained and selective attention. Additionally, a recent
study comparing AD patients to cognitively healthy sub-
jects, revealed that impairment in attentional measures
comprises lower performances in divided, sustained and

selective attention tasks and also in processing speed,
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mechanisms which are not explained by age or educa-
tional level.'"* These findings support the utility of a com-
plex attention tool such as the TP for the evaluation of
MCI and AD patients, since it is a psychometric instru-
ment that encompasses not only perception and atten-
tional control but also, visual search, working memory
skills, psychomotor abilities, switching, and cognitive
flexibility.

We present a validation study of the TP for MCI and
mild AD patients. More specifically, we conducted an
exploratory analysis of its psychometric properties, con-
sidering the cognitive performance of the study groups
and set up its diagnostic accuracy based on optimal cut-

off points.

Methodology
Participants and procedures

We used a convenience sample composed by 250
participants (aged = 45 years) distributed between three
groups: (I) MCI group with 100 patients; (II) AD group
with 50 patients; and (lll) Control Group (CG) with 100
cognitively healthy adults. MCl and AD patients were
recruited at the Memory Clinic of of the Neurology De-
partment of a central hospital. All patients underwent a
cognitive screening with the Mini-Mental State Exami-
nation (MMSE)'*'¢ and the Montreal Cognitive Assess-
ment (MoCA)'”'® as well as a comprehensive neuropsy-
chological assessment with the Bateria de Lisboa para
Avaliagdo da Deméncia (BLAD).'® A medical exam was
conducted by a neurologist and routine complementary
diagnostic exams were performed: laboratory analysis,
Apolipoprotein E (ApoE) genotyping and structural and
functional imaging exams, namely computed tomogra-
phy - CT-scan or magnetic resonance imaging (MRI) and
SPECT (single photon emission computed tomography).
Most of these patients were further investigated with
PiB-PET (Pittsburgh compound B-positron emission
tomography), and/or cerebrospinal fluid analysis, allow-
ing an AD diagnosis supported by biomarkers. A final
diagnosis was established by a multidisciplinary team
following international criteria for MCI'** and probable
AD (NINCDS-ADRDA criteria).2' Considering AD, we
selected patients, in mild dementia stages (MMSE = 18).
For MCI we only included amnesic-MClI type (a-MCl),
classified as single-domain or multi-domain-MCl.

The CG was composed by cognitively healthy com-
munity-dwelling subjects. For the initial selection of

participants the defined inclusion and exclusion criteria
included: a) Portuguese as native language and having
had at least one year of formal education; b) normal
scores according to the normative values defined for the
Portuguese population on the MMSE*3* and MoCA?*'%,
c) preserved independence and functionality on activi-
ties of daily living; d) no medication intake that could
interfere with normal cognitive functioning; e) absence
of neurological or psychiatric disorders; f) no significant
motor, visual or auditory deficits with a possible nega-
tive influence in cognitive performance; g) no present or
past history of alcoholism or drug abuse. The exclusion
criteria included: illiteracy; functional deficits with a rec-
ognized influence in daily living autonomy; and clinically
significant depressive symptomatology (determined by a
GDS-30 score = | | points).

All subjects participated voluntarily and gave their
informed written consent for the study, following the
tenets of the Declaration of Helsinki, after clarification
of the nature and possible implications of the study. For
AD patients a written consent by the caregiver was also

obtained.

Study materials

The evaluation procedure was implemented individ-
ually within a one-hour session through an established
fixed order. For this particular study we developed
a short protocol composed by the MMSE and MoCA
(two measures of cognitive screening), followed by the
TR, the Trail Making Test (TMT A/B)? (a double-task
test that provides information about attention, visual
search, eye-hand coordination, processing speed, se-
quencing capability and cognitive flexibility — Part A, and
also evaluates executive functions — Part B), the Geri-
atric Depression Scale (GDS-30)*% (a straightforward
screening measure for depression symptomatology in
elderly populations), and the Subjective Memory Com-
plaints scale (SMC)%*8 (a scale that aims to characterize
memory complains with multiple levels of response, ac-
cording with the complains severity). Additionally, in the
control group we also performed the D2 Attention Test
(D2), in order to further explore the convergent valid-
ity with the TR The D2 is a timed cancellation test that
allows the assessment of selective attention, process-
ing speed, rule compliance and quality of performance,
through two of its indexes: E% (percentage of errors), a

variable that measures the qualitative aspect of the sub-
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ject’s performance; TN-E (total performance) which is
a measure of the quantity of work completed after a
single correction for errors and omissions.

The TP? is a timed paper-and-pencil cancellation test
that assesses sustained and selective attention, process-
ing speed, visuo-perceptive and inhibition abilities and
also demands high concentration levels and fatigue re-
sistance. Its administration can be done individually or in
group and takes exactly 10 minutes. The test consists of
a blank sheet of paper with twenty-five lines and forty
small squares per line. The squares are distinguished
from each other by the orientation of the rows on the
outer surface: in each square the stroke is oriented in
eight possible directions, similarly to the wind rose. The
subject is required to mark the three models proposed
in the header. For each line the evaluator must register
the total number of hits (H), i.e., the number of items
correctly selected by the subject, errors (E), i.e., the
number of items wrongly selected (false positives), and
omissions (O), i.e., the number of correctly items that
the subject had not selected (false negatives). The TP
yet presents two main outcomes: the first one is Work
Efficiency (WE),** which sets up a measure of both the
attentional and perceptual abilities of the subject with
a maximum score of 375 points calculated by the fol-
lowing formula [WE=H-(E+O)]; the second outcome
is the Dispersion Index (DI),* corresponding to the
percentage of failures committed by the subject during
the test, calculated by [DI=(E+O)/H*100]. This index
allows a higher characterization of the result obtained
on WE, namely if it is mainly influenced by a pattern of
global response slowing or selection mistakes - impulsiv-
ity (errors) or distractibility (omissions).

Statistical analysis

Statistical analyses were developed using the Statisti-
cal Package for the Social Sciences (SPSS), version 22.0
for Windows.>* Descriptive statistics were used for sam-
ple’s characterization followed by independent-samples
t-test for group comparisons. The influence of sociode-
mographic characteristics, as age and education level, in
TP scores was addressed with multiple linear regression
(MLR) analysis (Enter method). To assess test-retest
reliability we calculated the correlations between the
scores at baseline and at follow-up six months later (only
for the CG). The convergent validity was determined

using Pearson correlation coefficients between the TP

(WE and DI) and the MMSE, MoCA, TMT-A/B, and D2.
The group differences were examined using two-sam-
ple t-test and analysis of variance (ANOVA). Estimates
of effect size were also calculated through analysis of eta
squared (n?).>* The diagnostic accuracy of the TP (WE
and D) for the prediction of the clinical diagnosis of MCI
and AD was evaluated by the receiver operating char-
acteristics (ROC) curve analysis. The optimal cut-off
points for each index of TP that generated the highest
Youden value were selected, with higher values mean-
ing the maximization of both sensitivity and specificity.
For the analysis of the predictive values of these indexes
we calculated, for each of the cut-off points, the sensi-
tivity, specificity, positive predictive value (PPV), nega-
tive predictive value (NPV), and classification accuracy.
The comparative analysis between the AUC values was
performed through the statistical software MedCalc for

Windows, version 18.3¢

Results
Sample characterization

The characteristics of the total study sample as well
as for each group are presented in Table |. We present
data on the sample size, age, education level, gender,
MMSE score, MoCA score, TMT A/B scores, GDS
scores and SMC scores. There were no statistically sig-
nificant differences between the three groups on mean
age (65.23 = 11.19, ranging from 45 to 83 years) and
mean educational level (7.85 *+ 4.48, ranging from 3 to
I8 years). According to Post-hoc test analysis, we ob-
tained the same pattern for each comparison (mean age:
control = MC| = AD; mean education level: control =
MCI = AD). As expected, we found statistically signifi-
cant differences between the groups on cognitive per-
formance on the MMSE, MoCA, TMT-A, TMT-B, GDS-
30 and SMC. Post-hoc test analysis confirmed that the
control group had a better cognitive performance than
both clinical groups in all measures except for TMT-A,
between CG and MCI. Besides, the MCl group revealed
higher performance levels than the AD group in all de-
scribed instruments.

In order to characterize the influence of age, educa-
tion and gender in the results of TR, we correlated these
variables with the work efficiency and dispersion index
total scores. There were no statiscally significant corre-
lations between TP indexes and gender. We found that
age was significantly negatively correlated with the total
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Table 1. Sociodemographic and cognitive characterization of the study sample.

CG MCI AD
n 100 100 50 Differences between groups
Education 6.70%4.33 6.97+4.35 6.30+4.33 Fi a9 = -058; p=.944
Age 71.28+9.53 71.40%9.29 71.83+9.97 Ry = 201 om0/
Gender 54 (54.0) 58 (58.0) 29 (58.0) Fi 249 = -201; p=.796
MMSE score 28.89+1.41 28.08+1.54 22.37+3.17 Fip 249 = 92.936, p<.01
MoCA score 25.40+3.27 20.00+3.51 11.54+4.23 Fp, 209 = 92.086, p<.01
GDS score 2.67+2.88 11.13x6.61 6.69+4.77 Fz 235 = 49.005, p<.01
SMC score 5.00+£5.93 8.17+4.27 6.46+4.17 .‘:(2’235) = 21.880, p<.01
TMT A score 80.21+34.80 89.22+37.99 165.44+90.18 Fp 226 = 20.06, p<.01
TMT B score 210.50+118.91 233.28+98.92 | 364.82+204.02 Fi 20 = 6-14, p<.01
D2 (TN-E) score 103.70+67.91 - - -
D2 (E%) score 30.87+41.54 - - -

Notes: Gender is presented by female’s n and its respective percentage (%). The others variables are presented as means + standard deviation. CG = control
group; MCI = mild cognitive impairment; AD = Alzheimer's disease; MMSE = Mini Mental State Examination; MoCA = Montreal Cognitive Assessment; GDS =
Geriatric Depression Scale; SMC = subjective memory complains; TMT A = Trail Making Test A; TMT B = Trail Making Test B; D2 = D2 Test of Attention.

scores on TP-WE (r=-0.508, p < 0.01) and significantly
positively correlated with TP-DI (r=0.232, p < 0.01).
Regarding educational level we observed that there was
a significant positive correlation with TP-WE (r=0.554, p
< 0.01) and a significant negative correlation was found
with TP-DI (r=-0.306, p < 0.01). Furthermore, we per-
formed a MLR analysis (enter method) to analyse the
influence of these two variables in TP results (Table 2).
The results presented on Table 2 showed that both age
and education are significant contributors to the predic-
tion of the TP To this model, the adjusted R? value was
0.436, which means that 43.6% of the variance on the
TP-WE was explained by these two sociodemographic
variables. The same was observed for TP-DI, with an
adjusted R? value of 0.114 (1 1.4%).

Table 2. MLR analysis for age and educational level.

Variable B SEB [§
TP-WE,
Age -3.445 .350 -.508
Education 26.688 4.223 .554
TP-DI,

Age 1.142 .287 232
Education -18.704 3.506 -.306
,R?=.436, F,,,,=103.670, p<.01;
,R?=.114,F,,,,=17.641, p<.01;

WE = work efficiency; DI = dispersion index; SEB = standard error of B.

Psychometric properties

The convergent validity was determined through

Pearson correlations between the TP and the MMSE,
MoCA, TMT, and D2 (this one specifically in CG group).
We observed significant negative correlations between
the total scores of the TP-DI and the MMSE (r=-0.617;
p < 0.01) and the MoCA (r=-0.620, p < 0.01) and con-
versely positive correlations between TP-WE and the
MMSE (r= 0.868; p < 0.01) and the MoCA (r=0.891;
p < 0.01), once that the more errors and omissions
subjects commit, the worst will be the scores obtained
on the cognitive screening measures. The results also
showed significant negative correlations between the
total scores of the TP-WE and the TMT-A (r=-0.565, p
< 0.01) and B (r=-0.524, p < 0.01). Positive significant
correlations were found between the total scores of TP-
Dl and the TMT-A (r=0.486, p < 0.01) and B (r=0.422,
p < 0.0l). These results show that the higher the work
efficiency on TP the less time subjects take to complete
both TMT A and B. Regarding D2 test, we observed
significant positive correlations between D2 (TN-E) and
the TP-WE (r= 0.959, p < 0.01) and significant negative
correlations between the D2 (TN-E) and TP-DI (r=-
0.920, p < 0.01). These results were expected since D2
(TN-E) and TP-WE are both indicative of the quantity
of subjects’ work and TP-DI is a measure of inattention
what explains its negative correlations with D2 (TN-E).

Test-retest reliability was performed for a conveni-
ence sub-sample of the control group (n=30) and both
the assessments were performed by the same evaluator.
The follow-up period was fixed in six months according

with the methodologies used in other studies for MCI
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and AD patients.?” The reliability was measured through
Pearson’s correlation coefficient between the baseline
and the follow-up data and the obtained values were
r=0.877 (TP-DI) and r=0.903 (TP-WE), all p < 0.01.

These results indicate a good test-retest reliability.*

Group differences

We conducted an ANOVA in order to analyse differ-
ences between groups on TP indexes as well as the re-
spective effect sizes (1?). There were statistically signifi-
cant differences in TP main indexes concerning the three
groups: F, ,,, = 54.696, p < 0.0, n?= 0.282 (TP-WE);
Fop 247,= 55-883,p < 0.01, 1*= 0.287 (TP-DI). In Table 3
we present in detail TP performances for all groups and
for all the five indexes. According to post-hoc analysis, the
control group obtained the higher total scores and the

AD group obtained the lowest total scores.

Cut-off points

The accuracy of the test depends on how well the test
distinguishes the population being tested into those with
and without the disease. It is measured by the area under
the receiver operating curve (ROC) curve. An area of |
represents a perfect test and an area of 0.5 represents
a worthless test. ROC curve analysis was calculated to
evaluate the diagnostic accuracy of the TP to distinguish
MCI and AD patients from healthy older adults. Graphic
representations of the ROC curves are delivered in Figs.
| and 2. The AUCs for MCl in the two main indexes of
TP were for TP-WE 0.739 [95% confidence interval (Cl)
= 0.631-0.847] and for TP-DI 0.629 [95% CI = 0.506-
0.753]. For AD, the AUCs were 0.981 [95% CI = 0.960-
1.000] for TP-WE and 0.921 [95% CI = 0.861-0.980] for
TP-DI. So, the obtained values showed that there was a
fair diagnostic accuracy for the MCI group and a good-

excellent diagnostic accuracy for AD patients.

Table 3. Cognitive characterization of the groups on TP.
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Figure 1. ROC curve analysis of the TP-WE to detect AD.
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Figure 2. ROC curve analysis of the TP-DI to detect AD.

CG MCI AD
n 100 100 50 Diferences between groups
WE 124.48+55.50 79.50+43.14 -3.55+64.06 Fi 247 = 54.696, p<.01, n?= .282
DI 19.20+16.16 27.32€21.37 | 113.91£106.04 Fy 207) = 55.883, p<.01, n?= .287
H 163.64x74.95 102.13+£39.94 53.05+23.60 Fo 24y = 51.957, p<.01, n?= .398
E 0 1.70£3.92 9.35+£14.91 Fo 24y = 14.971, p<.01, n?= .160
(0] 19.94+16.58 21.88+14.75 48.08+66.00 Fy 24 = 5.017, p=.008, n*= .06

Notes: The scores are presented as means * standard deviation. WE = work efficiency; DI = dispersion index; TR= total result; H = hits; E = errors; O =

omissions.
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Table 4. Diagnostic classification accuracy of the TP.

TP Cut-off AUC Sensitivity | Specificity | PPV NPV Cﬁfﬁﬁgi‘;“
WE <73 0.739 53 85 78 64 69

Ml DI >27 0.629 48 83 73 61 65
WE <49 0.981 93 95 95 93 94

AP DI 26 0.921 93 82 84 92 88

AUC = area under the curve; PPV = positive predictive value; NPV = negative predictive value; TP = Toulouse-Piéron; WE = work efficiency; DI =
dispersion index; TR = total result; H = hits; E = errors; O = omission. Note: Values of sensitivity, specificity, PPV, NPV, and classification accuracy were
expressed in percentage. Cut-off points indicate the minimum score required for presence of signal.

The optimal cut-off points for maximum accuracy
and the respective values of sensitivity, specificity, PPV,
NPV, and classification accuracy for both MCl and AD
were further calculated (Table 3), with the ideal value
regarding a perfect test being one (100%), and the

worst possible value being zero.

Discussion

Several studies developed in our country with differ-
ent neuropsychological instruments revealed the criti-
cal influence of sociodemographic variables on perfor-
mance, influencing normative and validation data.'®!323!
Like those studies our results confirm that the signifi-
cant sociodemographic variables are age and education.
Considering the TP indexes, MLR analysis showed that
educational level was the most significant predictor of
the TP results which is congruent with other studies for
the Portuguese population.?3' Similarly, the model en-
compassing both age and education explained 43.6% of
the variance of results in TP-WE and |1.4% in TP-DI.

In order to validate the TP as a measure of sustained
and selective attention we explored its psychometric
properties. This is essential to guarantee that the results
are adequate to the focus of the evaluation and to en-
sure that the test provides adequate values of diagnos-
tic accuracy allowing its optimal use in comprehensive
neuropsychological assessment protocols. As so, we
explored both convergent validity and test-retest reli-
ability. Regarding convergent validity, we obtained sta-
tistically significant correlations between TP indexes
and both MMSE and MoCA total scores, as well as with
TMT-A/B and D2 scores, which are more specific instru-
ments for the assessment of attentional abilities. These
results show a convergent validity for both modalities of
evaluation in dementia.’* We also explored TP’s test-re-
test reliability. We revaluated 30 subjects of the control
group six months after the baseline assessment and con-

cluded that their performances remained stable across
the time. This was shown by the high Pearson correla-
tion values (r> 0.80) obtained when the two evaluations
were compared.® This property is of extreme impor-
tance once it shows that TP performances remain stable
over assessments in controls, being therefore appropri-
ate for use in longitudinal research to identify pathologi-
cal decline in dementia.

We further explored differences between groups, as
well as the optimal cut-off points for maximum accuracy.

The analysis of group differences suggested that TP
was able to distinguish between clinical and control
groups, as well as between the clinical conditions tar-
geted in this study. Furthermore, we observed statisti-
cally significant differences between the performances
of the three groups in each one of the five indexes of
TP which reinforces its discriminative power. The re-
sults showed the projected tendency to obtain worse
performances in AD group in comparison with both
MCI and controls. These findings were congruent with
previous studies concerning the assessment of atten-
tion in early AD and showed that after an early amnesic
stage, attention is one of the first non-memory domains
to become impaired, even before the emergence of
deficits in language and visuospatial skills.>'* More spe-
cifically, we found that all three groups committed omis-
sion mistakes, possibly due to a pattern of distractibility
but that the presence of errors was only verified in the
AD group and in a-MCI-multidomain patients who have
the lowest scores in cognitive screening measures. This
pattern of impulsivity is congruent with what was previ-
ously described in these patients which typically reveal
attentional and oculomotor abnormalities that can have
a negative impact on visual processing and associated
cognitive functions.?” Through an overall performance
analysis concerning the three groups, we observed that
AD patients seem to have severe difficulties to under-
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stand task instructions and are not able to memorize the
models proposed in the header. These features lead to a
high slow response pattern and also a very low speed of
attentional switching, culminating in very low work ef-
ficiency scores. This was also demonstrated in previous
studies,***! showing that early AD patients have signifi-
cant deficits in sustained attention and visuo-perceptive
skills which may affect performances on global cogni-
tive testing and therefore should be taken into account
during clinical assessments. This impulsivity pattern was
verified not only when patients committed errors but
also while they were completing the test itself. They
seem to be very confused regarding what they have
to do and frequently start to mark all the squares re-
peatedly. This can also explain the weak performances
in WE index as well as higher levels in the dispersion
index. The overall performance of AD patients in TP is
also congruent with an impairment of inhibitory control
and processing speed abilities, that was also observed
in TMT A/B scores and illustrated by the high Pearson
correlation values obtained when correlating both the
instruments, providing a mark of working memory and
attentional dysfunction in AD.*?

As far as we know, there is no international study
encompassing both AD patients and the TP, making cul-
tural or geographical comparisons unfeasible. Regarding
other attentional tests, it was recently found that the
direct assessment of attention through different tasks
can help to identify AD patients at a prodromal stage,
showing that, there is a gradual impairment in tests of
working memory and attentional control in both multi-
domain MCI and AD, as above-mentioned.® It was also
found that MCI patients may present deficits related
with response inhibition, switching and cognitive flex-
ibility skills, confirming the presence, in some cases,
of deficits in attention and executive functions besides
memory,* which is congruent with the results we found
in some of the a-MCI-multidomain patients.

One of the main focus of our study was to explore
the diagnostic accuracy of the TP in the spectrum of AD.
As expected, the analysis of the diagnostic validity of the
TP suggests a higher discriminative potential of the TP
indexes for AD than for MCl patients. Effectively, for the
optimal cut-off points established, the respective AUC
and diagnostic parameters were higher for AD patients.
Regarding the capacity of the test to distinguish between
controls and MCl’s, the two main indexes showed a fair

sensitivity and, consequently, a not-so-good classifica-
tion accuracy (percentage of correct predictions). On
the other hand, for AD patients we observed high sen-
sitivity and specificity values, leading to an excellent di-
agnostic accuracy. So, for the MCI group, the observed
sensitivity and classification accuracy should be viewed
as an indicator of high likelihood to have false-negative
cases and the obtained cut-off points should be used
carefully. At the same time, better effect sizes were
observed for AD (TP-WE: n?= 0.54; TP-DI: 2= 0.29),
when compared to MCI patients (TP-WE: n*= 0.17;
TP-DI: 1)*= 0.05), corroborating the more suitable use
of this neuropsychological instrument for evaluating at-
tentional processes during disease progression. As so,
results offer strong evidence that TP is an excellent and
reliable psychometric tool to distinguish between cogni-
tively healthy adults and AD patients.

The main limitation of our study was the exclusion of
illiterate subjects, which represent 5% of all Portuguese
population and correspond to 25.7% of the population
over 65 years old.* However, it has been extensively
described that the educational level has a strong influ-
ence on cognitive performance, especially in complex
tests like the TP, leading to floor effects.* Furthermore,
we only included the amnestic subtype of MCI (single
and multi-domain) patients so the generalization of the
results for other types of MCl should be done carefully.

Besides these boundaries, this study has an impor-
tant set of strengths: (I) we believe that its added value
is the rigorous and meticulous methodology used; (2)
it included homogeneous clinical groups (including an
MCI group that allows to afford the knowledge about
the discriminant ability of the TP within the spectrum of
AD); (3) equivalent sample-sizes reducing the probabil-
ity of occurrence of biases in statistical analysis; and (4)
the overall matching between the three groups regard-
ing age and education (the most significant sociodemo-
graphic variables influencing test results).

Looking forward, we intend to continue focused on
TP’s psychometric properties, increasing the number
of subjects in test-retest reliability and further explor-
ing interrater reliability. Additional directions for future
research include studies regarding sub-classification ac-
cording to the MCl-cognitive profile, namely distinguish-
ing between amnesic single-domain and multidomain
MCI, since the last one seems to presents a higher risk

of future conversion to AD.*#” Similarly, it is important

33



34

Sinapse® | Volume 19 | N.°1-2 | January-March - April-June 2019

to investigate other forms of dementia namely Demen-
tia with Lewy bodies, Parkinson’s disease dementia, or
vascular dementia where attentional deficits are a key

feature explicitly considered in clinical criteria.

Conclusion

In conclusion, the novelty of our results for the Por-
tuguese population highlights the excellent diagnostic
accuracy of the TP indexes for dementia, specifically its
excellent discriminative power for AD. However, it is
relevant to mention the need for a careful use of the
TP with MCI patients, once it revealed a fair sensitiv-
ity and classification accuracy corroborating the fact that
the TP should not be used as a single neuropsychologi-
cal assessment instrument for the screening of cognitive

decline. ®
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Resumo

Introducgédo: A sindrome neurolégica pds-maléaria é uma complicagdo rara da ma-
laria. E uma complicacdo monofasica caracterizada por sintomas neurolégicos e/
ou psiquiatricos transitorios que ocorrem nos dois meses seguintes a recuperagdo
completa do episédio de malaria. Desde a primeira descricdo em 1996, menos de
50 casos foram reportados, a sua maioria ocorrendo apds infe¢des graves por Plas-
modium falciparum. A ocorréncia da sindrome apds um episédio de maléria ndo
complicado é muito rara, com apenas trés casos descritos na literatura.

Caso Clinico: Descrevemos um caso de um homem de 59 anos, caucasiano, re-
sidente em Luanda (Angola), que desenvolveu um quadro de cefaleias seguidas de
alteracdo do estado mental com confusdo e alteragdo do comportamento trés se-
manas apds a recuperacdo completa de uma infecdo por Plasmodium falciparum
tratada com quinino e doxiciclina. O esfregaco de sangue periférico e exame de
gota espessa foram negativos. A anélise do liquido cefalorraquidiano revelou au-
mento da concentracdo de proteinas (65,5 mg/dL) e 8 linfocitos/pl. A ressonéancia
magnética cranio-encefélica ndo mostrou alteragdes e o eletroencefalograma mos-
trou lentificacdo difusa da eletrogénese de base com atividade delta ritmica frontal
intermitente. Apds a exclusdo de uma causa infeciosa presumiu-se o diagndstico de
sindrome neuroldgica pds-maléria e o doente foi tratado com metilprednisolona 1
g/dia durante 5 dias, com recuperagdo completa nos 5 dias seguintes.

Conclusdo: A encefalopatia responsiva a corticoterapia ocorrendo 3 semanas
apds a recuperacao completa de um episdédio de maléaria é consistente com o diag-
ndstico de sindrome neuroldgica pds-maléria. Este é um caso raro que se acrescenta
aos trés casos descritos na literatura de sindrome neuroldgica pds-maléria apés in-
fecdo por Plasmodium falciparum ndo complicada.

Abstract

Introduction: Post-malaria neurological syndrome is a rare complication of ma-
laria. It is a monophasic complication characterized by transient neurological and/
or psychiatric symptoms occurring within two months following a complete recovery
from an episode of malaria. Since the first description in 1996, less than 50 cases
have been reported, mostly following cases of severe Plasmodium falciparum infec-
tion. The occurrence of the syndrome following uncomplicated malaria is very rare,
with only three reports available in the literature.
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Case Report: We report a case of a 59-year-old caucasian male living in Luanda
(Angola) who developed headaches followed by altered mental status with confusion
and behaviour change three weeks after complete recovery from an uncomplicated
Plasmodium falciparum infection treated with quinine and doxycycline. Peripheral
blood smear and thick blood film examination showed no parasites. Cerebral spinal
fluid analysis showed increased protein concentration (65.5 mg/dL) and 8 lympho-
cytes/pl. Brain magnetic resonance imaging was unremarkable and electroencepha-
lography showed diffuse slowing of the background activity with frontal intermittent
rhythmic delta activity. After the exclusion of an infectious cause, it was treated for
presumed post-malaria neurological syndrome (methylprednisolone 1 g/day during
5 days) with complete recovery during the following 5 days.

Conclusion: An encephalopathy responsive to steroid therapy occurring 3 weeks
after complete recovery from a malaria episode is consistent with the post-malaria
neurological syndrome diagnosis. This is a rare case to add to the three cases de-
scribed in the literature of post-malaria neurological syndrome following uncompli-

cated malaria.

Introduction

The post-malaria neurological syndrome (PMNS)
was first described by Nguyen and colleagues in 1996
through a prospective study conducted in two centres
from Vietnam and Thailand.' In this study, that included
18 124 patients with Plasmodium falciparum infection,
1176 fulfilling criteria for severe malaria, PMNS was ob-
served in |9 adults and 3 children. Only in one of the 22
patients PMNS followed uncomplicated malaria.

After this first description, additional cases have been
subsequently reported, defining the clinical features of
PMNS.22! As observed in the series reported by Nguyen
and colleagues almost all these new cases met criteria
for severe malaria with only two reports occurring after
uncomplicated malaria.'*'¢

The criteria for PMNS diagnosis defined by Nguyen
and colleagues were: |. Recent symptomatic malaria in-
fection with parasites cleared from peripheral blood; 2.
In cases of cerebral malaria, full recovery of conscious-
ness; 3. Development of neurological or psychiatric
symptoms within two months after the acute illness.
This later distinguishes it from cerebral malaria, which
occurs during parasitemia.

The clinical spectrum of PMNS is broad and self-lim-
iting, lasting from 2-14 days without any specific treat-
ment."'2

Schnorf et al > proposed in 1998 a classification into
3 subtypes of PMNS according to the severity of symp-
toms: |. A mild and localized encephalopathy affecting

the cerebellum and causing isolated cerebellar ataxia or
postural tremor (called delayed cerebellar syndrome);
2. A diffuse but not severe encephalopathy causing con-
fusion with or without epileptic seizures; 3. A severe
generalized encephalopathy with a good response to
steroid therapy.

The most common features described included de-
creased level of consciousness, confusion, fever, general-
ized seizures, aphasia, tremor, psychosis and myoclonus.
Less common manifestations include headache, ataxia,
weakness, catatonia, acalculia and ophthalmoplegia. The
symptoms arise in a variable time after the infection,
lasting from 2 up to 60 days after the disappearance of
the parasitemia.':'?

Schnorf and colleagues described two cases of se-
vere PMNS in which the patients developed progres-
sive encephalopathy, seizures, myoclonus, and ataxia.
In both patients corticosteroid therapy was instituted,
9 and 12 days respectively after the onset of the neu-
rological symptoms, with improvement of neurological
symptoms from the first day of treatment. Since then,
corticosteroids have been used in severe cases with
good clinical outcomes.*&!1:1215

The pathogenesis is still unknown. Several factors
suggest that PMNS may be immunologically mediated.
The delay between the recovery of acute malarial in-
fection and the onset of PMNS symptoms, as well as
the favourable response to corticosteroids support this
hypothesis. Some studies have shown an increased se-
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rum and CSF concentrations of certain inflammatory
cytokines like tumor necrosis factor-alpha, interleukin-2
and interleukin-6, that decreases after corticotherapy
in patients with post malaria cerebellar ataxia, also sug-
gesting a role of immunological activation in PMNS.*22

The risk factors for the development of PMNS are
not yet fully understood, however, severe Plasmodium
falciparum malaria and treatment with mefloquine have
been associated to this complication.

In the series reported by Nguyen et al in Vietnam, all
cases followed infection with Plasmodium falciparum and
none followed Plasmodium vivax infection although this
parasite accounts for about 30% of malaria infections
seen at the site of the study. Since then, most report-
ed cases of PMNS followed recovery from falciparum
malaria and only a few cases have been reported with
Plasmodium vivax.'® Therefore, Plasmodium falciparum
infection has been considered a risk factor for PMNS.

Nguyen et al reported an incidence of PMNS in ma-
laria patients of 1.2 per 1000 patients and an increase
to 1.8 per 100 patients in the most severe cases, being
this syndrome 300 times more frequent in patients with
severe rather than uncomplicated malaria. In the same
study the authors noted an association between treat-
ment with mefloquine and development of PMNS, with
arelative risk compared to treatment with quinine of 9.2
(1.2-71.3; p=0.012), and also a synergistic neurotoxicity
between the drug and the disease, which increases with
the severity of the infection. This data led the authors
to suggest a role for mefloquine in the aetiology of this
syndrome. However, this did not account for all cases
and other cases occurring in patients treated with other

antimalarials were reported.?%!%!!

Case Report

A 59-year-old caucasian male living in Luanda (An-
gola), previously healthy, was admitted into a private
hospital (Clinica Sagrada Esperanca) in Luanda, with a

5-day history of asthenia, prostration, fever, chills and
myalgias (Fig. 1). Diagnosis of malaria was made based
on the clinical symptoms and a peripheral blood smear
that revealed the presence of Plasmodium falciparum
(150 parasites/field). He started treatment with quinine
and doxycycline. Symptoms progressively disappeared,
with apyrexia at day 5. There was a progressive decline
in parasitemia measured every day, with || parasites/
field on day 4. After 7 days of treatment the patient was
discharged with full clinical recovery and negative para-
sitemia. Because the patient listened to a second opin-
ion after discharge he took 3 more days of quinine and
doxycycline. There was no previous diagnosis of malaria
in the patient.

After 3 weeks free of symptoms, the patient devel-
oped headaches followed by an altered mental status
with confusion, apathy, language difficulties, and periods
of motor agitation and inappropriate behaviour. He re-
peated blood tests for Plasmodium falciparum that were
negative and he did a computed tomography (CT) scan
reported as normal. No medication was prescribed at
this time. In the absence of improvement of symptoms
after 5 days, the relatives chose to seek medical care in
Portugal.

Six days after the onset of symptoms he was admit-
ted to our hospital in Portugal. The neurologic examina-
tion revealed prominent inattention, spatial and tempo-
ral disorientation and language impairment with paucity
of spontaneous speech, impaired naming and difficulty
in understanding simple questions and commands. The
rest of the systemic examination was unremarkable.
On the day of admission, the rapid malaria antigen test
was positive for Plasmodium falciparum but repeated pe-
ripheral blood smears and thick blood film examination
were negative for ring forms of Plasmodium falciparum,
which was consistent with the recently treated malaria
episode. Cerebrospinal fluid (CSF) analysis revealed 8

lymphocytes/ul, increased protein concentration of 65.5

Admission (Luanda)

Uncomplicated Plasmodium
falciparum malaria

Day0 Quinine + doxycycline Day7

3 weeks free of symptoms

Onset of
neuropsychiatric
symptoms
Day 28 Day 34 Day 44
methylprednisolone
1g/day during 5 days

Figure 1. Clinical case timeline.
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mg/dL, and a glucose level of 53 mg/dL. Empiric treat-
ment with acyclovir (750 mg IV 8/8 hours) was started
and maintained over 6 days, until CSF polymerase chain
reaction (PCR) testing for herpes virus was reported
negative. No evidence of central nervous system infec-
tion was found, with negative CSF cultures and CSF
PCR testing for common neurotropic viruses (Herpes
simplex viruses, human herpesviruses, varicella-zoster
virus, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, enterovirus
and parvovirus). Blood cultures and serologic tests for
Hepatitis B and C, human immunodeficiency virus type
| and 2, VDRL, Huddleson test and Borrelia burgdorferi
antibodies were negative.

Computed tomography and magnetic resonance
imaging (MRI) of the brain was unremarkable. Electro-
encephalography showed diffuse slowing of the back-
ground activity with frontal intermittent rhythmic delta
activity consistent with a diffuse encephalopathy.

After the exclusion of an infectious cause, PMNS was
presumed and methylprednisolone (| g/day during five
days) was initiated on the 10th day of hospitalization

with complete recovery during the following 5 days.

Discussion

In this case, the onset of neuropsychiatric symptoms
3 weeks after a complete recovery from Plasmodium fal-
ciparum malaria is consistent with the PMNS diagnosis.
Cerebral malaria was excluded by negative peripheral
blood smears and thick blood film examination.

We found no laboratory evidence of other infectious
diseases, namely viral or bacterial causes of meningoen-
cephalitis. However, tests for other viruses described in
Angola, notably arboviruses, were not performed. Ar-
boviruses are responsible for causing a wide spectrum
of clinical syndromes, ranging from mild to severe fe-
brile illness to neuroinvasive disease. The neuroinvasive
disease is usually characterized by an acute onset of fe-
ver with headache, myalgia, neck stiffness, altered men-
tal status, seizures, and limb weakness.? In our case, the
3-week symptom-free interval between acute febrile ill-
ness and the emergence of neuropsychiatric symptoms
is not suggestive of neuroinvasive arbovirus infection.
The neuropsychiatric clinical picture that motivated
hospitalization in Portugal with its long course and ab-
sence of other arboviral disease symptoms, such as my-
algia, rash, arthralgia, vomiting, paresis or stiff neck, also

makes this hypothesis less likely.

Also no metabolic abnormalities were found that
could cause confusion or neurological dysfunction.

It is unlikely that the patient’s symptoms were due
to the toxic effect of antimalarial treatment. Quinine in-
toxication results in hypokalaemia, hypoglycaemia, car-
diotoxicity, visual symptoms and neurological features
such as convulsions, coma and ataxia that develop dur-
ing or shortly after the usage of quinine.? Except for
the neurological symptoms our patient did not have any
of the symptoms mentioned above neither was still in
treatment with quinine.

The patient was also treated with doxycycline, and
some authors have previously reported an association
between tetracycline use and “benign intracranial hy-
pertension”.?* Symptoms usually begin during treatment
and include headache, blurred vision, diplopia and vision
loss. With the exception of the initial headache, there
were no other signs or symptoms suggestive of intrac-
ranial hypertension associated with doxycycline use in
this case.

MRI of the brain and spinal cord in PMNS may be
normal or may show widespread white matter le-
sions.>*!""12 |n the present case the results of CT scan
and MRI were normal.

As in this case, the examination of CSF lumbar punc-
ture often demonstrates a lymphocytic pleocytosis and
elevated protein concentration.':'?

Ten days after the onset of the encephalopathy the
patient showed no signs of spontaneous recovery.
Corticosteroid therapy was then instituted and rapid
improvement was observed from the first day of treat-
ment, with complete recovery during the following 5
days.

The development of neurological symptoms 3 weeks
after recovery of Plasmodium falciparum infection, the
mild mononuclear pleocytosis and increased concentra-
tion of proteins detected in CSF and the favourable clini-
cal response to corticosteroid therapy in our patient are
suggestive of an underlying immune mechanism.

This is a case of PMNS following an uncomplicated
Plasmodium falciparum infection whose presentation was
an encephalopathy that responded to steroid treatment.
This is a rare case to add to the three cases described in
the literature of PMNS following uncomplicated malaria. B
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CASO CLINICO/CASE REPORT

Hepatocellular Carcinoma Presenting as Subacute Paraplegia

Paraplegia Subaguda como Primeira Manifestacao de um Carcinoma Hepatocelular
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Resumo

Introducdo: O carcinoma hepatocelular é uma neoplasia maligna primaria do fi-
gado que surge maioritariamente em doentes cirréticos. Atualmente é a terceira
causa de morte por cancro em todo o mundo. A medula espinhal ndo é um local fre-
quente de metastizacdo; é frequentemente comprimida por metastases epidurais,
mas as lesdes intramedulares sdo muito raras.

Caso Clinico: Aqui apresentamos o caso de um homem de 76 anos, com um qua-
dro de 2 meses de evolugdo de paraparésia e declinio cognitivo. A ressonancia mag-
nética medular revelou uma lesao extensa entre T7 e L1, com captagao de gadolinio.
A investigagdo complementar para excluir causas sistémicas de lesdes medulares
revelou um carcinoma hepatocelular.

Conclusao: Este caso ilustra uma apresentacdo muito rara de um carcinoma he-
patocelular.

Abstract

Introduction: Hepatocellular carcinoma is a primary malignancy of the liver that
arises mainly in patients with liver cirrhosis. Nowadays, it is the third leading cause of
cancer deaths worldwide. The spinal cord is an uncommon location for metastasis.
Usually, spinal cord is compressed by epidural metastasis but intramedullary lesions
are very rare.

Case Report: We present a 76 year-old-man with a 2-month history of paraparesis
and cognitive decline. Spine magnetic resonance imaging revealed an extensive le-
sion extending from T7 to L1, with gadolinium enhancement. Further investigation
to exclude systemic causes of medullary lesions revealed a hepatocellular carcinoma.

Conclusion: This case illustrates a very rare presentation of hepatocellular carci-
noma.
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Introduction

The majority of hepatocellular carcinomas arise in pa-
tients with liver cirrhosis,' mostly in East-Asia and Sub-
Saharan African countries. The commonest locations of
hepatocellular carcinomas metastasis are lung, adrenal
glands, lymph nodes and bones (thoracic spine being the
commonest site??). Spinal cord is frequently compressed
by epidural metastasis but intramedullary lesions are very
rare. Some authors advocate that hepatocellular carcino-
ma spreads through haematogenous route and Batson’s
venous plexus.* However, spinal metastasis of hepato-
cellular carcinomas are exceptional. The involvement of
the spinal cord usually predicts a bad prognosis.? In a re-
cent retrospective review, intramedullary spinal cord me-
tastasis were the presenting feature in 20% of patients.®

Case Report

A 76-year-old man, previously autonomous in his
daily life, presented with a two-month history of pro-
gressive cognitive decline, paraparesis and urinary in-
continence. He denied trauma, febrile ilinesses, weight
loss or other systemic complaints. There was no contact
with animals and no recent travels.

His past medical history included hypertension, type
2 diabetes, anticoagulation for atrial fibrillation and ex-
cessive alcohol intake.

Neurologic examination showed a difficulty in con-
centration, disorientation in time and place, disinhibi-
tion, manipulation of the environment, no major lan-
guage deficits. There were no cranial nerve deficits.
He was paraplegic with a sensory level by T9; osteo-
tendinous reflexes were absent and cutaneous plantar
response was indifferent.

Brain magnetic resonance imaging (MRI) revealed an
extensive leukoencephalopathy and global brain atrophy.

Spine MRI evidenced a lesion extending from T7 to
LI, with conus medullaris expansion and nodular en-
hancement with gadolinium (Figs. |A and |IB), suggest-
ing a neoplastic lesion; no vascular voids, microbleeds or
calcification were found.

A lumbar puncture was performed, showing: pleocy-
tosis of 77 cells/uL (40% being polymorphonuclears),
no glucose consumption, proteinorrhaquia (90 mg/dL).
Cultural exam of cerebrospinal fluid (CSF) was negative
for bacteria, herpetic family virus, Borrelia species and
mycobacteria. Oligoclonal bands were negative. CSF
immunophenotypic and anatomopathological exams

were negative.

Figure 1A. Spine MRI:T2 sequence.

Figure 1B. Spine MRI: T1 Gadolinium sequence.

Patient analysis showed a normocytic normochro-
mic anaemia, a mild hepatocellular dysfunction, a B12
vitamin deficit and an elevated sedimentation rate and
reactive C protein. Anti-aquaporin 4 antibodies were
negative. Anti-neuronal antibodies were positive for
anti-titin, negative for other antibodies.

The patient went through abdominal computed to-
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mography (CT), which evidenced a hepatic nodule. MRI
showed a hypointense lesion on T1 and T2, with approxi-
mately 3x2.8 cm, with intense contrast enhancement in

arterial phase and hypointense in venous phase, suggesting

a neoformation due to the fast washout (Figs. 2A and 2B).

Figure 2A. Abdominal MRI: T1 sequence - arterial phase.

~

Figure 2B. Abdominal MRI: T1 sequence - venous phase.

A biopsy of the lesion revealed a moderately differ-
entiated hepatocellular carcinoma.

Concerning the hypothesis that the medullar lesion
could be paraneoplastic in its nature, he went through 5
days course of methylprednisolone, subsequently con-
verted to oral corticotherapy. There were no signs of
clinical improvement, and his condition finally deterio-
rated, leading to death sixty days after admission.

Discussion

This case illustrates a very rare presentation of hepa-
tocellular carcinoma. Usually, neurological involvement
is secondary to compressive lesions affecting the verte-

brae. In this case, the lesion is primary intramedullary,

which is exceptional.

Lesion characteristics on abdominal MRI point to a
neoplastic origin, but an inflammatory aetiology cannot
be excluded, since a biopsy was not performed. Nev-
ertheless, there was no response to high dose cortico-
therapy, which disfavours the inflammatory hypothesis.
Although an anatomopathological analysis of the medul-
lary lesion is missing, the probability that the lesion is
related to the hepatocellular carcinoma is high.

This case is also remarkable for the positivity for anti-
titin antibodies. As far as we know, these antibodies are
present in patients with myasthenia-associated thymo-
mas but its presence was also referred to be associated
with paraneoplastic syndromes. l
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Resumo

Introducdo: O hematoma epidural espontédneo é uma entidade rara que pode
levar a complica¢bes graves se ndo for prontamente identificado. A realizagdo de
ressonancia magnética é o melhor método de imagem para o seu diagndstico.

Caso Clinico: Os autores reportam o caso de uma doente hipocoagulada, sem
historia prévia de traumatismo, que recorreu ao servigo de urgéncia por cervicalgia
de inicio subito, associada a parestesias de ambos os membros superiores, com
evolugdo em algumas horas para tetraplegia e diminuicdo dos reflexos tendinosos
profundos. A tomografia craniocefélica e cervical ndo mostrou alteracées, tendo
sido diagnosticado um hematoma epidural cervical por ressonancia magnética. A
doente apresentou evolugdo clinica favoravel com tratamento conservador.

Conclusao: Este caso pretende demonstrar a complexidade diagndstica dos he-
matomas epidurais e a possibilidade de sucesso terapéutico com uma abordagem
conservadora, numa entidade em que o tratamento cirlrgico se mantém como o
gold standard.

Abstract

Introduction: Spontaneous spinal epidural hematoma is a rare condition that
leads to severe consequences if not promptly recognized. Magnetic resonance im-
aging is useful for a correct diagnosis.

Case Report: We report the case of a woman on anticoagulant therapy and no
previous trauma that presented to the emergency department with sudden cervical
pain and numbness of upper limbs which has evolved to quadriplegia with absent
deep tendon reflex in a few hours. Head and cervical computed tomography were
normal, but magnetic resonance imaging showed a cervical epidural hematoma. She
had a good improvement with conservative treatment.

Conclusion: This case illustrates the complexity of the diagnosis of this entity and
the possibility of successful treatment with a conservative approach, in a condition
that surgery remains the gold standard treatment.
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Introduction

Spontaneous spinal epidural hematoma (SSEH) is a
rare condition, which can course with a prompt and pro-
gressive neurological deficit, requiring a timely diagnosis
for a better outcome. Often described as a hematoma
occurring in the absence of trauma or iatrogenic proce-
dure,' spontaneous hematoma does not exclude causes
such as coagulopathy, vascular malformations, cavernous
angioma, and tumour.? Usually, it presents as a sudden
neck pain, evolving to paraparesis or quadriparesis, de-
pending on the level of the lesion.? The diagnostic method
of choice is magnetic resonance imaging (MRI), and the
gold standard treatment is surgery. Earlier interventions

are associated with better outcomes.

Case Report

A 65-year-old female came to the emergency depart-
ment (ED) due to a sudden cervicalgia associated to a
slight limitation in the cervical movements and numbness
of upper limbs, in the previous three hours. There was
no known precipitating cause or relieve factors, including
paracetamol.

In her medical history, she had paroxysmal atrial fibril-
lation (AF), arterial hypertension, dyslipidemia, depressive
disorder, and a right ovarian cyst with surgical indication
due to size. She was usually medicated with dabigatran
I'10 mg twice daily (bid.), bisoprolol 2.5 mg once daily
(od), enalapril plus lercanipine 10/10 mg od, atorvasta-
tin 20 mg od, and fluoxetine 20 mg od. Two days before
the beginning of symptoms, dabigatran was changed to
enoxaparin for short-time ovarian surgery. Although pre-
scribed the adjusted dose for her weight (100 mg od), the
patients started, by lapse, treatment with twice the pre-
scribed dose (200 mg od) of subcutaneous enoxaparin.
She had no history of trauma or drinking.

On initial evaluation, the patient presented with a
Glasgow coma scale score of 15, pain (level 7-8 on visual
analogue scale for pain) and hypertension (blood pres-
sure 164/73 mmHg). There were no abnormal findings
on neurological exam. She was medicated with 8 mg of
intravenous lornoxicam and 5 mg of oral diazepam. The
complete blood count showed normal hemoglobin (13.6
g/dL) and mild thrombocytopenia (118x10°L) and no
alterations on the coagulation screen and biochemistry.
The cervical radiography excluded fractures and showed
suggestive changes of arthroses and the cranial computed
tomography (CT) was normal.

During the stay in the ED, the patient developed de-
creased muscle strength in all limbs and global hypoesthe-
sia, whereby it was requested a cranial CT.

The patient became drowsy with a sustained neuro-
logical decline which culminates in quadriplegia, hypoes-
thesia below D5 level and absent deep tendon reflex. She
was medicated with a bolus of 200 mg of hydrocortisone.
Cervical CT described posterior interapophysary arthro-
sis between C3-C4 conditioning stenosis with no other
alterations, and lumbar puncture was unremarkable.

The patient presented a clinical improvement in men-
tal status (after the administration of hydrocortisone)
with recovery of muscular strength with a grade 4/5 in
Medical Research Council scale in the upper limbs and a
grade 3/5 in the lower limbs, although not sustained, with
some fluctuations during the stay in the ED. Despite the
improvement of the clinical status, she developed spon-
taneous muscular myoclonus mainly on the left hemibody
and urinary retention.

A MRI of the cervical and thoracic spine was then per-
formed and revealed the presence of a hyperintense col-
lection on T| and T2 weight images from C2 to D3 level,
suggestive of acute epidural hematoma and with signs of
mass effect (Fig. 1). Given the diagnosis, the patient was

immediately transferred to a neurosurgery centre.

Figure 1. Sagittal short tau inversion recovery magnetic
resonance imaging of the cervical spinal cord showing an
acute cervical epidural hematoma.

During the following seven days, the patient remained
with conservative treatment and under surveillance in the
neurosurgery ward. She presented a progressive clini-
cal improvement being able to walk with assistance and
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Figure 2. Temporal development of the symptomatology due to acute epidural hematoma.

Bid: twice daily; od: once daily; ED: Emergency Department; GCS: Glasgow Coma Scale.

showing a regression size of the epidural hematoma on
the control MRI.

The patient complied with an intensive functional re-
habilitation plan, maintaining progressive improvement.
She was discharged four weeks after admission without
neurological deficits.

Before restarting anticoagulation treatment, she per-
formed a MRI which showed the complete absorption of
the haematoma, an echocardiogram which revealed mild
dilatation of the left atrium and normal left ventricular
global systolic function and a 24-hour Holter monitoring
which recorded continuous atrial fibrillation rhythm. With
a CHADs2VASC score of 3 (arterial hypertension, age
and female gender) and a HAS-BLED score of | (prior
bleeding), the patient restarted anticoagulation treatment
with dabigatran | 10 mg bid and propafenone 150 mg bid,
as a rhythm control strategy. After one year of follow up,
the patient is in sinus rhythm and without haemorrhagic

complications.

Discussion

A spine epidural hematoma is a rare (| per million es-
timate incidence?) and significant neurological disorder.
The association with anticoagulant therapy is extremely
rare.’ Even though the aetiology remains unclear, there
are some hypothesis to explain it. According to Bruyn and
Bosma® increased intrathoracic and intra-abdominal pres-
sure (like straining, bending, coitus, coughing or sneezing)
leads to an increase in intravenous pressure in valveless
and thin-walled epidural veins leading to rupture. How-
ever, in the cervical region, the rapidity of development of
epidural hematoma points to artery origin. According to

Beatty and Winston,” free anastomotic arteries which run
in the epidural space and connect with radicular arteries
are responsible for arterial bleeding in cervical epidural
hematomas. SSEH could occur in any level of the spinal
cord, although it seems to appear more often in the pos-
terior cervicothoracic (C5-T2) and thoracolumbar (T 10-
12) levels, due to the presence of Hoffmann ligaments
connecting the ventral dura to the posterior longitudinal
ligament.®

There are some factors which have been associated to
spontaneous hematoma, as anticoagulant therapy for pros-
thetic cardiac valves, therapeutic thrombolysis for acute
infarction, long-term aspirin use, haemophilia B, factor XI
deficiency and vascular malformations.? In our case, the pa-
tient was on anticoagulant therapy, and she had recently
changed from a direct-acting oral anticoagulant to a low
molecular weight heparin and in supratherapeutic dose by
fault. This may have contributed to this event.

SSEH symptoms will depend on the site and sever-
ity of spinal cord compression, ranging from simple back
pain to acute quadriplegia. Initially, what appeared to be
a simple cervicalgia, presented an unusual evolution, with
a floating clinic. The risk of unusual manifestations is that
they can delay or lead to a misdiagnosis. It is described
that SSEH can mimic situations such as acutely ruptured
cervical disc, epidural neoplasia, transverse myelitis, dis-
secting aortic aneurysm, congenital cysts, spondylitis, or
epidural abcess.” As mentioned above, MRl is the best
method to establish the diagnosis. CT was performed
before the MRI since it was the only imaging method
available at the time of admission, which was useless to
the diagnosis, highlighting the role of MRI for evaluation
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of spinal cord diseases. This delay in diagnosis was the
reason why protamine sulphate was not given since the
half-life of enoxaparin is 12 hours.

Usually, in the first twenty-four hours, an epidural he-
matoma appears as an hyperintense area on T2-weighted
images in combination with focal areas of hypointen-
sity and isointensity on T |-weighted images. After a few
days, the hematoma appears as an hyperintensity area
on Tl-weighted images and as hypointensity area on T2-
weighted images because of the presence of intracellular
methemoglobin.'® This evolution over time, could explain
why the MRI performed to our patient, revealed a hy-
perintense collection on T| and T2-weight images, once
it was performed several hours after patient admission.

After a long period time that routine use of steroids
was abandoned due to a higher incidence of complica-
tions and no evidence of efficacy,'' recently cross-section-
al study'? and a Cochrane Database of Systemic Reviews
article,'® described significant neurological improvement
when the patients were treated with high doses of meth-
ylprednisolone within eight hours of injury. In our case we
have seen a clinical improvement after the steroid bolus,
not being able to conclude whether there was a causal re-
lationship (perhaps reducing oedema) or whether it was a
mere co-occurrence.

Surgical procedures as decompressive laminectomy
and hematoma evacuation are the standard treatment
for SSEH (Table 1). Incomplete deficits and an earlier in-
tervention are associated with better outcomes.? Even
so, there is an increasing number of cases reports which
were managed conservatively.'* Rapid improvement of
neurological deficits, coagulopathy, and the refusal of
surgery are some scenarios which may support the con-
servative treatment.'® In our case, the rapid recovery and
the time between the onset of symptoms and the arrival
to the neurosurgical centre could explain the choice of

treatment.

Table 1. Clinical cases described on literature.

The possibility to re-initiate anticoagulant therapy (and
the time frame to do it) in patients with central nervous
system haemorrhage is often a dilemma. We waited for
the complete resolution of the hematoma, and chose
dabigatran as the anticoagulant drug, since it is the only

direct-acting oral anticoagulant with an available antidote.

Conclusion

This case describes a cervical epidural hematoma as-
sociated with high anti-coagulant doses in a patient with
no other signs of haemorrhagic complications. Prompt
suspicion of spinal cord injury is mandatory in patients
with a rapid clinical condition of typical symptoms. MRI
is of unquestionable added value and necessary for the
diagnosis. Prompt evaluation in order to consider surgical
management is of high importance. B
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Resumo

O traumatismo cranio-encefalico (TCE) é uma das principais causas de morte nos
paises desenvolvidos e em vias de desenvolvimento. Os sobreviventes, a longo pra-
zo, apresentam perturbacdes emocionais, cognitivas e, especialmente perturbagdes
ao nivel da comunicacédo que dificultam a sua reintegracéo social. Estas frequente-
mente sdo subestimadas devido a escassez de instrumentos de avaliacdo destinados
a avaliar a competéncia comunicativa, ou seja, a adequagdo da comunicagdo inter-
pessoal. A presente revisdo tem como objetivo principal identificar as provas que
avaliam a competéncia comunicativa em sujeitos que sofreram um TCE. Foram in-
cluidos estudos publicados entre 2006 e 2016 nas bases de dados PubMed e Scien-
ceDirect que incluiram as palavras-chave “TBI" e “communication” e/ou "“language”
e/ou "assessement” e/ou "pragmatics”. Os estudos foram selecionados de acordo
com os seguintes critérios: (i) publicados em revistas cientificas revistas por pares (ii)
realizados com adultos que tivessem sofrido um TCE (jii) destinados a avaliacdo da
competéncia comunicativa e (iv) escritos em inglés, espanhol, francés ou portugués.
Seis estudos preencheram esses critérios. No total, foram avaliados 434 sujeitos
que tinham sofrido um TCE. Cinco estudos utilizaram provas que avaliavam a co-
municacao verbal e nao verbal e um estudo utilizou apenas a comunicagao verbal.
Estas seis provas sdo bastante diferentes entre si, sendo umas mais completas que
outras e variando o tempo de aplicacdo entre 10 e 90 minutos. Assim, a escolha do
instrumento podera variar em fungdo do objetivo da avaliacdo e da situacado clinica.

Abstract

Traumatic brain injury (TBI) is one of the leading causes of death in developed and
developing countries. In the long run, survivors present emotional, cognitive, and
communication disorders that prevent social reintegration. These changes are often
underestimated, since communicative competence, namely interpersonal commu-
nication adequacy after TBI, is hardly assessed due to the scarcity of assessment
scales. This review aims to identify appropriate assessment tools for communicative
competence in subjects who have undergone a TBI. PubMed and ScienceDirect da-
tabases were consulted using the terms “TBI” and “communication” and/or “lan-
guage” and/or "assessment” and/or “pragmatics”, for articles published between
2006 and 2016. The studies were selected according to the following criteria: (i)
published in peer-reviewed journals, (ii) carried out with adults who had undergone
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a TBI, (iii) aimed to the assessment of communicative competence, and (iv) written in
English, Spanish, French or Portuguese. Six studies met these criteria. In total, 434

subjects who had undergone a TBI were evaluated. Five studies used verbal and
non-verbal communication assessment tools and one study used only verbal com-
munication. These six tools are quite different from each other, being some more

complete than others and varying the application time between 10 and 90 minutes.
Thus, the choice of the instrument may depend on the purpose of the evaluation and

of the clinical situation.

Introducao

De acordo com varios estudos, constata-se que, ape-
sar da incidéncia dos traumatismos cranio-encefélicos
(TCE) ter diminuido ao longo das Ultimas décadas,'?
existe ainda um nimero elevado de casos, que apre-
sentam, a longo prazo, sequelas organicas e funcionais
condicionantes da sua qualidade de vida.*®

Uma comunicagdo funcional exige proficiéncia na
adaptacao da linguagem nos diferentes contextos do
dia-a-dia, ou seja, exige competéncia comunicativa.’
Esta competéncia implica uma capacidade que vai para
além dos aspetos linguisticos (fonologia, semantica ou
morfossintaxe), implica operacdes metalinguisticas e
metacognitivas. Na fase crénica apés TCE as alteracoes
ao nivel da comunicacao sdo uma das consequéncias
mais importantes,'®'3 tornando-se a comunicacio pou-
co funcional, desadequada e, por vezes ineficaz, tendo
em conta que os doentes apresentam dificuldades na co-
eréncia e coesao do discurso, na adequacao do vocabu-
lario nos diferentes contextos do dia-a-dia, em manter
o contacto ocular, em compreender situagdes que en-
volvam a ironia e o humor, em iniciar, manter ou alterar
de forma adequada o tépico da conversa, em respeitar
os turnos de comunicagido, em reconhecer e produzir
os aspetos prosédicos do discurso e em compreender e
produzir as expressdes faciais e os gestos.*'*2*

As dificuldades supracitadas tém uma relacao direta
com os défices cognitivos, nomeadamente com alter-
acoes da atencdo, da organizagdo do pensamento, da
memoria, da percecao, do raciocinio, da orientacdo e
da resolucao de problemas. A maioria das pessoas que
sofreram TCE apresenta estas alteracoes devido a lo-
calizacdo das lesdes, que frequentemente atingem os
lobos frontais.?> Assim, as alteracdes cognitivas, espe-
cialmente das funcdes executivas, condicionam a fun-
cionalidade comunicativa destes sujeitos.*?® E levam,

por exemplo, a dificuldades na organizacao sequencial

dos acontecimentos de uma histéria e na efetividade e
clareza da mensagem transmitida? A alteraco da aten-
cao tera como consequéncia diminuicdo da velocidade
do processamento da informagao e dificuldades em lidar
com situagdes mais complexas, como a manutencao do
topico durante a conversagdo e a compreensao e ex-
pressdo de linguagem figurativa.”? H4 autores que ref-
erem que dificuldades ao nivel da memoéria de trabalho
pressupdem que quanto mais extenso for o discurso
produzido, maior serd a tendéncia para o sujeito se
afastar do tépico inicial, dependendo da meméria verbal
para manter a coeso.>

O interesse pela avaliacio da competéncia comuni-
cativa surge apenas em finais do século XX, em resul-
tado de se ter constatado que as alteracdes dos aspe-
tos linguisticos, (fonologia, semantica e morfossintaxe),
normalmente pouco afetados nos TCE, nao justificavam
as dificuldades de comunicagdo no dia-a-dia destes sujei-
tos.?23!32 Depois de um TCE as pessoas falam melhor do
que comunicam,’? ao contrario das pessoas com afasia
resultante de acidente vascular cerebral que, normal-
mente, comunicam melhor do que falam.** Ao longo
dos anos foram surgindo provas de natureza formal e
informal (funcional) para avaliar a capacidade comunica-
tiva, consequente de lesdo cerebral independentemente
da causa. No entanto, embora a avaliacao informal seja
importante para compreender as dificuldades de comu-
nicagao no dia-a-dia, é necessariamente incompleta para
o estabelecimento de um programa de reabilitacio.
Assim, deve ter-se em consideragao a necessidade de
efetuar uma avaliagao através de instrumentos aferidos,
sensiveis as perturbacdes da competéncia comunicativa,
o que nao sendo facil, é imprescindivel para delinear o
programa de reabilitacio e facilitar a reintegracao destas
pessoas na sociedade.’* Contudo, dadas as dificuldades
envolvidas nesta avaliagdo, tanto mais que esta relacio-

nada com outras funcdes cognitivas, normalmente nao é
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realizada nos servigos de reabilitagdo. Esta pratica tem
consequéncias negativas, pois a incapacidade de comu-
nicagdo pode limitar mais a qualidade de vida do que
outras incapacidades mais visiveis, como as motoras ou
a fala, propriamente dita.

Com o presente trabalho pretende-se chamar a at-
encdo para esta problematica e identificar e analisar os
instrumentos de avaliagao existentes, a nivel internac-
ional, destinados a avaliar a competéncia comunicativa

de pessoas que sofreram TCE.

Métodos
Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados Pub-
Med e ScienceDirect, utilizando as palavras-chave “TBI”

» o« ” o«

e “communication” e/ou “language”, “assessment”, “prag-
matics”. Os estudos selecionados foram publicados num
intervalo temporal de |1 anos, entre 2006 e 2016. Foi
realizado um levantamento dos estudos existentes, de
acordo com os seguintes critérios de inclusao: (i) pub-
licados em revistas cientificas revistas por pares (ii) re-
alizados com adultos que tivessem sofrido um TCE (iii)
que utilizassem provas/tarefas aferidas para avaliagcdo da
competéncia comunicativa e (iv) escritos em inglés, es-

panhol, francés ou portugués.

Resultados

Através da pesquisa nas duas bases de dados foram
encontrados 2980 artigos. Apds serem eliminados os ar-
tigos duplicados ficaram 1450. Destes, através do titulo
e do resumo, foram identificados 30, mas sé |5 artigos
foram incluidos para a leitura do texto integral. No final
foram selecionados seis estudos que cumpriram a totali-
dade dos critérios previamente estabelecidos. A causa
mais frequente que levou a exclusao de estudos foi a nao
utilizacdo de provas aferidas que avaliassem especifica-
mente a comunicagao apés TCE.

Os seis estudos incluidos na revisio descrevem
outras tantas provas de avaliacdo formal, bem como a
respetiva aplicacio e foram realizados na Australia,*
Franga,®'*? Itdlia'* e Canada.* No total, avaliaram 434
sujeitos que tinham sofrido um TCE e que apresenta-
vam alteracdes da comunicacdo. Em cinco dos estudos
foram utilizados sujeitos de controlo, emparelhados
por algumas variaveis, sem antecedentes de doencas
psiquiatricas, neuroldgicas ou outras que pudessem in-
terferir com os processos de comunicacao. No estudo

restante, os resultados foram comparados com os da-

dos normativos do préprio teste aplicado. As principais
carateristicas e resultados de cada um dos estudos sao
apresentadas na Tabela |.

Apesar destes estudos pretenderem contribuir para
avaliacdo das capacidades comunicativas das pessoas
que sofreram TCE, os seus objetivos especificos eram
diferentes, bem como o contetdo das provas utilizadas:

a) O estudo de Angeleri e colegas'* tinha como obje-
tivo principal avaliar a compreensao e a producao
de aspetos linguisticos, paralinguisticos, extralin-
guisticos, de contexto e de conversagao através da
Assessment Battery of Communication (ABaCo)."
Esta prova possui duas formas equivalentes, For-
ma A e Forma B, sendo muitos dos itens baseados
em videos (20-25 segundos cada). Esta bateria foi
validada para a populagao italiana e mostrou ter
bons resultados de fiabilidade e de concordancia
entre os avaliadores. A prova demora cerca de 90
minutos a ser aplicada e a cotacdo é feita quanti-
tativamente. Os autores constataram dificuldades
na compreensao e na producdao de expressoes
faciais, na prosédia, nos gestos, nas situagdes que
envolvem a ironia e o humor, na adequacao do vo-
cabulario de acordo com determinado contexto,
na compreensao de enunciados ambiguos e na ma-
nutencao do tépico. '

b) O estudo de Rousseaux e colaboradores® teve
como finalidade analisar a conversagao, no sentido
de identificarem as principais dificuldades a nivel
verbal e nao-verbal. Assim, foi utilizado The Lille
Communication Test (LCT),”” prova inicialmente
criada para avaliar pessoas que sofreram acidente
vascular cerebral, sendo constituida por trés
partes, a primeira avalia a capacidade de cumpri-
mentar, a atengao ao interlocutor e o envolvimen-
to na interacdo. A segunda e terceira parte avaliam
a comunicagao verbal e nao-verbal. Esta prova foi
validada para a populagio francesa e mostrou ter
boas qualidades métricas no respeitante a con-
cordancia entre os avaliadores. A prova demora
cerca de 60 minutos e a cotacgdo é feita quanti-
tativamente. Os sujeitos que sofreram TCE apre-
sentaram dificuldades em responder a questoes
mais complexas, na manutengao do tépico, na in-
troducao de novos topicos, na coeréncia e coesao
do discurso oral, na adaptagao da prosédia e na

compreensao de gestos.?
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E;ﬁi\;aa da Objetivo da prova Participantes Idade Z?/r;lﬁgé‘:e g;ac\zgllgizldeeégs;g\fv) Resultados/ConclusGes
Assessment Avaliar a compreen- | Dois grupos: 20 a 68 | Entre 2 Grave e moderado | Os sujeitos que tinham sof-
Battery of sdo e a producdo de | G1: 21 TCE G2: | anos meses a 20 rido um TCE tiveram um pior
Communica- | aspetos linguisticos, | 33 controlos anos apds o desempenho do que os de
tion (14) paralinguisticos, TCE controlo em todas as escalas
extralinguisticos, do ABaCo, exceto na escala
de contexto e de de conversagdo em que nao
conversacao foram verificadas alteragdes
significativas nos dois grupos
Lille Commu- | Avaliar a capacidade | Quatro Grupos: | 18 a 56 | G1: 2 meses | Grave Os sujeitos que sofreram um
nication Test de cumprimentar, G1:16 TCE na anos a 1 ano apds TCE grave demonstraram ter
(LCT) (44) atencao, envolvimen- | fase de rea- TCE dificuldades na atencéo e na
to na interagao e a bilitagdo; G2:16 G3: 2 anos motivagdo para a comuni-
comunicagéo verbal | controlos apos TCE cagao e na comunicacgdo
e ndo-verbal O G3:18TCE verbal/ ndo verbal, sendo
na fase crénica; estas altera¢cdes mais graves
G4:18 controlos na fase de reabilitacdo do
que na fase crénica
Conjunto de | Avaliar a producgao Dois grupos: 18249 | Entre2a 16 | Grave Os sujeitos que sofreram um
tarefas de (entrevista), a com- G1: 11 TCE anos anos apds o TCE tiveram pior desem-
Dardier et al. | preensao (de pedi- G2:11 controlos TCE penho que os controlos na
(19) dos) e a metaprag- producéao (manutengdo do
matica tépico) e na metapragmatica.
A compreensao estava man-
tida para os dois grupos
Protocole Avaliar a comuni- 195 TCE =16 N&o referido | Leve, moderado e | Verificaram que os sujeitos
Montréal cagdo verbal e ndo anos grave com TCE grave apresentam
d’évaluation verbal durante a uma comunicagdo menos
de la commu- | conversagao eficaz do que os sujeitos com
nication (45) TCE leve e moderado
Grelha de Avaliar a comu- Dois grupos: 20a59 | Entre 3a42 | Grave Os sujeitos com TCE
anélise lin- nicagdo verbal e G1: 17 TCE anos meses apos apresentam dificuldades
guistica (GALI) | ndo-verbal durante a | G2: 34 contro- o TCE na comunicacédo verbal e
(6) conversacao los (emparel- na comunicacao nao-verbal
hado com 2 su- comparativamente ao grupo
jeitos do grupo de controlo
de controlo)
La Trobe Avaliar a com. verbal | 44 TCE dividi- =18 = 9 meses Grave e moderado | Melhoria na comunicacao
Communic. e nao verbal com 2 dos em trés anos apos lesdo verbal e ndo verbal nos sujei-
Quest. - LCQ uestionarios: um grupos: G1: 14 cerebral tos em que a intervencéo era
(48) irigido ao TCE e TCE intervengéo realizada juntamente com os
outro ao seu cuida- feita com o seu seus cuidadores
dor cuidador; G2:
15 TCE; G3:15
controlos
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c) As tarefas utilizadas no estudo de Dardier e co-

laboradores'® tém como objetivo principal avaliar
a producio, a compreensdo e a metapragmatica,
durante a conversagao e tém uma duragao média
de 30 minutos. A cotagio das tarefas é realizada
qualitativamente, no entanto, revelou uma boa
concordancia entre os avaliadores. Os autores
verificaram dificuldades na manutengao do tépi-
co e na capacidade de refletir e justificar as suas
respostas de acordo com o que era solicitado

(metapragmatica).'’

d) O estudo de Leblanc e colaboradores,* utilizou

o Protocole Montréal d’évaluation de la communi-
cation.®® Esta prova é uma ferramenta que tem

como objetivo principal identificar, de uma forma

breve, quais sao as principais dificuldades ao nivel
da comunicacdo verbal e nao-verbal durante a
conversagao. Esta prova é aplicada durante 10
minutos, sendo a cotacao feita qualitativa e quan-
titativamente. Relativamente as suas qualidades
métricas nao foi possivel tirar uma conclusao pre-
cisa, pois os dados na literatura sao inconclusivos,
uma vez que num estudo® mostrou ter baixa
concordancia entre avaliadores e noutro apresen-
tou boas qualidades métricas.”> Nesta prova os
sujeitos apresentaram dificuldades em iniciar um
tépico conversacional, em adequar o vocabulario
aos diferentes contextos e ainda que o contetdo
transmitido durante a conversacdo nao é o mais

adequado (expressao imprecisa das ideias, comen-
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tarios improprios/inesperados e repeticdo).*

e) A Grelha de Andlise Linguistica (GALI)® é uma fer-
ramenta que foi validada para a populagao franc-
esa e foi testada por Sainson e colaboradores®
com o objetivo principal de avaliar a comunicacao
verbal e nao-verbal durante uma conversa entre
o avaliador e o sujeito que sofreu um TCE. Esta
prova demora também cerca de 10 minutos a ser
aplicada e a sua andlise é realizada quantitativa e
qualitativamente, tendo demonstrado ter uma boa
concordancia entre os avaliadores. Com a GALI os
autores verificaram que os sujeitos apresentavam
alteracdes ao nivel da competéncia comunicativa,
como por exemplo, na prosddia, nas expressdes
faciais, nos gestos, na coeréncia e coesao do dis-
curso oral, no contacto ocular, nos turnos co-
municativos, em questionar o interlocutor e em
contribuir de forma adequada para a realizacao de
uma conversa.®

f) Para verificar a eficacia de um programa de reabili-
tacdo em pessoas que sofreram TCE, Togher e co-

legas® utilizaram o La Trobe Communication Ques-

Tabela 2. Parametros avaliados nos seis conjuntos de provas

tionnaire (LCQ).*" E um questionério, tipo escala
de Likert, com 30 itens que fornece uma percecao
subjetiva da comunicagio verbal e nao-verbal dos
sujeitos que sofreram uma lesdo cerebral e dos
seus cuidadores. Apresenta duas formas, ambas
idénticas no conteldo, ou seja, um formulario é
preenchido pelos sujeitos que sofreram um TCE
e o outro é preenchido pelos seus cuidadores. Os
questionarios demoram cerca de 10/15 minutos
a ser preenchidos e a cotacgao é feita qualitativa e
quantitativamente. O LCQ demonstrou ter uma

boa consisténcia interna para ambas as formas.

Discussao

Esta revisao da literatura contém seis estudos que
cumpriam os critérios de inclusao inicialmente defini-
dos, com o objetivo de compilar e analisar os estudos
que avaliassem a competéncia comunicativa em sujeitos
que tivessem sofrido TCE. Verificou-se que as provas de
avaliacdo ja existentes sao suficientes e abrangem todos
os aspetos importantes da competéncia comunicativa,

verbais e nao-verbais. Apenas num dos estudos esta

forsmert meuile | Confntode | owél  Grohade |loTobe
Parametros avaliados Comm{lnica- ?&T?Ega};cation Dardier e g;é;/:luation linguistica | Questionnaire
tion (ABaCO) colaboradores communication (GALI) (LCQ)
Manutengéo do tépico X X X X X X
Introdugéo de novos tépicos X X X X X X
Turnos comunicativos X X X X X
Respeitar a estrutura da conversa | x X X X X X
Organizacgédo do discurso X X X X X
Adequacéo do vocabulério X X X X X X
Compreensao de enunciados X X X X X X
ambiguos
Compreender e produzir a ironia | x
Compreender e produzir o X P
humor
Contradigdo paralinguistica X
Compreender e[)rocluzi[ pistas | x X X X X
paralinguisticas (entoagéo, ritmo,
velocidade, fluéncia)
Contacto ocular X X X X
Produzir gestos X X X
Compreender os gestos X X X
Compreender as expressGes X X X X
faciais
Metapragmatica X
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avaliacdo é feita somente com tarefas verbais,'” sendo
por isso insuficiente, pois os aspetos nao-verbais sdo es-
senciais na comunicagdo interpessoal. De salientar que
a aplicagao destas provas em paises diferentes daqueles
onde foram originalmente criadas, obriga a que seja feita
validagdo noutras populacoes, tanto das componentes
verbais, como nao-verbais.

Nos estudos selecionados para esta revisao®!*!923:353¢
alguns dos pardametros avaliados sao comuns nas seis pro-
vas: a manutengao do tépico, a introdugao de novos tépi-
cos e o respeitar a estrutura da conversa; a adequacao
do vocabulario; a compreensao de enunciados ambigu-
0s.81419373841 A capacidade de organizacdo do discurso é
avaliada em cinco das provas®'*!*¥4 bem como o res-
peito pelos turnos comunicativos,®'*'%373 3 compreensio
e producao de pistas paralinguisticas - entoagao, ritmo,
velocidade, fluéncia®'*37%4! e o contacto ocular.'?37384!
A compreensdo e produgiao de expressoes faciais sdo
avaliadas em quatro provas®'*¥3® a producio e a com-
preensdo de gestos em trés das provas®'*¥ e a capaci-
dade de compreender e produzir situagdes que envolvam
o humor apenas em duas provas.'*3#

Do mesmo modo, foi possivel verificar que muitas das
alteracdes constatadas nas pessoas que sofreram TCE
sao comuns nesses mesmos estudos, como por exemplo,
na introdugdo de novos tépicos,?*¢ na manutencio do
tdpico,'*'%% na coeréncia e coesio do discurso oral,®2*3¢
na adequagdo do vocabulario de acordo com determina-
do contexto,'*3¢ na adaptacio da prosédia e na producao
e compreensio de gestos®'*? e nas expressdes faciais.®'*

O Protocole Montréal d’évaluation de la communica-
tion***® e a GALI,® sio provas em que os pardmetros a
serem avaliados sao preenchidos unicamente através de
uma conversa entre um avaliador e um sujeito que so-
freu TCE. O facto destas avaliagbes serem baseadas na
conversacao pode trazer algumas vantagens, como por
exemplo, a espontaneidade do discurso, a facilidade e
a brevidade com que a prova é aplicada. Contudo, tem
a desvantagem de poder mascarar algumas das dificul-
dades nos sujeitos com TCE, pois numa conversacao
de 10 minutos dificilmente se podem avaliar todos os
aspetos significativos de interesse para um correto di-
agnéstico. De modo mais abrangente, a bateria ABaCo,'*
para além de avaliar a conversagao, tem em conta out-
ros fatores, como a compreensao e a producao de as-
petos extralinguisticos e paraliguisticos (gestos, prosodia

e expressoes faciais) que sao avaliados maioritariamente

pela visualizagiao de videos com representacao de acoes,
fazendo assim uma avaliacdo mais completa.

No geral, as provas mencionadas nos diferentes es-
tudos, apresentam boas qualidades meétricas,®'*!%374!
apenas relativamente ao Protocole Montréal d’évaluation
de la communication® existem duvidas, pois foram veri-
ficadas discrepancias nos varios estudos que avaliaram a
concordéncia entre os avaliadores.>*#

O preenchimento de quase todas as provas citadas
é realizado por um avaliador independente, apenas o
LCQ" é de autopreenchimento, duas formas equiva-
lentes de um questionario, sendo uma preenchida pelo
sujeito que sofreu TCE e a outra por um familiar/cuida-
dor. Apesar de o LCQ ter demonstrado boas qualidades
métricas e de ser facil de aplicar e de cotar, € uma prova
mais subjetiva. A opinido dos doentes sobre as suas limi-
tacdes nem sempre coincide com a opinido dos seus
familiares,” podendo, assim, ndo serem evidenciados
alguns problemas existentes e, do mesmo modo, nao
serem incluidos nos programas de reabilitagao.

De entre os restantes instrumentos de avaliagao, a
ABaCo' parece ser o mais adequado, pois avalia a prag-
matica de modo bastante completo e tem a vantagem
de possuir duas formas equivalentes (Forma A e Forma
B), o que nao acontece nas outras provas. Estas duas
formas sdo Uteis para efetuar a avaliacio e a reaval-
iacao, evitando o possivel efeito de aprendizagem e for-
necendo informagdes cruciais para a implementacao de
programas de reabilitacio individualizados. A Unica des-
vantagem da ABaCO é o tempo de aplicacdo, bastante

extenso, em média 90 minutos.

Conclusao

Esta revisdo pretendeu compilar os instrumentos ex-
istentes, aferidos para avaliar a competéncia comunicativa
ap6s TCE, bem como o tipo de tarefas utilizadas. As inves-
tigacoes feitas até agora tém sido realizadas em populages
de lingua inglesa (Australia), italiana e francesa (Franca e
Canada-Quebeque), e referem-se mais as incapacidades
do que a recuperagao dos doentes, apds reabilitacao.

Para a populacdo portuguesa ainda nao existem pro-
vas validadas para avaliar esta dimensao, que muito fre-
quentemente n3o é diagnosticada nem intervencionada.
Assim, seria importante a criacado de um novo instru-
mento ou a validacdo de um ou mais ja existentes, uma
vez que consoante a situagao clinica do doente, incluindo

o tempo de evolucao e os objetivos da propria avaliagao,
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se pode escolher um instrumento genérico e rapido ou

um mais completo e, for¢osamente, mais demorado. B
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Resumo

As leucoencefalopatias hereditarias sdo doencas raras, mais frequentemente diag-
nosticadas na infancia, mas com uma importancia crescente na idade adulta devido ao
uso crescente da ressonancia magnética cerebral. O seu diagndstico exige a excluséo
de causas adquiridas e a consideracao sequencial de dados clinicos e paraclinicos. O
Grupo de Neurogenética do Centro Hospitalar de Sdo Jodo, grupo multidisciplinar
de Neurologistas e Geneticistas, delineou uma proposta de avaliagio sistematizada
para a investigagdo etioldgica genética das leucoencefalopatias hereditérias, tendo
por base documentos de consenso internacionais e a evidéncia cientifica entretanto
publicada.

Abstract

Genetic leukoencephalopathies are rare diseases, usually diagnosed in childhood,
but growingly recognised in adults, in part due to the growing use of magnetic reso-
nance imaging. To make this diagnosis acquired causes must be excluded and clinical
and paraclinical data must be considered. The Centro Hospitalar Sdo Jodo Neuro-
genetics Group, a multidisciplinary team of Neurologists and Geneticists, devised a
systematic approach proposal for the investigation of the genetic etiology of the Ge-
netic leukoencephalopathies based on international consensus documents and recent
published scientific evidence.

56

Introducao

As alteragoes de densidade (em tomografia computo-
rizada, TC) ou de sinal (em ressonancia magnética, RM)
da substancia branca sdo observadas frequentemente na
pratica clinica, estando maioritariamente associadas a
doencas adquiridas, incluindo inflamatérias, vasculares,
infecciosas, neoplasicas ou téxicas. Por outro lado, as
leucoencefalopatias de causa genética sao encontradas
mais raramente (a sua prevaléncia e incidéncia nao estao

bem estabelecidas devido as dificuldades de diagnésti-

co). Entende-se por leucoencefalopatia hereditaria a do-
enca com envolvimento primario vascular ou neuronal,
que ¢é sistémico, e no qual as alteragdes da substancia
branca sdo secundarias. J4 as leucodistrofias sao doencas
hereditarias que afectam a substéncia branca do siste-
ma nervoso central (SNC), por envolvimento primario
das células gliais, com ou sem envolvimento da mielina
do sistema nervoso periférico. Em conjunto afectam
1/7500 individuos. Ambas as identidades sao mais fre-

quentemente diagnosticadas na infancia (estando estas
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entidades mais bem definidas), mas existem casos de ini-
cio no adulto. Em algumas instancias, o seu inicio pode
ser na infancia, com progressao lenta e apenas reconhe-
cida em idade adulta.

Este documento pretende apresentar um protocolo
de estudo genético nas leucoencefalopatias hereditarias
nos adultos para utilizagao padronizada e sistematica na
pratica clinica.

Metodologia

O Grupo de Neurogenética (GNgen) do Centro Hos-
pitalar de S3o Joao (CHSJ), criado em 201 |, retine perio-
dicamente para promover a partilha de conhecimentos e a
discussao clinica e cientifica no ambito das doencas neuro-
genéticas. E constituido por um conjunto definido de pro-
fissionais provenientes de diferentes areas técnico-cientifi-
cas. As reunides sao abertas a todos os médicos do CHS).

A elaboracao do protocolo de estudo genético das
leucoencefalopatias hereditarias em idade adulta, a se-
melhanca dos restantes protocolos elaborados pelo
GNgen,'? foi entregue a um nicleo de autores que
estabeleceram a metodologia de trabalho, pesquisa-
ram e analisaram a literatura existente na PubMed (até
12/12/2018), assim como de dados do GeneReviews,
reunindo os dados disponiveis e elaboraram uma pri-
meira versao do protocolo, que foi enviada a todos os
membros por correio electrénico. As diversas opinides
foram incorporadas na versao definitiva, que foi debati-
da e aprovada em reunido do GNgen.

Este protocolo sera revisto sempre que seja entendi-

do necessario e oportuno.

Estudo genético das leucoencefalopatias hereditarias
As leucoencefalopatias hereditarias podem ser sepa-
radas em 3 categorias:
* Leucoencefalopatias caracterizadas clinica, radiold-
gica e patologicamente, mas sem gene identificado;
* Leucoencefalopatias causadas por gene que codi-
fica enzimas nao directamente relacionadas com
vias metabdlicas (diagndstico por andlise genética);
* Leucoencefalopatias causadas por genes que codi-
ficam enzimas e proteinas envolvidas no metabo-
lismo celular (erros inatos do metabolismo), que
podem ser diagnosticadas por andlise bioquimica
do sangue ou urina.
A abordagem geral ao diagnéstico das leucoence-

falopatias hereditarias envolve, numa primeira fase, a

exclusdo de possiveis causas adquiridas. Sao dados que
podem sugerir uma doenca adquirida: inicio rapido,
responsividade a corticoterapia, sinais sistémicos, RM
cerebral com realce com gadolinio, envolvimento da
medula espinhal cervical. Posteriormente, perfila-se a
consideragao sequencial de aspectos clinicos, imagiold-
gicos e exames adicionais (bioquimicos e genéticos), que

culmina na confirmacao o diagnéstico (Fig. 1).

branca na RM cerebral

{

Excluir causa adquirida
(Investigacao fase 1)
(Tabela 1)

{ Alteracées da substancia }

Histéria clinica + Exame neurolégico
Histéria familiar
Padrido da RM cerebral

(Tabela 2)
( B
Padrdo RM caracteristico Sem padréo caracteristico
na RM
.- J

: —

Teste bioquimico ou Testes bioquimicos
genético dirigido (Investigacao fase 2)
(Anexo A) L (Tabela 3)

Y

Painel multigénico

Y

Mutacdes do ADN
mitocondrial
"Whole exome sequencing”
“Whole genome
sequencing”

L J

Figura 1. Algoritmo de diagnéstico das leucoencefalopa-
tias hereditarias — baseado em?*'®

Tabela 1. Excluséo de causas adquiridas, baseado em?

Investigagéo fase 1

Sangue

Hemograma, VS, vitamina B12, folato, homocisteina total, &cido
metilmalénico, electrélitos, funcdo hepatica, funcéo tiroideia,
lipidograma, glicose, HbA1c

Serologias da sffilis, HIV, hepatite B e C, tuberculose

ANA, ENA, ANCA, anticoagulante lipico, anti-DsDNA, anticorpo
anti-cardiolipina, imunoglobulinas — electroforese, ECA,
anticorpos anti-neuronais

Anti-Beta 2 microglobulina

Pesquisa de drogas no sangue e na urina

Uso de farmacos (ex: imunossupressores)

Liquido céfalo-raquidiano
Contagem celular, proteinas, glicose, bandas oligoclonais, PCR
de virus JC

Outras investigacoes

Estudos de conducéo nervosa

Potenciais evocados visuais

Ecocardiograma transtoracico, ecoDoppler dos vasos do
pescoco e transcraniano
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A Tabela | esquematiza alguns estudos relevantes no
processo de exclusdo de causas adquiridas e alguns es-
tudos complementares que poderao ajudar a enquadrar

o diagnéstico etioldgico.

I. Clinica

Tratando-se de um grupo de patologias muito hete-
rogéneo, os sintomas neuroldgicos poderao ser ines-
pecificos se isolados, incluindo: enxaqueca, depressao,
alteracdes do comportamento, défice cognitivo do tipo
subcortical, ataxia, neuropatia periférica, espasticidade,
sintomas bulbares, disfungao autonémica, sintomas ex-
trapiramidais. Na maioria dos casos, os sintomas moto-
res dominam o quadro clinico, devido ao envolvimento
dos feixes de substancia branca, particularmente a via
piramidal. O atingimento é habitualmente simétrico e
pode afectar, numa fase inicial, e de forma preferencial,
os membros inferiores. E de destacar a auséncia de défi-
ces corticais, embora possa haver extensao da doenga a
substancia cinzenta manifestando-se, por exemplo, por
crises epilépticas.

Para além dos sintomas neuroldgicos, a presenca de
sinais e sintomas extra-neurolégicos € comum e pode
apontar para um diagndstico especifico, entre os quais
sdo de destacar perturbacoes que afectam: 6rgaos dos
sentidos (ou pelo menos olho e ouvido) sistema endé-
crino, sistema gastrointestinal, sistema musculo-esque-
lético, sistema génito-urinario, coracao, pele, entre ou-
tros. Sugere-se a pesquisa sistematica da seguinte lista
de sinais e sintomas:

¢ Calvicie central, ictericia, xantomas, angioqueratomas

* Emagrecimento, anorexia, vémitos

* Diarreia crénica, organomegalia

¢ Défices hormonais (hormonas sexuais, hormonas

produzidas pela glandula suprarrenal, hormona de
crescimento)

¢ Cataratas, vitreo, degenerescéncia retiniana, nistag-

mo, oftalmoparésia, cérnea verticilata, atrofia do
nervo 6ptico, distrofia da macula, cegueira cortical

¢ Surdez

* Cardiopatia

* |ncontinéncia urinaria, faléncia autonémica

¢ Sintomas psiquiatricos (ex. alucinagdes auditivas, de-

lirio, depressao, alteracdo do comportamento, irri-
tabilidade, ansiedade), psicose refractaria, catatonia
¢ Défices cognitivos (nomeadamente de tipo fron-

tal), episodios stroke-like, crises epilépticas, mani-

festagoes bulbares, mioclonias do palato, parapa-
résia espastica, acroparestesias, polineuropatia,
miopatia, distonia
Tendencialmente verifica-se uma deterioracao gra-
dual da fungao do sistema nervoso central. As apresen-
tacoes agudas podem ser precipitadas por varias inter-
corréncias, como trauma, infecgdes ou tdxicos, o que
dificulta o diagndstico, mas em algumas entidades pode
ocorrer acidente vascular cerebral (ex. CADASIL, Fa-
bry) ou episddios stroke-like (ex. MELAS).

Il. Histéria familiar

A presenca de histéria familiar auxilia o diagnéstico,
podendo o padrao de hereditariedade ser autossémico
recessivo (AR), autossémico dominante (AD), ligado ao
X ou mitocondrial. Contudo, muitas vezes nio é encon-
trada evidéncia de associacao familiar, sugerindo a ocor-
réncia de mutagdes de novo. Em particular deve ser tida
em conta a presenga de consanguinidade parental e das
seguintes manifestagdes: hipotonia, macrocefalia, espas-
ticidade, distonia, crises epilépticas, ataxia e/ou atraso

do desenvolvimento.

Ill. Neuroimagem

A RM cerebral é um instrumento que pode ser mui-
to Util na distingdo de causas adquiridas e genéticas; por
exemplo, lesdes com distribuicao assimétrica, multifocais,
com realce apds contraste e rapidamente progressivas
apontam para uma causa adquirida, enquanto areas de
desmielinizacdo bilaterais, simétricas, confluentes e per-
sistentes em avaliacdes seriadas favorecem uma etiologia
genética. Por esta razao é pertinente realizar RM cere-
brais seriadas, habitualmente com intervalos minimos de
6-12 meses até ser feito o diagnéstico definitivo.

Existem duas principais classificacdes para as lesdes
encontradas na RM cerebral:

|. Padrao vascular versus nao vascular (cavitario e ou-

tros tipos)

2. Padrao desmielinizante versus hipomielinizante

Considera-se desmielinizagdo a destruicao ou dano
da mielina que pode ser normal ou anormalmente for-
mada (hipossinal em T1), e que normalmente se associa
a inflamacao (imagiologicamente com realce apds con-
traste e eventualmente com restricdo a difusao). Inver-
samente, a hipomielinizacao refere-se a um atraso da
mielinizagdo ou quantidade/qualidade deficiente da mie-

lina (imagiologicamente traduz-se por iso/hipossinal da
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substancia branca em T e hipersinal em T2).

E importante frisar que o padrao de atingimento da
substancia branca s6 pode ser identificado até um cer-
to estadio da patologia, uma vez que as fases avancadas
expressam em geral atingimento difuso e confluente da
substancia branca, associadas muitas vezes a perda de
volume, sendo esta expressao de lesao da substancia
branca nao especifica das leucodistrofias (por exemplo,
encontrada em fases avangadas de esclerose multipla).
Por outro lado, as fases muito iniciais também podem

cursar com alteragdes pontuais e inespecificas do sinal

No processo de investigacaio com RM de doentes
com leucoencefalopatia de etiologia indeterminada
considera-se adequado que sejam incluidas, pelo menos
numa avaliacdo, imagens apds contraste, um estudo de
difusdo, uma sequéncia de elevada susceptibilidade mag-
nética (T2* ou SWI — susceptibility weighted-imaging) e
uma espectroscopia (cujos achados sao na maioria dos
casos inespecificos).

A RM medular, em casos seleccionados, podera ter
um papel diagnéstico adicional no estudo etioldgico, por

poder potencialmente mostrar alteracdes do sinal me-

da substancia branca.

dular, nomeadamente na doenca de Alexander, na leu-

Tabela 2. Achados na RM cerebral, baseado em 3#

Padrio de envolvimento da substancia branca

Envolvimento predominantemente frontal

Leucodistrofia metacromatica, leucoencefalopatia de inicio no adulto com
esferéides axonais e glia pigmentada, doenca de Alexander

Envolvimento predominantemente parietal

Leucodistrofia AD de inicio no adulto

Envolvimento predominantemente periventricular

Doenga com corpos de poliglucosano do adulto, leucodistrofia metacromatica,
doenca de Krabbe

Envolvimento predominantemente parieto-occipital | Doenca de Krabbe, adrenoleucodistrofia ligada ao X

Envolvimento subcortical

Aciduria hidroxiglutarica-L-2

Alteracées do lobo temporal anterior

CADASIL, doenga com corpos de poliglucosano do adulto

Envolvimento do tronco cerebral

Doengca de Alexander, Doenca com corpos de poliglucosano do adulto,
Leucoencefalopatia com envolvimento do tronco cerebral e da medula espinhal
e aumento de lactato, Leucoencefalopatia de inicio no adulto com esferéides
axonais e glia pigmentada

Envolvimento do cerebelo

Xantomatose cerebrotendinosa, adrenoleucodistrofia ligada ao X, doenca
de Alexander, leucoencefalopatia com envolvimento do tronco cerebral e da
medula espinhal e aumento de lactato, leucodistrofia AD de inicio no adulto

Realce com contraste

Adrenoleucodistrofia ligada ao X, doenca de Alexander, doengas mitocondriais

Fibras em U

Poupanga das fibras em U

Leucodistrofia metacromatica, xantomatose cerebrotendinosa, doenca com
corpos de poliglucosano do adulto, doenca de Krabbe

Envolvimento das fibras em U

Aciduria hidroxiglutarica-L-2, doenga com corpos de poliglucosano do adulto

Atingimento do corpo caloso

Adelgacamento

Leucodistrofia AD de inicio no adulto, vanishing white matter disease,
Leucoencefalopatia de inicio no adulto com esferéides axonais e glia
pigmentada

Hipersinal em T2

Leucoencefalopatia de inicio no adulto com esferéides axonais e glia
pigmentada, vanishing white matter disease

Outros achados

Realce do feixe corticoespinhal

Doenga de Krabbe, adrenoleucodistrofia, xantomatose cerebrotendinosa,
Leucodistrofia AD de inicio no adulto, doenca de Alexander

Envolvimento dos ganglios da base

Xantomatose cerebrotendinosa, doenca de Alexander, aciddria
hidroxiglutérica-L-2, gangliosidose GM1 e GM2

Hipossinal em T2 do niicleo denteado

Xantomatose cerebrotendinosa, aciddria hidroxiglutarica-L-2

Atrofia da medula espinhal

Doenga com corpos de poliglucosano do adulto, adrenoleucodistrofia ligada ao
X, doenca de Alexander

Alteracées quisticas

Vanishing white matter disease, doencas mitocondriais, doenca de Alexander,
doenca com corpos de poliglucosano do adulto

Calcificagdes

Leucoencefalopatia de inicio no adulto com esferdides axonais e glia
pigmentada, doencas mitocondriais, vasculopatia retiniana com leucodistrofia
cerebral, doenca Nasu-Hakola

Padrao inicialmente multifocal que evolui para
confluente

Leucoencefalo‘satia com envolvimento do tronco cerebral e da medula espinhal
e aumento de lactato, acidria hidroxiglutérica-L-2, leucoencefalopatias

associadas a vasculopatia

59



60

Sinapse® | Volume 19 | N.°1-2 | January-March - April-June 2019

coencefalopatia com envolvimento do tronco cerebral e
da medula espinhal e aumento de lactato e na adreno-
leucodistrofia ligada ao X.

A tomografia computorizada tem um papel limitado na
abordagem as Leucoencefalopatias, mas podera fornecer
informagao adicional na documentacdo de calcificagbes
no parénquima cerebral (tipico de algumas doencas espe-
cificas), que possam ter sinal algo equivoco na RM.

Recomendacgoes:

|. Avaliar a presenca/auséncia de hipomielinizagao

2. Se o padrao for de hipomielinizagao

a. Mielinizagao atrasada — melhoria em avaliagces
seriadas

b. Hipomielinizacao — permanente

c. Hipomielinizacao “falsa” — atrofia cerebral proe-
minente e mielinizagao lentamente progressiva

d. Atraso da mielinizacao/hipomielinizagdo + le-
soes focais

3. Se o padrao for de desmielinizacao

a. Atingimento multifocal versus confluente
i. Se confluente: definir a localizacao predomi-
nante (Tabela 2)
ii. Em alguns casos, o atingimento multifocal
pode evoluir para um padrao confluente

As seguintes caracteristicas ajudam também a discri-
minar os diferentes tipos de Leucoencefalopatias: pre-
senca de calcificagdes, de micro-hemorragias, captagao
de contraste, envolvimento da substancia cinzenta e le-

sdes quisticas (Tabela 2).

IV. Estudos genéticos e bioquimicos

Apbds a andlise do padrao imagioldgico, o préximo
passo ¢ a realizacdo de testes genéticos e bioquimicos.
Os avancgos recentes nas técnicas de genética molecular
permitem o diagndstico dirigido num nimero crescente
de casos. Ainda assim, em aproximadamente 50% dos

casos a etiologia especifica permanece por esclarecer.

Recomendacoes:

I. Se os achados na RM sao consistentes com uma
leucoencefalopatia ou leucodistrofia especifica, de-
vem ser feitos os testes bioquimicos ou genéticos
dirigidos (Anexo A).

2. Os doentes sem um padrao caracteristico na RM
devem ser inicialmente submetidos a um rastreio
metabdlico (para excluir doencas hereditarias do

metabolismo), que inclui no minimo: 4cidos gor-

dos de cadeia muito longa, enzimas lisossomais,

uma reavaliacdo dos testes realizados no recém-

-nascido e sulfatideos na urina (Tabela 3).

a. Apds um rastreio metabdlico negativo, esta re-
comendada a realizacdo de painel multigénico
(com next generation sequencing)

i. Se o painel for negativo, considerar pesqui-
sa de mutacoes do ADN mitocondrial, whole
exome sequencing ou whole genome sequencing

Tabela 3. Testes bioquimicos adicionais, baseado em?

Investigagéo fase 2

Sangue

Aminoacidos plasmaticos (amino-organoacidurias)

Aminoécidos de cadeia muito longa (adrenoleucodistrofia ligada
ao X)

Actividade de enzimas leucocitarias (ex.: galactocerebrosidase
(Doenca de Krabbe), arilsulfatase A (leucodistrofia
metacromatica), f-hexosaminidase A (gangliosidose GM1 e
GM2), a-manosidase, aspartoacilase)

Perfil colestanol (xantomatose cerebrotendinosa)

Reavaliar resultados do rastreio neonatal

Urina

Acidos organicos (amino-organoacidurias)

Alcoois biliares (xantomatose cerebrotendinosa)
Sulfatideos na urina (leucodistrofia metacromatica)

Bidpsia
Pele axilar
Nervo sural
Musculo
Cerebral

V. Outros exames diagnésticos
Para os doentes sem diagndstico etiolégico, podem
ser consideradas investigagdes suplementares como por
exemplo biépsia cerebral, particularmente se:
* Houver a suspeita de uma doenca potencialmen-
te tratavel (ex: doencas inflamatérias do SNC) e o
doente apresentar deterioragiao que justifiquem o
risco e a capacidade diagnéstica do procedimento

¢ Toda a investigagao for negativa e se o diagnéstico
ajudar no tratamento de outro membro da familia
em risco/afectado pela doenga.

A realizacdo de testes genéticos obedece as disposi-
coes legais em vigor, designadamente a Lei n°® 12/2005
de 26 de Janeiro e o Decreto-Lei n.° 131/2014, de 29
de Agosto.

Conclusao

As alteracdes da substancia branca sao frequente-
mente encontradas na populagdo adulta. Apds a exclu-
sdo de causas adquiridas, as leucoencefalopatias de cau-

sa genética devem ser consideradas, conjugando dados
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do da histdria clinica, exame neurolégico, histéria fami-
liar e padroes caracteristicos da RM cerebral. O estudo
genético, sendo um meio de diagndstico importante,
embora complexo. Os avancos nas técnicas de sequen-
ciacao genética permitem actualmente o uso de painéis
comerciais. Alerta-se, no entanto, para a necessidade de
avaliacdo por profissionais diferenciados e com experi-

éncia nesta area. B
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Anexo A. Leucoencefalopatias hereditérias de inicio no adulto

com enfartes
e leucoence-

cognitivas

= i . Testes
Padrdo de he- Caracteristicas Sintomas extra- s . s . A
Doenga reditariedade clinicas neurolégicos Padréo imagiolégico dl(a:lgpqstlcos
irigidos
Leucoencefalopatias associadas a vasculopatia
Arteriopa- AD e esporad- | Enxaqueca com Desmielinizagdo Teste genético:
tia cerebral ico aura, atipica (média Multifocal NOTCH3
autossémica pelos 30 anos); Hipersinal em T2/FLAIR Bidpsia cutanea
dominante eventos isquémicos nas capsulas externas
com enfartes (média pelos 50 e pdlos temporais; en-
subcorticais anos), subcorticais; fartes lacunares na tran-
e leucoence- sintomas psiquiatri- sicdo entre a substancia
falopatia cos (depressao), al- branca e cinzenta; micro-
(CABASIL) teragdes cognitivas hemorragias
Arteriopa- AR Inicio na 3% década; | Alopécia, espon- | Desmielinizagdo Teste genético:
tia cerebral Leucoencefalo- dilose, lombalgia | Multifocal HTRAT
autossémica atia, enfartes Hipersinal T2 da sub-
recessiva acunares, défice stancia branca justacorti-
com enfartes cognitivo, paralisia cal (pélos temporais,
subcorticais pseudobulbar, capsulas internas e
e leucoence- parkinsonismo, externas, ganglios da
falopatia sinais de primeiro base, tdlamo e tronco
(CARASIL) neurdnio motor cerebral); poupa as fibras
em U e o corpo caloso

Arteriopatia AD Acidentes vascu- Hipertensao Semelhante a CADASIL | Teste genético:
relacio- lares cerebrais is- arterial farmaco- CTSA
nada com a quémicos e hemor- | resistente
catepsina A ragicos, alteracdes

fia de células
globdides)

espastica, ataxia,
crises epilépticas,
alteracdes do com-
portamento, défice
cognitivo, cegueira
cortical

sténcia branca bilateral-
mente (embora possam
ndo existir alteracdes
imagioldgicas), de pre-
dominio parieto-occipi-
tal; atingimento do feixe
piramidal e esplénio do
corpo caloso

falopatia
(CARASAL)
Angiopatia AD (de novo) Acidentes vascu- Cataratas, glau- | Desmielinizagdo Teste genético:
hereditaria lares cerebrais is- coma, disgene- | Multifocal COL4A1
com nefropa- quémicos e hemor- | sia do segmento | Alteragao de sinal da
tia, aneuris- ragicos recorrentes, | anterior do substancia branca;
mas e caibras défice cognitivo, olho, nefropatia, | micro-hemorragias,
musculares aneurismas fenémeno de enfartes lacunares; aneu-
(HANAC) Raynaud rismas cerebrais
Vasculopatia AD Inicio nas 4°/5% Retinopatia, Desmielinizagdo Teste genético:
retiniana com décadas; eventos fenédmeno de Multifocal TREXT
leucodistrofia isquémicos recor- Raynaud, quistos | Alteracbes de sinal
cerebral rentes, cefaleia hepaticos e da substancia branca
(enxaqueca), alter- renais multifocais; calcificagdes,
agdes cognitivas, atrofia cerebral
sintomas psiquiatri-
cos
Leucoencefalopatias associadas a doencas lisossomais
Leucodistrofia | AR Neuropatia per- Envolvimento Desmielinizagdo Teste genético:
metacromati- iférica, sintomas da vesicula Confluente ARSA (mais fre-
ca psiquiatricos, biliar (pdlipos Hipersinal T2 confluente, | quente), PSAP
deméncia em idade | hiperplasicos, simétrico e periventricu-
precoce, alteragdes | colecistite) lar (poupa fibras em U), Diminuicédo da
da marcha, crises de predominio frontal, arilsulfatase A
epilépticas, ataxia, com envolvimento pre- | nos leucdcitos
atrofia Optica, coce do corpo caloso periféricos
distonia Atrofia cerebral em esta-
dios avangados Sulfatideos na
urina elevados
Doenga AR Neuropatia Desmielinizacdo Teste genético:
de Krabbe periférica (60%), Confluente GALC (o mais
(Leucodistro- paraparésia Envolvimento da sub- frequentemente

afectado), PSAP

Diminuigdo da
actividade da
galactocerebro-
sidase
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Anexo A. Leucoencefalopatias hereditérias de inicio no adulto (continuagéo)

falopatia com
envolvimento
do tronco
cerebral e da
medula espin-
hal e aumento
de lactato

tora (com sinais de
primeiro neurénio
motor) e ataxia
progressiva, défice
cognitivo e neuro-
patia sensitiva

Multifocal

Envolvimento multifocal;
atinge tractos piramidais
e sensitivos (corddes
posteriores)

~ - . Testes
Padrio de he- Caracteristicas Sintomas extra- < . R . P
Doenga reditariedade clinicas neurolégicos Padrao imagiolgico dlggpqstlcos
irigidos
Gangliosidose | AR Alteragdes da mar- | Alteracdes Hipomielinizagdo Teste genético:
GMT tipo Il cha e da linguagem | esqueléticas, Hipersinal ligeiro da sub- | GLB1
(primeiros sinais), organomegalia, stancia brancaem T2 e
sinais extrapiram- dismorfismo atrofia difusa; hipersinal | Anélise da
idais facial no nucleo caudado e actividade da
putamen, hipossinal do | f-galactosidase
globo palido
Gangliosidose | AR Ataxia, fascicu- Alopécia, espon- | Hipomielinizacdo Teste genético:
GM2 lagoes, espasti- dilose, lombalgia | Atrofia cerebelosa pro- HEXA
cidade, atrofia gressiva
muscular, distonia, Andlise da activi-
psicose dade da hexosa-
minidase A
Mucolipidose | AR Quase exclu- Alteracdes oftal- | Hipomielinizagdo Teste genético:
tipo IV siva de judeus moldgicas (retia- | Corpo caloso hipo- GALNS
Ashkenazi; atraso nas, corneanas, plasico, alteracoes
mental, paraparésia | nervo ptico) da substéncia branca Hipergastrine-
espastica periventricular, atrofia mia
cerebelosa; Padrao
hipomielinizante
Doenca de Ligada ao X Neuropatia per- Angioquerato- Desmielinizagdo Teste genético:
Fabry iférica, acropares- ma, opacidades | Multifocal
tesias, enfartes da da cérnea, nefro- | Calcificagdes do pulvinar,
circulagdo posterior | patia, sintomas | globo palido, juncdo Deficiéncia da
gastrointestinais, | cortico-subcortical; enfartes | actividade da
hipohidrose, lacunares — padrdo multifo- | a-galactosidase
miocardiopatia cal; dolicoectasia da circu-
lagdo cerebral posterior.
Leucoencefalopatias associadas a doencas do peroxissoma
Adrenoleu- Ligada ao X 2 formas: Insuficiéncia da | Desmielinizagdo Teste genético:
codis-trofia - Forma cerebral supra-renal (90% | Confluente ABCD1
ligada ao X (infcio mais pre- dos homens, 2% | Alteracdo de sinal a nivel
coce); alteracées mulheres) da substéancia branca Medicao das
do comportamen- parieto-occipital, esplé- | cadeias de
to; défice cogni- nio do corpo caloso, 4cidos gordos
tivo, alteragdes da vias auditivas e visuais; muito longos no
marcha, hipoviséo, pode haver realce apés | plasma
ataxia, crises contraste
epilépticas; de pro- Na forma de adreno-
gressao rapida mieloneuropatia — atrofia
- Adrenomieloneu- medular; envolvimento
ropatia — sinais de do tracto corticoespinhal
mielopatia (paraparé-
sia espastica progres-
siva, com envolvi-
mento de esfincteres)
e neuropatia
Leucoencefalopatias associadas a doencas mitocondriais
Doencas da Qualquer Miopatia, hipoacu- | Envolvimento Envolvimento dos Teste genético:
cadeia res- sia, ataxia, oftalmo- | multissistémico génglios da base, calcifi- mL’JItiB 0s genes
piratéria plegia, episédios cagoes do ADN nuclear
stroke-like, epilep- e mitocondrial
sia mioclonica
Sindrome de | AR Neuropatia perifé- | Pseudo-ob- Desmielinizagdo Teste genético:
encefalopatia rica, oftalmoplegia | strucédo intes- Confluente TYMP
neurogas- externa tinal, vémitos, Alteracdes da substancia
trointestinal diarreia, disfagia, | branca inespecificas, Elevacdo da
mitocondrial baixa estatura, periventriculares timidina e uridi-
(MNGIE) perda de peso na no plasma
Neurohepato- | AR Neuropatia Hepatopatia Desmielinizagéo Teste genético:
atia de Confluente MPV17
avajo Hipersinal da substancia
branca em T2
Leucoence- AR Deterioragdo mo- Desmieliniza¢do Teste genético:

DARS2
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= i . Testes
Padrdo de he- Caracteristicas Sintomas extra- s . s . e
Doenga reditariedade clinicas neurolégicos Padréo imagiolégico dl(a:lgpqstlcos
irigidos
Leucoencefalopatias associadas a doencas do ciclo de remetilacdo
Deficiéncia da | AR Sintomas psiquiatri- Desmielinizagdo Teste genético:
redutase do cos, défice cogni- Confluente MTHFR
metileno-tet- tivo, paraparésia Atingimento periven-
rahidrofolato espastica, neuropa- tricular (pode envolver Aumento
tia periférica, aci- fibras em U); hipersinal do nivel
dentes vasculares dos cordées posteriores lasmatico de
cerebrais isquémi- omocisteina,
cos recorrentes, homocistindria,
crises epilépticas niveis baixos de
metionina
Deficiéncia da | AR Sintomas psiquidtri- | Retinopatia, ne- | Desmielinizagdo Teste genético:
cobalamina C cos, confusdo, neu- | frite glomerular Confluente MMACHC
ropatia periférica, Alteracdo da substancia
eventos tromboem- branca periventricular,
bdlicos hipersinal dos tractos
piramidais e corddes
posteriores
Leucoencefalopatias associadas a acidemias orgénicas
Aciduria glu- | AR Macrocefalia, cefa- | Envolvimento Desmielinizagédo Teste genético:
térica tipo 1 leia, défice cogni- da vesicula Confluente GCDH
tivo, alteragdes da | biliar (pdlipos Atingimento da substan-
oculomotricidade, | hiperplasicos, cia branca periventricu-
sinais piramidais, colecistite) lar, incluindo as fibras
tremor, crises ep- em U
ilépticas.
Frequéncia esti-
mada em Portugal:
1:52.707
Aciduria AR Macrocefalia, Desmielinizagdo Teste genético:
hidroxiglutari- risco de tumores Multifocal L2HGDH
ca-L-2 cerebrais, ataxia, Envolvimento da sub-
défice cognitivo, stancia branca subcorti- | Aumento do
hipoacusia cal, inicialmente mul- acido L2-
tifocal evoluindo para hidroglutérico
confluente; hipersinal no | no plasma, urina
globo palido e LER.
Aciduria3- AR Défice cognitivo, Desmielinizagdo Teste genético:
metilgluta sinais piramidais, Confluente AUH
cdnica tipo 1 alteracdes cerebe- Atingimento da substan-
losas, incontinéncia cia branca periventricu-
urinaria lar, envolvendo as fibras
Frequéncia esti- em U
mada em Portugal:
1:316.243
Leucoencefalopatias associadas a calcificacées
Doenca AR Surge em adultos Fracturas 6sseas | Desmielinizacdo Teste gené-
Nasu-Hakola, pré-senis; sindrome | (esponténeas ou | Confluente tico: TREM2,
Osteodispla- pré-frontal, demén- | com trauma- Atingimento da sub- TYROBP
sia lipomem- cia progressiva tismo minor) stancia branca periven-
branosa com tricular; calcificagdes dos
Leucoence- ganglios da base
falopatia
esclerosante
Leucoencefalopatias associadas a hipomielinizacdo
Doenga de Liga da ao X Sintomas pre- Hipogonadismo | Hipomielinizagdo Teste genético:
Pelizaeus- dominantemente hipogonado-tré- | Pode manifestar-se ap- PLP1
Merzbacher motores (para- fico, hipodontia | enas por alteracdes dos
parésia espastica); tractos cortico-espinhais
alteragées cer-
ebelosas; disfun-
¢do autondmica,
nistagmo, défice
cognitivo
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sinais piramidais

e extrapiramidais
(parkinsonismo que
n&o responde a
dopa), ataxia

1Eeriventricular e pro-
unda); pode atingir o
ramo posterior da cép-
sula interna e os tractos
piramidais no tronco
cerebral; atrofia cortical
progressiva

= _— . Testes
Padréo de he- Caracteristicas Sintomas extra- s . Ry . A
Doenga reditariedade clinicas neurolégicos Padrao imagiolégico dlzgpqstlcos
irigidos
Leucoencefalopatias associadas a alteracées do metabolismo dos lipidos
Xantomatose | AR Inicio na 6* dé- Xantomas Desmielinizacdo Teste genético:
cerebrotendi- cada; neuropatia (tenddo de Ag- | Confluente CYP27A1
nosa periférica, sinais uiles), cataratas, | Sinais mais precoces
piramidais (para- aterosclerose — envolvimento da sub- | Niveis elevados
parésia espastica) e | prematura, diar- | stancia branca cerebe- de colestanol
cerebelosos, crises | reia crénica losa; alteracdo de sinal sérico e deriva-
epilépticas e mio- da substancia branca do 5 alfa-dihidro
clonias do palato; periventricular, nicleo do colesterol,
sintomas psiquiatri- denteado (hipossinal), concentracdes
cos; alteragdes substancia nigra e globo | normais/baixas
cognitivas; distonia; palido de colesterol
polineuropatia plasmatico,
diminui¢do do
acido queno-
desoxicdlico
e aumento da
concentracao
dos acidos
biliares
Leucodistrofias de inicio no adulto
Leucodistrofia | AD Inicio nas 4%-6° Desmielinizagdo Teste genético:
décadas; disfuncao Confluente LMNB1
de inicio no autondémica, distlr- Alteragdo do sinal
adulto bios progressivos da substéncia branca
da marcha com fronto-parietal, simétrico,
espasticidade e extenso (poupa substan-
ataxia, deterioragao cia branca periventricular
cognitiva e fibras subcorticais),
com atingimento dos
peduinculos cerebelosos
médios; adelgagcamento
do corpo caloso e atrofia
da medula espinhal
Doenga com AR Inicio na 5°-7° Desmielinizacdo Teste genético:
corpos de décadas de vida; Multifocal GBE1
poliglucosano maioria dos Hipersinal multifocal
do adulto doentes sdo judeus da substéncia branca Medicdo da
Ashkenazi; po- Eeriventricular em T2/ actividade
lineuropatia axonal LAIR, regido occipital, da enzima da
sensitivo-motora, ramo posterior da cép- ramificagdo do
bexiga neurogé- sula interna, capsula ex- ?Iicogénio nos
nica (manifestacdo terna, tractos piramidais ibroblastos
inicial), hipopales- e lemnisco medial na
tesia; dificuldades protuberancia e bolbo Bidpsia de
na marcha com raquidiano; atrofia da nervo: numer-
envolvimento de medula espinhal e bolbo | osos corpos de
1° e 2° neurdnio raquidiano; poupa fibras | poliglucosano
motor; sintomas em U e corpo caloso
extrapiramidais,
défice cognitivo
(estadios tardios);
ataxia cerebelosa
Leucoence- AD Inicio da doenca Desmielinizacao Teste genético:
falopatia na 42-5% década, Multifocal CSF1R
de inicio no com duragdo média Alteracdo do sinal da
adulto com de 10 anos; crises substancia branca bilat- Bidpsia cerebral:
esferdides epilépticas, alter- eral, com predominio esferdides
axonais e glia agbes comporta- frontal (envolvendo axonais
pigmentada mentais (tipo DFT), a substancia branca
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de tremor e
ataxia ligada

50 anos; ataxia,
tremor de inten-

tes afectados
com menopausa

Confluente
Alteragdo de sinal da

= i . Testes
Padrdo de he- Caracteristicas Sintomas extra- s . s . A
Doenga reditariedade clinicas neurolégicos Padréo imagiolégico dl(a:lgpqstlcos
irigidos
Leucoencefalopatias associadas a alteracées cromossémicas
Sindrome Liga-da ao X Inicio apds os Filhas dos doen- | Desmielinizagdo Teste genético:

FMR1

paralisia pseudob-
ulbar e paraparésia
espastica progres-
siva; sinais cerebe-
losos, crises ep-
ilépticas, sintomas
psiquiatricos; inicio
dos sintomas ou
deterioracdo apos
TCE ou intercorrén-
cia febril, stresse

stancia branca em T2;
rarefaccdo progressiva
da substancia branca e
degeneracédo quistica
(poupa a substancia
branca cerebelosa);
atrofia do corpo caloso
e dos hemisférios cer-
ebelosos

ao X-fragil ¢do, neuropatia, precoce substancia branca que
(FXTAS) parkinsonismo, por caracteristicamente
vezes deterioragdo afecta o esplénio do
cognitiva corpo caloso e pedincu-
los cerebelosos médios;
hipersinal da protuberan-
cia e nlcleo denteado;
atrofia do cerebelo e
mesencéfalo
Outros
Doenca de AD (de novo) Paralisia bulbar ou Desmielinizagdo Teste genético —
Alexander seudobulbar, dis- Confluente GFAP
ungdo autonémica, Alteracdo de sinal da
paraplegia espés- substancia branca de Bidpsia: fibras
tica, ataxia, mioc- redominio frontal; de Rosenthal
lonias do palato, ﬁipossinal emT2e nos astrocitos
défice cognitivo hipersinal em T1 junto
aos ganglios da base
e tronco cerebral;
captacdo de contraste
de estruturas intracrania-
nas; lesdes ocupantes
de espaco; hipersinal
intramedular e atrofia da
medula espinhal cervical
e tronco cerebral (tad-
pole sign).
“Vanishing AR Inicio em médio Faléncia ovarica | Desmielinizacdo Teste genético —
white matter pelos 30 anos; Confluente EIF2B1-5
disease” défice cognitivo, Hipersinal difuso da sub-
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Instrucoes aos Autores e Politicas Editoriais

Instrucoes aos Autores

Lingua

O titulo, resumo e palavras-chave, devem ser apresentados em inglés
e portugués.

Os manuscritos submetidos a SINAPSE devem ser claramente escritos
em portugués (de Portugal) e/ou inglés de nivel razoavel.

Copyright

Todos os artigos nesta revista sao de Acesso Aberto e atendem aos re-
quisitos das agéncias de financiamento ou instituicdes académicas. Relativa-
mente a utilizagao por terceiros a SINAPSE rege-se pelos termos da licenca
Creative Commons ‘Atribuicao — Uso Nao-Comercial — Proibicao de Reali-
zagao de Obras Derivadas (cc-by-nc-nd)’.

E da responsabilidade do autor obter permissio para reproduzir ilustra-
¢oes, tabelas, etc. de outras publicacoes.

Apos a aceitagdo de um artigo, os autores serao convidados a preencher
um “Publishing Agreement”. Sera enviado um e-mail ao autor correspon-
dente, confirmando a recepcao do manuscrito juntamente com um formu-
lario de Publishing Agreement ou um link para a versao online desse contrato.

Auto-Arquivo

Os autores ficam autorizados a disponibilizar os seus artigos em reposi-
térios das suas instituices de origem, desde que mencionem sempre onde
foram publicados e de acordo com a licenga Creative Commons.

Taxa de Processamento do Artigo
Nao ha taxa de processamento de artigo.

Conduta Etica e Direitos Humanos e Animais

Os autores devem assegurar que o estudo que submetem para publica-
cao esta em conformidade com os principios éticos e legais, quer no decurso
da investigacao quer na publicacao, nomeadamente com as recomendagées
da Declaracao de Helsinquia revistas em 2013 da Associagdo Médica Mun-
dial (http:// www.wma.net/en/20activities/ | Oethics/ | Ohelsinki), do Internatio-
nal Committee of Medical Journal Editors (www.icmje.org) e do Committee on
Publication Ethics (COPE) (http://publicationethics.org/resources/guidelines).
Nos casos adequados, os autores devem demonstrar que a investigacao foi
aprovada pela comissao de ética das instituicdes envolvidas e que as reco-
mendagbes foram seguidas. Esta informagdo deve constar no texto do ar-
tigo. Qualquer suspeita de ma conduta sera investigada e denunciada. Nao
se devem apresentar imagens, nomes, nimeros de processos clinicos ou
outros elementos que permitam a identificacao dos participantes no estudo.
Os estudos que envolvam experiéncias em animais devem ser conduzidos
em conformidade com as guidelines definidas no “Guide for the care and use
of laboratory animals” dos National Institutes of Health. Todos os estudos em
animais deverao igualmente obedecer as guidelines ARRIVE (Animal Resear-
ch: Reporting of In Vivo Experiments). Os autores deverao ainda consultar a
legislacdo vigente a nivel nacional que regula este tipo de estudos (Decreto
Lein.® 113/2013 de 7/08/2013, e eventuais actualizagdes posteriores). Deve
ser claramente explicitado no manuscrito que as normas acima referidas
foram seguidas.

Privacidade e Consentimento Informado

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

Permissoes

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

Conflito de Interesse e Fontes de Financiamento

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

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

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

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

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

Resultados de ensaios clinicos

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

O ICMJE adopta a definicio da Organizacao 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
intervengdes relacionadas com a salde, com o objectivo de avaliar os seus
resultados relacionados com a satde”. 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 satide” e resultados relacionados com a satide como “qualquer medida
biomédica ou relacionada com a saide obtida em doentes ou participantes”.

Registo de ensaios clinicos

O registo numa base de dados publica de ensaios clinicos é condi¢ao
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 ndmero de registo do ensaio clinico (TRN) bem como a data desse
registo devem ser referidos no final do resumo do artigo.
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Disponibilizacao dos dados

A SINAPSE sugere que todos os dados nos quais se baseiam as conclu-
sdes de um artigo de investigacao original sejam disponibilizados para os lei-
tores. Sugere-se assim aos autores que assegurem que os seus dados ficam
disponiveis em repositérios 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 formulagdes para a referida declaragao:

“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, estdo disponiveis em [/doi] [com acesso livre/
com as restrigdes] [do autor correspondente em]. Os participantes deram
o seu consentimento informado para disponibilizacao de dados [ou... ndo
foi obtido consentimento dos participantes, mas os dados apresentados es-
tao anonimizados e o risco de identificacao é reduzido... ou nao foi obtido
consentimento dos participantes, mas os beneficios potenciais da disponi-
bilizagdo destes dados justificam os prejuizos potenciais, uma vez que ...]”

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

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

Pode ser solicitado aos autores que disponibilizem os dados brutos em
que basearam o seu artigo durante o processo de revisdo e até |0 anos apés
a 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 publicacdo noutra revista, que o manuscrito
foi aprovado por todos os autores e, tacita ou explicitamente, pelas autori-
dades competentes onde o trabalho foi realizado e que, se for aceite para
publicacdo, nao sera publicada em outro lugar na mesma forma, em inglés
ou em qualquer outra lingua, incluindo electronicamente.

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

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

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

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

Contacto
Em caso de duvidas durante a submissdo, 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 “verificacdo gramatical” do seu processador de texto.

Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias:

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

b) Artigos de Revisao

) Revisoes Sistematicas com ou sem Meta-Anilise;

d) Estudos de Caso/Casos Clinicos;

e) Imagens em Neurologia;

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

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

h) Perspectivas;

i) Guidelines;

Na seccao de submissao:

I. Titulo

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

Il. Autores e afiliagoes

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

I1l. Financiamento

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

IV. Autor Correspondente

Indicar claramente quem vai lidar com a correspondéncia em todas as
fases de arbitragem e publicacao, também pés-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 contetdo do artigo, escrito em portugués e inglés. Nenhuma
informagao que n3o conste no manuscrito pode ser mencionada no resumo.
O resumo nao pode remeter para o texto, nao podendo conter citacdes
nem referéncias a figuras.

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

VI. Resumo Estruturado

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

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

Prémios e Apresentagoes 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 sec¢ées: Introducao, Ma-
terial e Métodos, Resultados, Discussao e Conclusao, Agradecimentos (se
aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.
Os artigos originais ndo devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou figuras
e até 60 referéncias. Um resumo estruturado com o maximo de 350 palavras.
Seguir as guidelines EQUATOR

Article structure

Introduction

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

Material and methods

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

Results
Results should be clear and concise.
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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 revisao 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, consideracdes diagnésticas e terapéutica.

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

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

Revisées Sistematicas e Meta-Analises

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

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

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

Caso Clinico

O relato de Casos Clinicos deve incluir as seguintes se¢des: 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 |50 palavras.

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

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

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

Editoriais

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

Cartas ao Editor

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

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

resumo.

Imagens em Neurologia

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

Uma imagem visual de uma observacdo neuroldgica interessante e Gni-
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 serio aceites artigos versando tépicos neurold-
gicos abordados em obras de cariz artistico (incluindo pintura, escultura,

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

Perspectiva

Este tipo de manuscrito é submetido a convite do Conselho Editorial,
sendo no entanto também sujeitas a consideragdo editorial as candidaturas
espontdneas para publicagdo. Pode abranger uma ampla diversidade de té-
picos importantes em biomedicina, satide publica, investigacao, descoberta,
prevencgao, ética, politica de satide ou lei de salide. Um Autor que deseje
propor um manuscrito nesta se¢ao 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. Citagdo no texto
Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto também estao
presentes na lista de referéncias (e vice-versa). As referéncias devem ser
listadas usando algarismos arabes pela ordem em que séo citados no texto.
As referéncias a comunicagdes pessoais e dados nao publicados devem
ser feitas diretamente no texto e nao devem ser numeradas. As comuni-
cagoes pessoais devem estar devidamente autorizadas pelo emissor das
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 estdao 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'\\/,g:)és Eagbulreesé 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 Atrticle Max. 350 words; un- Up to 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 Up to 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
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Il. Formato

Uma descricao 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:
l.
- 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 JD, 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 informagao, 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 tecnolégico 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 mdltiplos
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decimais. As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (°C) e a pres-
sao arterial em milimetros de mercuirio (mmHg), e a hemoglobina em g/dL.
Todas as medicoes 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 1)”.

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

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

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

Para as notas explicativas nas Tabelas devem ser utilizados os seguintes
simbolos e sequéncia: *, 1, %, 8, ||, 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 ilustragdes préximas das dimensdes desejadas da ver-
sdo publicada.

* Envie cada ilustracao em ficheiro separado.

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

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

O:s 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 publicacio 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

O:s ficheiros multimédia devem ser enviados em ficheiro separado com
o manuscrito. O material multimédia deve seguir os padrées de qualidade
de producao para publicacao sem a necessidade de qualquer modificagao
ou edicdo. 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, descri¢des 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 equacdes 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.1; FIG. A.1, etc.

Estilo

SINAPSE segue AMA Manual Style, 10? edicdo (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 edicao classica e em suporte electrénico.

A SINAPSE é orgao oficial das seguintes organizacdes cientificas:

¢ Sociedade Portuguesa de Neurologia

* Sociedade Portuguesa de Neurocirurgia

* Sociedade Portuguesa do Acidente Vascular Cerebral

* Sociedade Portuguesa de Cefaleias

* Sociedade Portuguesa de Doencas do Movimento

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

* Sociedade Portuguesa de Neuropediatria

¢ Liga Portuguesa Contra a Epilepsia

* Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncias

* Grupo de Estudos de Esclerose Muiltipla

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

A SINAPSE é uma revista internacional com revisao por pares, para
médicos que tratam pessoas com doengas neurolégicas e para outros pro-
fissionais de saude interessados na estrutura e funcao 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 sat-
de (incluindo a area da gestao e administracao) e cientistas das areas basicas
e de translagao.

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

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

Liberdade Editorial

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

Visao Geral

A SINAPSE rege-se de acordo com as normas de edicao 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 Recomendagbées de Politica Editorial (Editorial Policy Statements)
emitidas pelo Council of Science Editors, disponiveis em https://www.coun-
cilscienceeditors.org/resource-library/editorial-policies/white-paper-on-publica-
tion-ethics/, que cobre responsabilidades e direitos dos editores das revistas
com arbitragem cientifica.

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

Orientacao para Apresentacao de Estudos

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

A SINAPSE recomenda as linhas orientadoras para publicacao da EQUA-
TOR network (http://www.equator-network.org). As listas de verificacao 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/1741-
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 aceitacdo para todos os trabalhos sdo a qualidade e
originalidade da investigacdo e seu significado para os leitores da SINAPSE.
Excepto onde indicado de outra forma, os manuscritos sao submetidos a
peer review cego por dois revisores anénimos, pelo menos. A aceitagao ou
rejeicdo final cabe ao Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar qual-
quer material para publicacio.

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

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

Critérios de Autoria e Formulario de Autoria

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

Declaragdo das contribuicées individuais assinada por cada autor

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

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

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

Autores sdo aqueles que:

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

2) Participam na anlise e interpretacao dos dados;

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

critica do contetido; aprovagao da versao final;

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

o trabalho.

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

A 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 alteracdo na autoria apds a submissao deve ser aprovada por
escrito por todos os autores.

Nao serdo consentidas alteragdes a autoria ou a ordem dos autores apds
aceitagdo do manuscrito para publicacao.

Se um medical writer esteve envolvido na redacgdo do manuscrito, é ne-
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cessaria uma declarago assinada pelo autor correspondente com indicagao
do nome e se houve o financiamento dessa pessoa. Esta informacdo deve
ser acrescentada na secgao “Agradecimentos”. A revista SINAPSE exige uma
declaracéo assinada pelo medical writer indicando em que este da permissao
para ser nomeado na seccio “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; aprovacao 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, descricdes
detalhadas ou em exames imagioldgicos, mesmo apds tentativa de ocultar
a respectiva identidade. Nomes, iniciais ou outras formas de identificagao
devem ser removidos das fotografias ou outras imagens. Devem ser omi-
tidos dados pessoais, como profissao ou residéncia, excepto quando sejam
epidemiologicamente relevantes para o trabalho. Os autores devem assegu-
rar que nao apresentam dados que permitam a identificagdo 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 aprovagao
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 Publicaciao Duplicadas

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

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

Politica de Plagio

Seja intencional ou nao, o plagio é uma violagao grave. Definimos plagio
como reprodugdo de outro trabalho com pelo menos 25% de similaridade
e sem 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 refutacdo. Se os argumentos nao forem considerados satisfaté-
rios, o manuscrito sera retratado e o autor sancionado pela publicagdo de
trabalhos por um periodo a ser determinado pelo Editor-Chefe. O Editor-
-Chefe podera ainda decidir informar as instituicdes de 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 submissdo de manuscritos, indicando claramente a razao por que o seu
manuscrito deve ser considerado para revisao acelerada e publicagdo. O
Editor-Chefe, com apoio dos Editores Associados ou Conselho Editorial,
decidira se o manuscrito é adequado para publicagdo rapida e comunicara
a sua decisdo dentro de 48 horas ao autor correspondente. Se o Editor-
-Chefe achar o manuscrito inadequado para publicacio rapida, o manuscrito
pode ser proposto para o processo normal de revisao, ou os autores podem
retirar a sua submissao. A decisao editorial sobre manuscritos aceites para
revisao rapida sera feita dentro de cinco dias Uteis.

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

Revisao por Pares

Todos os artigos de investigacao, e a maioria das outras tipologias de arti-
gos, publicadas na SINAPSE passam por uma revisao por pares. Os revisores
sao obrigados a respeitar a confidencialidade do processo de revisao pelos
pares e nao revelar detalhes de um manuscrito ou sua revisao, durante ou
ap6s o processo de revisao por pares. Se os revisores desejam envolver um
colega no processo de revisao, devem primeiro obter permissao do Editor.

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

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

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

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

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

Na avaliagao, os manuscritos podem ser:

A) Aceite sem alteragoes

B) Aceite, mas dependendo de pequenas revisdes

C) Reavaliar apés grandes alteragoes

D) Rejeitado

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

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

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

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

Qualquer 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 contetildo (nomeadamente o rigor e a precisdo das observacoes,
assim como as opinides expressas) é da exclusiva responsabilidade dos au-
tores.

Custos de Publicacao

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

Provas Tipograficas

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

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

Erratas

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

Retratacoes

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

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

Patrocinios

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

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

Ultima revisio: Junho 2019
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