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Editorial

José Barros'?
1-Centro Hospitalar Universitario do Porto, Porto, Portugal.
2-Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto, Porto, Portugal.

Pandemia COVID-19: Mitigacdo de uma Injustica
COVID-19 Pandemics: Mitigating an Injustice

Cismaram que escreveria este editorial, talvez porque dei noticia de angustias e peripécias vivi-
das na pandemia durante as semanas duras da Quaresma.

Os tempos estdo bons para golpes de asa, eloquéncia, inteligéncia, criatividade, humor, gene-
rosidade, opinido, palpite, duvida, hesitacdo, contradigao, mitificagdo, mistificagdo, deselegancia,
demagogia, boato, preconceito, injustica, perfidia, ardil e ma-fé. As expressdes brotam em torren-
tes, assinadas, andnimas ou apdcrifas, viperinas, assertivas ou insossas, em todas as linguas, idiomas
e dialetos. Ndo tem muito mal esta usanca antiga, que sempre aflora nas guerras e nas pestes. A
liberdade de expressao é o nosso bem.

Nada sabemos sobre o futuro. Escrevemos na agua. Escolhi contar-lhes uma injustica particular.

Na televisdo do café Schurmann j& passaram reclames de verdo, um fora-de-jogo milimetrica-
mente revisto pelo VAR, adolescentes tresmalhados em Albufeira e uma mata em chamas. O roda-
pé da conta de picos de incidéncia em paises grandes, surtos por todo o lado e miriades de mortos.
Na esplanada estd um homem moreno, com o cabelo grande, desordenado por uma risca disfarca-
da, trajando casaco pied-de-poule esverdeado, calcas de bombazina mostarda e mascara cirdrgica
avan Gogh, tudo em descombinagao perfeita. Rabisca umas curvas epidemiolégicas na contracapa
do Publico, limitadas por um eixo vertical roxo, que vai do Bartoon a careca dissimulada do Rui Ta-
vares. O marcador de feltro verde leva a abcissa desde o jornal ao tampo metélico da mesa, trespas-
sando cartesianamente o toalhete acetinado dos cafés Delta. As tintas alastram caprichosamente
em pingos de meldo e em gotas de alcool-gel, simulando notéveis diagramas de dispersao.

— Ja sabe os nimeros da DGS, doutor? — perguntou o senhor Jorge, concessionario do café.

— Dou 11 valores, o que para abdbora nem é maul... E espanhol e foi mal descongelado. Leva
um Suf-, e é porque estad bom tempo.

— E o melhor meldo deste ano! Vale 17 valores. O senhor até desanima a gente...

Estavam neste déja v, revisitado em cada verdo, quando chegou uma senhora de meia-idade,
em pezinhos de 13, segredando:

— Preciso muito de falar contigo. A nossa equipa esté desenhar um estudo de imunidade...

— N3&o tenho culpa, nem interessa.

— Esta a ficar muito giro, temos imensas colaboracdes. HLA em doentes recuperados e em
controlos sem COVID-19.

— A 10° aula suspenderam a matricula aos dignitérios da nacdo. Com quantos mapas, quadros,
gréficos e tabelas terdo levado?

— Desconversas, mas héas de ouvirme...

— Porque n3o estudas o HLA do prdprio virus? A inexisténcia ndo esta provada. Dou-te o titulo:
O HLA néo existe no RNA. E s6 passé-lo para inglés...

— Ha dias em que n3o se pode falar contigo.

— Todos.

A senhora de meia-idade partiu com naturalidade, sabendo ambos que voltaria mais tarde.
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Outros peregrinos foram aparecendo, tentados pelos novos fluxos fast-track e pelo RESEARCH 4 COVID-19 da FCT.

— E como o bacalhau: dezenas de tachos, milhares de receitas. Outra corrida, outra viagem... Temos COVID-19 a la
carte nas ciéncias, tecnologias, artes, armas e letras. H4 muita malta em teletrabalho, com Internet a borla... Deu nisto.

— O doutor ja ndo quer saber da ciéncia? — perguntou o Rui, sobrinho do senhor Jorge.

— Ja n3o abro o correio, nem o Google, nem a televisdo. Tenho o router desformatado. Espero que o Dr. Bento
venha para o consertar. Se o... diga 14 o nomel... Isso! Se o Boris deixar a malta vir de férias.

Router a parte, ali todos sabiam que na pasta paralelepipédica de couro preto, modelo executivo 007 dos anos
80, estavam artigos anotados, papéis com ideias, rascunhos especulativos, cartdes com notas pragmaticas, além de
renovadas exposi¢oes ao municipio contra o abate de dois platanos na rua de Gondarém e de uma araucaria na rua
do Molhe. Aqueles ferrolhos metalicos, que ja foram automaticos e dourados, nao tardariam a abrir-se.

— Vou juntar outra mesa, para ficarem mais a vontade — disse e fez o senhor Delfim, pai do Rui.

Os pereginos e o doutor concordaram, discordaram, marralharam e barafustaram. O doutor chegou mesmo a
usar raros palavrdes, infalivelmente suprimidos por quaisquer presencas femininas. L& foram partindo, com ideias
palpitantes ou as desilusdes do costume.

O senhor Jorge resgatava a mesa, num rebate de consciéncia pelo delito de proximidade, quando apareceu uma
jovem inquieta e esbaforida, como se a cidade ardesse.

— Venha comigo ver uma rapariga a UCIP. Ande dai, por favor!

— Fui médico.

— Encefalopatia aguda difusa, ventilada, com tudo normal. Testou positivo para COVID-19.

— Cuténeo-abdominais, sensibilidades do perineo e ténus do esfincter anal?

— Esté a arranjar pretextos. O senhor desespera um santo! A sério... Ndo acredito nisto!

— Quem esta de servico é o senhor Bastos? Nao tenho paciéncia. Sé falo com o nosso amigo... diga |4 o nome.

— Dr. Carneiro! O senhor esta farto de saber que ja nenhum dos dois trabalha ca. Livral... O caso é da Dr.? Irene,
que também esta doente.

— Siga, mas é a Ultima vez! Ponha na conta, senhor Jorge, mas s6 pago 1 euro pela fatia de cabaca.

Caminharam apressados nas novas rotas de riscos no ch3o e sinais no teto, segurancas rigorosos e alcool nas maos,
até ao fadério das vestimentas de protecao individual. A doente foi observada e os exames revistos, a parte teatrali-
dades variadas. Nao souberam o que dizer, mas isso ja |lhes tinha acontecido noutros casos.

— Quero o Dr. Romeu a olhar para a ressonéancia e um novo liquor. Os mensageiros vao registar o Totobola e quan-
do chegam ao laboratério as células estdo mortas! Leve os tubos em mao a Dr.? Fernanda, que ela ja sabe: amostras
para Oxford, ao cuidado da Dr.? Isabel, para o Zé Manel do INSA e para a minha arca. Liquor e sangue, claro.

— E arevisdo terapéutica? A rapariga estd com sete farmacos. Os autores dizem que o remdesivir...

— Suspenda tudo! Fica sé com a tiamina. E, quais autores? Os da ciéncia universal?

— Nao corto a dexametasona! — resmungou a jovem, que também tinha mau feitio, uma qualidade comum na-
quela tribo.

— A minha velha amiga dexal!... Essa deixe ficar.

No dia seguinte almogou numa casa de pasto da travessa do Carmo, onde mandava a Guidinha, uma empregada
implacével, zeladora da mesa do senhor doutor, coisa que ndo caia bem a ninguém. Eram raros os comensais que
podiam |4 sentar-se, mesmo em cadeiras subalternas. Alguns clientes assiduos tinham recantos vagamente cativos,
mas de um grau menor, sem grandes garantias.

— Senhor Constantim, olhe a sopa do doutor! — gritou a Guidinha.

— Outra vez caldo com unha de porco! Sempre a escaldar o polegar na minha canja... — protestou o doutor.

— Mande-o bugiar, Constantim. E dificil equilibrar um prato de canja quente. Ndo pode por-lhe a mao por baixo...
— disse de |& do fundo o advogado amigo.

— A oponéncia do polegar é uma marca da espécie, mas os males comegam na cadeia alimentar, com o porco a
cabeca e com os cabecas de porco — irritou-se o doutor.

O amigo jornalista, impregnado de conhecimento, meteu-se na conversa:

— Inventaste isso na terra do Torga, com a bengéo do Zé Gil. Uma tal doenca neuro-qualquer-coisa do reino
do maravilhoso. Os estudos até meteram radiografias aos presuntos da pardquia. Constou-me que desembolsaste
umas massas para o restauro da capela, por conta dessas cumplicidades.
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— N3o foi em Sdo Martinho, nem da Anta, nem inventei nada. Aristételes viu os parasitas nos porcos e a cisticer-
cose ja era conhecida no homem do renascimento. Ajudou-me o senhor José Jodo, homem de sete oficios e matador
de porcos. Os jornaleiros desta quelha nao acertam uma...

— Falaram em José Gil, o filésofo? Presumo que estudaram a dimensio epistemoldgica da suinofobia. E que na
teologia parece-me um tema muito singelo. Moisés proscreveu o porco por ndo ruminar, apesar de ter o casco fendi-
do. Comeco a interessar-me pelo tal parasita — pensou em voz alta um conhecido intelectual generalista.

— Qual filoséfo? O senhor era o paroco da capela de Feitais, na freguesia de Souto Maior. Padre Gil, José Gill,
irmao do padre Anténio Gil, também de Sabrosa. Apresentou-me as gentes da aldeia durante a missa do meio-dia.

— Bem, eu interesso-me pela obra do filésofo Gil, José Gil, irmao do também filésofo Fernando Gil — demarcou-
-se o conhecido intelectual generalista.

— E eu pelo Gilberto Gil, pelo Gil Eanes e até pelo Ramalho Eanes! Saia-se a cabega de pescada, Guidinha! —
mandou o doutor.

— Hoje nao ha cabeca de pescada! A peixeira falhou-nos...

— Peixeira? Todos sabem que o peixe aqui da tasca vem da Makrol...

— Tenho ali uma truta que é uma beleza! — atreveu-se o senhor Constantim.

— Pescou-a o meu amigo Calvo no rio Bessal... De certeza! — ironizou o doutor.

— Essa truta salmonada é dos viveiros Bessa da Noruega ou do Canada... Ouve c3, tu ndo eras mais de caca? —
picou-o um deputado cinico, em gozo prolongado do fim de semana.

O doutor deixou-se picar e zangou-se a sério com o politico:

— Na&o pescas puto destas matérias. Larguei a caga, porque o guincho de coelho ferido comecou a fazer-me mal.
Um dia olhei bem para uma ninhada de 13 perdigotos gordos e deixei de mandar chumbo as perdizes. E, todo o
peixe que pesco é logo devolvido a 4gua. Quase todo... Agora, vocés andam a estragar as leis da pesca de rio. Es
rapaz para estar metido nisso. Ndo estudam, nem perguntam.

Chegou a truta, com o ar certinho do Corte Inglés.

— Decapitada e escaladal E assim que estragam o peixe. Esta moda miserével ja chegou a Leca e a Matosinhos... Um
dia metem lombos de truta no passe-vite. Traga-me um prego em pao, sem aditivosl... Pronto, deixe l4 ficar a faneca...

O conhecido intelectual generalista ensaiou uma sintese brilhante, com rasgos de erudicgo:

— Afalta da peixeira, o desleixo do deputado e o acriticismo do grelhador de trutas podem encaixar-se na sindrome
da ndo inscricdo. E um conceito sobre nés, os portugueses, muito desenvolvido pelo José Gil. Sabia disso, Guidinha?

— Os doutores dizem coisas de caixdo a coval Entdo essa é de escacha-pessegueiro... Nao tendes é que fazer,
nem coisas sérias em que pensar. Donde veio este andago é que n3o descobris. Foram os chineses, mas ndo quereis
dizer... Sois todos contra a América.

— Cadeia alimentar. A resposta tem de ser procurada na cadeia alimentar — setenciou o doutor.

— Parece-me facil fazer um antibiético para um bicho que morre com sabdo Clarim — gracejou um procurador,
tentando fundir duas piadas ja com barbas.

N&o gargalharam, ninguém sorriu e a Guidinha revoltou-se:

— Parece-lhe que o sabao Clarim é mau? A minha maezinha fazia barrelas de cinza fervida, mas agora é tudo fidalgo!

— Coada de cinza de um carvalho-alvarinho com 300 anos vai entrar no ensaio que estamos a montar em Vilar de
Perdizes. Noutros bracos entram a cha de flor de sabugueiro, o licor de carqueja e o veneno de lacrau. O placebo ja
foi extraido de uma maceddnia de ervas. O meu amigo padre Fontes ndo aceitou incluir rezas, nem ladainhas. N&o
quer magadas com o bispo de Vila Real, nem eu com o Infarmed. Ja nos basta a Quercus.

— Tu e os padres!... Es uma espécie de incréu beato. A diferenca é que bebes 4gua, enquanto o clero aprecia o
bom vinho — acusou o jornalista.

— Ja eu sou ao contrério — disse a filha do dono.

— Essa é boal Conte I3, jovem.

— Acredito em Deus, mas nao gosto de padres. Consumo-me muito com estas minhas mas ideias. Nunca provei
vinho, mas numa noite de Sao Jo3o bebi Red Bull. As vezes, até acho que o virus é um castigo.

— Traga la essas cerejas de Resende, encaixotadas em Caceres, jovem. E, ndo se inquiete. A verdadeira religido é
a bola. A pova quer é futebdis. Copos e futebdis.

Chegou Antdnio, o internista, com muita coisa para dizer sobre a leso alveolar da doenca.

— Impinge-lhes a fisiopatogenia toda, Toninho. Desde o escalpe a sola do sapato, sem piedade. Sai sédio, entra
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potéssio... Para ja saio eu, a caminho do Molhe, para ver se o meu slide estd bem guardado pela policia maritima.

Constara-lhe que a COVID-19 tinha tornados insolventes alguns comércios por ali. Na rua do Carmo deu pela falta
do Bacelar & Irmao, da Casa das Fardas e da Cientifico-Médica. O que seria agora daquele bairro sem martelos de
reflexos, batas brancas e livros de semiologia? De repente deu pelo logro: todas fecharam antes da pandemia!

Estava ja a admirar a constancia e fidedignidade do cheiro a cavalo emanado pelo quartel da GNR, uma invariancia
apenas ao alcance da alta perfumaria, quando se ouviu um toque polifénico, em volume crescente. Teria o doutor
trocado o velho Nokia 3310 pelo novo iPhone? Nao. Era o meu despertador: 7h10 de mais uma manha de retoma
em estado de alerta.

Tem havido injusticas mil nesta pandemia e muitas estardo a caminho. Uma crueldade vil é o doutor Luis Monteiro
ndo estar vivo. Virus e anticorpos, epidemiologia e saide publica, evidéncia e empirismo, politica internacional e
direitos humanos, dilemas constitucionais e mexericos partidarios, birras autarquicas e intrigas domésticas: tudo ao
mesmo tempo e ele ausente!

Ter-se-ia empolgado e revoltado, irritando-se e irritando-nos, inquietando-nos e consumindo-se, especulando, iro-
nizando e ridicularizando, inundando-nos de dados, trocando artigos e dando fotocopias anotadas. Esperar-nos-ia nas
esquinas, com o sorriso trocista de quem espera dar ou receber novidades. Escorragaria os internos, para logo os mimar.
Mandaria conservar amostras de tudo. Acusar-nos-ia de moleza, de frenesim ou de ambos. Ensaiaria o seu classico TOT
(tip of the tongue) para os nomes de Trump, Fauci, Adhanom, Ursula von der Leyen, Graga Freitas, Cristina Ferreira e
outros figurdes: — Diga la!.. Aquele artista que se pirou de Turim pra Madeira?... Joga a bola. Vocé sabel!...

Cismaria no mistério de ver o Skype ultrapassado pelo Zoom, pelo Teams e até pelo WebEx. Embirraria novo éxi-
co com destaque para as expressodes achatar a curva, linha da frente, trabalho remoto e novo normal. Ficaria saturado
de epidemiologistas, matematicos e virologistas de renome e preocupado com as cadeias de contagio, as insolvén-
cias, o desemprego, as quarentenas, o isolamento dos pobres e a documentagéo dos casos clinicos para meméria
futura. Teria uma galeria de comentadores, ordenada e numerada em funcéo da respetiva pesporréncia. Pesporréncia
€ uma palavra bastante feia, que s6 ele dizia, mas que assenta como uma luva a muitos galifdes que plissam na crista
da pandemia. Adotei-a.

O doutor Luis Monteiro (sem acento, por lapso do regedor) merecia ressuscitar para viver estes dias. Nao parecen-
do possivel, seria injusto deixa-lo completamente a margem.

Dizer que fiz o que pude.

Dizer também que esta moda de principiar as frases no infinitivo impessoal singrou na pandemia, sendo hoje uma
praga em alastramento promissor. Crer que isso |lhe seria indiferente, preocupado com outros invasores, como a
vespa-asiatica, o lagostim-vermelho, o peixe-mosquito, a erva-pinheirinha e, principalmente, os diferentes cambian-

tes de furdes. ®
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Manifestacoes Neurolégicas em Doentes com Infecao por SARS-CoV-2

Neurologic Manifestations in SARS-CoV-2 Infected Patients

Bruno Silva'#, André Jorge'#, Isabel Luzeiro'*
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

Resumo

A pandemia da COVID-19 atingiu uma dimens&o, had muito ndo vista, apresentan-
do ja mais de 3 milhdes de infetados em todo o mundo. O virus SARS-CoV-2, res-
ponsével pela doenca COVID-19, pertence a familia Coronaviridae, a qual, além das
usuais manifestacdes respiratorias, parece apresentar neurotropismo e ser responsa-
vel também por diversas manifestacdes neuroldgicas associadas. E importante que
os neurologistas conhecam estas manifestacdes pela possibilidade de se depararem
com elas na sua pratica clinica atual.

Este artigo tem como objetivo rever o estado da arte relativo as manifestages
neuroldgicas, possiveis mecanismos fisiopatoldgicos e outros dados relevantes rela-
cionados com a infecdo por SARS-CoV-2, essenciais para neurologistas gerais.

Até ao momento, os sintomas neuroldgicos mais frequentemente reportados sdo
tonturas, cefaleias, mialgias, cansaco e encefalopatia, que poderdo relacionar-se
com a infegdo sistémica e a resposta imune do hospedeiro. Contudo a descrigdo
igualmente frequente de hiposmia e hipogeusia, juntamente com casos de encefali-
tes, polineuropatia aguda e acidentes vasculares cerebrais, sugerem a possibilidade
do virus apresentar tropismo para o sistema nervoso, em particular nos casos de
infecbes mais graves.

Apesar de ainda precoces e escassos, os dados atuais apontam para a capacidade
do SARS-CoV-2 atingir o sistema nervoso central, o sistema nervoso periférico e até
mesmo o musculo, de forma semelhante a outros coronavirus. No entanto, é ainda
desconhecido o real espectro de manifestacdes neuroldgicas, sendo necessérios da-
dos de estudos, nomeadamente prospetivos e casos clinicos, que poderao fornecer
informagdo mais detalhada, permitindo identificar possiveis mecanismos patogéni-
cos e opgoes terapéuticas.

Abstract

COVID-19 pandemic is reaching a long-time non seen global impact, counting
more than 3 million cases world-wide. SARS-CoV-2 virus, responsible for COVID-19
infection, belong to Coronaviridae virus family. This family, beyond its usual respira-
tory manifestation, appears to have neurotropism, causing various neurologic mani-
festations. So, there is an urge to alert neurologists for this topic, as they could face
it in nowadays clinical practise.

We purpose to review in this article the current available data on neurologic mani-
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festations, possible physiopathological mechanisms and other relevant information
related to SARS-CoV-2 infection, essential for a general neurologist.

Until this moment, most common reported neurologic symptoms were dizziness,
headache, myalgias, fatigue, and encephalopathy, which ones could only be second-
ary to systemic inflammation. On other hand, frequent occurrence of hyposmia, hy-
pogeusia and reports of encephalitis, acute polyneuropathies and strokes, highlight
predilection for the nervous system, particularly in severely ill patients.

Although there are only a few and early reports, this data point to possible SARS-
CoV-2 central and peripheric nervous system and even muscle involvement, as in oth-
ers coronavirus infections. Nevertheless, it is still unknown the real range of neurologic
manifestation, being necessary prospective studies and clinical cases in order to pro-

vide more detail data, possible pathogenic mechanisms and therapeutic options.

Introducédo

A pandemia atual COVID-19 (coronavirus disease
2019) causada pela infegao pelo coronavirus (CoV) tipo
2 associado a sindrome respiratéria aguda grave (SARS)
- SARS-CoV-2 - tem tido um impacto incomparavel a
todos os niveis da sociedade, contando ja com mais de 3
milhoes de infetados em todo o mundo.

Portugal, de acordo com dados da Direcao Geral de
Satde no Relatério de Situagao n® 56, publicado a 27 de
abril de 2020, contava com 237 571 casos suspeitos, 24
027 casos confirmados e 928 ébitos, perfazendo uma
mortalidade global de 3,86% e de 10,22% nos doentes
com = 60 anos.

As manifestagoes tipicas da COVID-19 sio uma
sindrome viral acompanhado de clinica respiratéria,
caracterizada por tosse seca, febre e dispneia, ima-
giologicamente com uma pneumonia viral. Alguns do-
entes, principalmente de escaldes etarios mais altos e
com comorbilidades prévias, como hipertensao arterial,
diabetes, doenca cardiaca isquémica e doenca cere-
brovascular, tém maior possibilidade de uma evolugao
mais grave com SARS, necessidade de internamento e
eventual ventilagao mecanica invasao em ambiente de
cuidados intensivos, associando-se uma elevada taxa de
morbi-mortalidade.! As doencas neuroldgicas também
podem associar-se ao aumento de morbi-mortalidade.
De acordo com os dados publicados pelo European
Centre for Disease Prevention and Control, que retine
informacao de varios paises europeus, cerca de 10,6%
dos Obitos apresentavam uma doenca neuromuscular
ou neuroldgica crénica, por oposicao a 2% dos doentes
sem indicagdo para internamento.?

Além das manifestacoes respiratdrias mais comuns,

tém sido publicados varios artigos que descrevem algu-
mas manifestacdes neuroldgicas nestes doentes, entre
elas, anosmia/hiposmia, ageusia/hipogeusia, fadiga, fra-
queza muscular, polineuropatia aguda, cefaleia, enfarte
cerebral ou encefalite. Admitindo-se, portanto, atin-
gimento do sistema nervoso central (SNC), periférico
(SNP) e a prépria fibra muscular.

Este artigo tem como objetivo rever os dados dis-
poniveis até a data sobre as manifestagdes neuroldgicas
associadas a infegao por SARS-CoV-2, identificando pos-

siveis mecanismos fisiopatolégicos e abordagem.

O Virus SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 integra-se numa grande familia de
virus encapsulados de RNA de cadeia Unica de sentido
positivo denominada Coronaviridae. Estes virus tém sido
cada vez mais reconhecidos como uma ameaca a sau-
de publica, por terem provocado varios surtos a escala
mundial e pela sua elevada taxa de transmissao. O SARS-
-CoV-2, é o sétimo coronavirus conhecido com capaci-
dade para infetar humanos, parecendo ser mais conta-
gioso do que os outros virus da mesma familia como o
SARS-CoV e o coronavirus associado ao sindrome respi-
ratério do Médio Oriente (MERS-CoV).? Considerando
a elevada prevaléncia e distribuicdo dos coronavirus, a
sua diversidade, capacidade de recombinagao genética
e o aumento das atividades que promovem o contacto
entre humanos e animais, é possivel que novas espécies
de coronavirus afetem periodicamente os humanos e,
ocasionalmente, provoquem surtos epidémicos.

O SARS-CoV-2 apresenta uma homologia genética
elevada com o SARS-CoV e pensa-se que ambos uti-

lizem o recetor da enzima conversora da angiotensi-
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na 2 (ECA2) como porta de entrada nas células do hos-
pedeiro, expresso nos epitélios das vias respiratérias,
parénquima pulmonar, endotélio vascular, células renais
e células do intestino delgado.*® Esta evidéncia explica
a sintomatologia principal associada a esta infecdo (o
quadro respiratério), mas levanta a possibilidade de um
atingimento sistémico muito mais difuso e com manifes-
tacdes muito mais diversas, incluindo as neuroldgicas.
Na verdade, o SARS-CoV-2 tem uma afinidade muito
superior pela ECA2 em comparagido com o SARS-CoV,®
o que pode também explicar a sua maior viruléncia.

A plausibilidade do envolvimento do SNC pelo SARS-
-CoV-2 é justificavel pela evidéncia prévia de invasao e
dano neurolégico causado por outros coronavirus hu-
manos’'° e pode acontecer por dois mecanismos dife-
rentes: (a) durante a disseminagao hematogénea apoés
infecao pulmonar, através de uma barreira hematoen-
cefalica fragilizada pela inflamacao sistémica e producao
exagerada de citocinas; b) por via transneuronal, através
da transmissao direta pelos filamentos do nervo olfativo
da lamina cribriforme ou através de nervos simpaticos
e parassimpaticos pulmonares, atingindo preferencial-
mente o tronco cerebral.'' O trabalho de Paniz-Mon-
dolfi et al reporta a presenga de particulas virais, através
de microscopia 6tica de transmissdo, em células endo-
teliais e corpos celulares de neurdnios em secgdes do
lobo frontal em material de autépsia de um doente com
forma severa de COVID-19, apoiando a capacidade

neuroinvasiva do virus.'?

As Manifestacées Neurolégicas

Até a data da elaboracio deste documento tinham
sido publicados varios trabalhos relatando varias mani-
festagbes neuroldgicas associadas a infecdo por SARS-
-CoV-2 e sugerindo o envolvimento do SNC, SNP e
musculo. O trabalho de Mao et al, um estudo retros-
petivo de 214 internamentos consecutivos em Wuhan,
referiu a presenca de sintomas neuroldgicos em 36,4%
dos doentes internados por COVID-19. Os sintomas
mais comuns foram tonturas (16,8%), cefaleia (13,1%),
lesao muscular (10,7%), alteragao do estado de cons-
ciéncia (7,5%), disgeusia (5,6%), hiposmia (5,1%),
acidente vascular cerebral (2,8%), ataxia (0,5%) e con-
vulsées (0,5%). Alguns sintomas neurolégicos foram
significativamente mais comuns na infecdo grave (com
necessidade de ventilagdo mecénica) do que na ligeira a
moderada (45,5 vs 30,2%, p= 0,02). Adicionalmente a

maioria das manifestacdes neuroldgicas parecem ocor-
rer precocemente na evolucdo da doenca.'’

No “Manual COVID-19 para el neurdlogo gene-
ral”, recentemente publicado pela Sociedad Espafiola
de Neurologia, sdo apresentados os dados do registo
nacional de manifestagcbes e complicagdes neuroldgicas
de 103 doentes com COVID-19 em Espanha. Entre as
manifestagcées mais frequente referem-se a sindrome
confusional/encefalopatia ligeira a moderada (28,3%),
AVC (22,8%), anosmia/hiposmia (19,6%) e cefaleia
(14,1%). Relatam ainda || casos de crises convulsivas,
sete casos de polirradiculoneuropatia (incluindo de ner-
vos cranianos) e dois casos de encefalites (uma tempo-
ral mesial bilateral e outra encefalomielite disseminada
aguda [ADEM])."

De seguida, é feita uma revisdo das manifestacoes
neuroldgicas possivelmente relacionadas com a infecao
por SARS-CoV-2.

|. Encefalopatia e Sindrome Confusional

Um dos sintomas neurolégicos mais frequentemente
reportados em doentes graves ou em Unidade de Cui-
dados Intensivos (UCI) é a sindrome confusional/ence-
falopatia ligeira a moderada, presente em até 65% des-
tes.'*!> Esta manifestacdo pode ser secundaria a hipoxia,
originada pela faléncia respiratéria. Pode ainda estar re-
lacionada com a resposta inflamatdria sistémica e lesao
imunoldgica a nivel neuronal, ou até mesmo pela sin-
drome de libertagdo maciga de citocinas (catastrofe de
citocinas), que condiciona alteracao de permeabilidade
da barreira vascular, estado pré-inflamatério e, possivel,
edema cerebral.

Apesar de inespecifico e nao diretamente relacionada
com a invasdo do SNC, encefalopatia é um sinal de mau
prognéstico e de doenca grave, com grande probabili-

dade de morbi-mortalidade associada.

2. Insuficiéncia Respiratéria Central

Os trabalhos disponiveis relativamente a caracteri-
zacao clinica dos doentes com COVID-19 indicam que
a dificuldade respiratéria associada a infecao por SARS-
-CoV-2 é comum e acontece em cerca de 55% dos ca-
sos. Os doentes com dispneia sdo particularmente sus-
cetiveis a doenca mais grave. Percentualmente, em até
50% destes, ha necessidade de internamento em UCI,
sendo a faléncia respiratéria uma das principais causas

de morte.
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A grande maioria dos doentes nos cuidados inten-
sivos (~89%) apresenta perda do drive respiratério.
Uma das vias hipotéticas para esta manifestagao é a in-
vasao e destruigao de células dos centros cardio-respi-
ratérios no tronco cerebral pelo SARS-CoV-2. Esta sus-
peita advém da semelhanca genética e fenotipica com o
SARS-CoV, para o qual ja foi demonstrada a sua capa-
cidade neuroinvasiva, estando reportada inclusivamen-
te, a infecao de tecido cerebral, com predilecdo para
neurdnios do nulcleo do trato solitario e nicleo ambiguo
na medula oblonga em comparacao com outras zonas
cerebrais.'®!'” Contudo, até a data, nio existe evidéncia
irrefutavel que relacione diretamente o atingimento dos
centros respiratérios pelo SARS-CoV-2 e a insuficiéncia

respiratéria.

3. Cefaleias

As cefaleias sao um sintoma frequentemente referido
na infecdo por SARS-CoV-2, reconhecido desde o inicio
da epidemia e, ocorrendo em 6,5%-13,6% dos doen-
tes, estando associadas frequentemente a queixas de
“tonturas” e instabilidade postural.''?

Em Portugal, segundo o Relatério de Situacdo n. 56 da
DGS, cerca de 23% dos doentes apresentaram cefaleia.
Embora a sua prevaléncia seja significativa, nao ha uma
caraterizacao do tipo de cefaleia. Sabe-se apenas que,
por vezes, é muito intensa e “surda”. No entanto, nao
parece haver uma diferenca significativa da frequéncia
deste sintoma entre os doentes graves com necessidade

de internamento em UCI e os doentes ndo graves.

4. Mialgias e Astenia

Cerca de 34,8% dos doentes apresentam mialgias
e 69,6%, astenia.'* No surto de SARS-CoV, em 2002-
2003, alguns doentes apresentaram mialgias com ele-
vacio da creatinina cinase (CK).'® Inicialmente, nio foi
claro se era consequéncia direta da infecao por SARS-
-CoV ou secundario a doenca critica. Posteriormente,
demonstrou-se que os doentes com SARS-CoV apre-
sentavam um processo vasculitico com envolvimento
multiorganico, incluindo o musculo estriado, sugerindo
que estes sintomas poderiam representar mais do que
complicagbes inespecificas da doenca critica.'” No tra-
balho de Mao et al, 10,7% dos doentes apresentaram
lesao muscular, definida como a presenca concomitante
de mialgias e elevacdo da CK (>200U/L). Os doentes

com doenga severa apresentavam mais frequentemente

lesdo muscular do que os doentes com doenca nao se-
vera (p<0,001)."3

Em Portugal segundo o Relatdrio de Situagdo n. 56 da
Direcdo Geral da Satude (DGS), cerca de 26% dos do-
entes apresentaram dores musculares e 19%, fraqueza

generalizada.

5. Hiposmia e Disgeusia

Hiposmia, com ou sem disgeusia, tém sido sintomas
frequentemente relatados nos doentes com infecao por
SARS-CoV-2, podendo preceder os sintomas respira-
torios. Segundo um estudo retrospetivo realizado em
doentes internados em 3 hospitais de Wuhan, 5,1% dos
doentes apresentaram alteragées do olfato e 5,6%, do
paladar.'* Noutro estudo, realizado por otorrinolarin-
gologistas, que incluiu 60 doentes infetados com SARS-
-CoV-2, 98% apresentaram algum grau de alteracao do
olfato, sugerindo-se que a sua avaliacdo poderia ser Util
na identificagdo precoce dos doentes.?*?

Os doentes com COVID-19 nao apresentam as alte-
racdes da cavidade nasal habitualmente encontradas nou-
tras infecoes (por ex. rinovirus, influenza e adenovirus). O
SARS-CoV-2 também nao parece associar-se a congestao
nasal ou rinorreia significativa, sugerindo que os sintomas
se devem ao tropismo especifico para o sistema olfativo,
apesar da invasao direta dos neurdnios sensoriais olfati-
vos ainda n3o estar comprovada.?? Sugere-se, entdo que
na avaliacao dos doentes com alteracdes do olfato e sem
alteracoes da cavidade nasal, a hipétese de infegdo por
SARS-CoV-2 deva ser ponderada.

6. Polineuropatia Aguda

Foram encontradas algumas descricoes de casos
pontuais e uma série de casos que associam a infegao
por SARS-CoV-2 e polineuropatia aguda com perfil de
sindrome de Guillain-Barré (SGB) e suas variantes.

No primeiro, descreve-se uma mulher de 61 anos
que inicia um quadro progressivo de fraqueza muscular,
arreflexia e hipostesia algica, distal. O LCR ao quarto dia
mostrou dissociacao albumino-citoldgica e os estudos
de conducao nervosa realizados ao quinto dia, mostra-
ram velocidades de condugao normais, atraso nas latén-
cias distais e auséncia de ondas . Admitiu-se o diagnésti-
co de polineuropatia inflamatéria desmielinizante aguda
e a doente iniciou tratamento com IglV. Ao oitavo dia,
iniciou tosse e febre. Realizou zaragatoa orofaringea que
foi positiva para pesquisa de SARS-CoV-2, no entanto,
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nao foi realizado real time polymerase chain reaction (RT-
-PCR) para pesquisa de SARS-CoV-2 no LCR. A doente
evoluiu favoravelmente e teve alta ao trigésimo dia com
recuperacao total dos défices neurolégicos.?

O seguinte, corresponde a um homem iraniano de 65
anos com zaragatoa positiva para COVID-19, realizada
na sequéncia de quadro de tosse e febre. Uma semana
depois, desenvolveu um quadro de fraqueza muscular
com padrao electromiografico sugestivo de lesao axonal
neuronal. No entanto, este doente ndo consentiu com a
realizagao de puncao lombar para continuagao de inves-
tigacdo etiolégica.?*

Foi ainda reportado um caso de um homem de 50
anos com anosmia, ageusia, oftalmoparesia, ataxia, ar-
reflexia e dissociagao albumino-citoldgica e um outro de
um homem com paresia de VI par bilateral, ageusia, arre-
flexia e dissociacao albumino-citolégica, ambos com RT-
-PCR positiva para SARS-CoV-2 na zaragatoa orofaringea,
mas pesquisa negativa no LCR. Estes dois ultimos casos,
incluem-se no espectro de sindrome de Miller-Fisher.?

Num estudo conduzido em 3 hospitais do norte de
Italia, entre 28 de fevereiro e 2| de marco de 2020, sao
descritos cinco doentes com SGB apés o inicio da doen-
¢a respiratéria e diagnéstico de COVID-19. O estudo
do LCR mostrou proteinas normais em 2/5 dos doentes
e em todos, a pesquisa de SARS-CoV-2 no LCR foi ne-
gativa. O estudo electomiografico apoiou uma variante
axonal da SGB em 3/5 dos doentes e a presenca de um
processo desmielinizante em 2/5. O estudo por resso-
nancia magnética mostrou hipersinal das raizes caudais
em 2/5 dos doentes; do nervo facial em /5 doente; e
em 2/5 dos doentes ndo se verificaram alteracdes no
exame. Todos os doentes foram tratados com lIglV, 2/5
receberam um segundo curso de IglV e 1/5 iniciou plas-
maferese. Quatro semanas apés o tratamento, 2/5 dos
doentes permaneciam na UCI com ventilagao mecanica;
2/5 encontravam-se em processo de reabilitacdo por
paraparésia flacida e défice significativo na forca mus-
cular dos membros inferiores; e 1/5 tinha recebido alta
com capacidade de deambulagao independente. Nesta
série, o tempo decorrido entre o inicio da sindrome vi-
ral e da SGB foi de 5-10 dias.?

Apesar de alguns destes casos apoiar a relagao entre
ainfecao por SARS-CoV-2 e a polineuropatia aguda, nao
¢é possivel para ja, afirmar que a lesdo neuronal perifé-
rica, axonal ou desmielinizante, reportada seja desenca-
deada secundariamente a COVID-19.

7. Enfarte Cerebral e Hemorragia Cerebral

Existe alguma evidéncia cientifica que sugere que as
infecoes respiratérias sao um fator de risco independen-
te para doenca cerebrovascular aguda. A infecao por
SARS-CoV-2 provoca uma tempestade inflamatéria que
podera contribuir para um contexto pré-trombético e
explicar esta associacao. A hipdxia existente nestes do-
entes pode ser outro fator que facilita a ocorréncia de
AVC isquémico. Estudos de autépsia em doentes com
infecao por SARS-CoV mostraram ocorréncia de edema
cerebral e alteraces neuronais isquémicas.”

No estudo de Mao et al, cinco dos doentes com do-
enca grave (5,7%) apresentaram doenca cerebrovascu-
lar; quatro com doenca isquémica e um com hemorragia
cerebral. No grupo de doentes com doenca n3o severa,
apenas um doente foi diagnosticado com enfarte cere-
bral (0,8% e p=0,03)."

Num estudo observacional realizado em Franga com
58 doentes com internamento hospitalar por COVID-19,
entre 3 de margo e 3 de abril de 2020, foram observa-
dos sinais de lesao do feixe corticoespinhal em 67% dos
doentes. Neste estudo, a ressonancia magnética cranio-
-encefalica (RM-CE) de |3 doentes com encefalopatia e
auséncia de sinais focais claros que sugerissem AVC, de-
monstrou realce leptomeningeo em 8 e pequenas lesdes
vasculares isquémicas agudas em dois.'®

Li et al num estudo observacional retrospetivo, com
221 doentes consecutivos diagnosticados com CO-
VID-19 e internados num hospital de Wuhan, entre
16 de janeiro e 29 de fevereiro de 2020, reportaram
uma frequéncia de 5% de AVC isquémico agudo, 0,5%
de trombose venosa cerebral e 0,5%, de hemorragia
cerebral. A doenca cerebrovascular aguda foi significa-
tivamente mais frequente nos doentes de escaldes eta-
rios superiores (71,6 = 15,7 anos vs 52,1 = 15,3 anos;
p<0,05); nos doentes com COVID-19 severa (84,6%
vs 39,9%, p<0,01); e naqueles com fatores de risco
cardiovasculares como hipertensao arterial, diabetes
ou doenga cerebrovascular prévia (p<0,05 para todos
os fatores).”? Neste trabalho, os doentes com doenca
cerebrovascular apresentavam aumento dos niveis de
proteina C reativa, e 12/13 um nivel elevado de D-di-
meros. Os autores consideram que o aumento da res-
posta inflamatéria pode ser uma das causas de alteracao
da funcao da coagulagao sanguinea numa fase precoce
da doenca e um dos principais fatores para a doenca

cerebrovascular.
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Os dados do documento publicado pela Sociedad Es-
panola de Neurologia, referem uma frequéncia de AVC
em 22,8% dos doentes com COVID-19, mas atendendo
a elevada incidéncia de ambas as entidades, podera tratar-
-se apenas de uma coincidéncia epidemioldgica. Nao po-
demos, assim, afirmar que existe uma maior ocorréncia
de AVC em doentes infetados por SARS-CoV-2.

8. Meningoencefalite

Ja foram referidos previamente alguns dados que suge-
rem a capacidade do SARS-CoV-2 invadir o SNC. Morigu-
chi et al descreveram um caso de meningoencefalite, pre-
sumivelmente associado a infecao por esse virus. Trata-se
de um homem de 24 anos que iniciou fadiga e febre tendo
sido medicado com antipiréticos e laninamivir, apesar de
teste diagndstico negativo para Influenza. Ao quinto dia,
apresentava agravamento clinico e referia cefaleia. No
nono dia, foi encontrado caido com alteracao do estado
de consciéncia. Quando avaliado no servico de urgéncia,
apresentava 6 pontos na Escala de Coma de Glasgow
(E4VIMI). Analiticamente, apresentava leucocitose com
linfopenia e aumento da proteina C reactiva. A tomogra-
fia computorizada cranio-encefélica (TC-CE) nao apre-
sentava sinais de HIC. O estudo do LCR apresentava 12
células de predominio mononuclear sem eritrocitos. O
estudo serolégico ndo detetou IgM anti-virus herpes sim-
plex | ou anti-virus varicela-zoster. Apesar de nao ter sido
detetado RNA especifico de SARS-CoV-2 na amostra da
zaragatoa nasofaringea, foi detetado no LCR. A RM-CE
realizada 20 horas apés a admissao (~ 10 dias de evolugao
clinica) mostrou hipersinal em FLAIR na regiao mesial do
lobo temporal direito e hipocampo, com ligeira atrofia do
ultimo. Apds contraste, nao se verificou realce dural. Em
T2, foi descrita uma pan-sinusite. O doente foi tratado
com ceftriaxona, vancomicina, aciclovir, corticoides, leve-
tiracetam e favipiravir.?’

Esta ainda descrito na literatura um caso de encefalite
necrotizante com afecgao taldamica bilateral numa mulher
na sexta década de vida. A doente tinha iniciado quadro
de clinica respiratéria com 3 dias de evolugao, cuja za-
ragatoa nasofaringea foi positiva para SARS-CoV-2. No
entanto, ndo ha dados do LCR da doente, nem foi reali-
zada RT-PCR no mesmo.*

No Manual recentemente publicado pela Socie-
dad Espanola de Neurologia, sao descritos um caso de
encefalite limbica e outro de ADEM em doentes com

COVID-19, no entanto, nao sao mencionados outros

detalhes nomeadamente sintomatologia, evolugao clini-
ca temporal ou resultados de LCR, em particular se foi
realizada RT-PCR no mesmo. '

Apesar da plausibilidade do potencial neuroinvasi-
vo e dos casos descritos, sao precisos mais dados, em
particular com comprovagao da presenca do virus no
LCR e eventuais estudos neuropatolégicos para perce-
ber as potenciais consequéncias da infecao COVID-19
no SNC.

Abordagem de Doente com Suspeita ou Con-
firmacdo de Infecdo COVID-19 e Sintomas
Neurolégicos

Um doente com alta suspeita de infecado COVID-19
e queixas neuroldgicos deve ser submetido a uma ava-
liagdo neurolégica completa, com os adequados equipa-
mentos de protecao individual, tendo especial atencao
para as manobras que necessitem de um contacto mais
préximo com o doente, nomeadamente fundoscopia e
avaliacdo orofaringea, nomeadamente avaliacao de IX,
X e Xll pares cranianos.

As hipéteses diagnosticas relacionadas até ao mo-
mento com a infecdo por SARS-CoV-2 e que um neuro-
logista deve pensar na avaliacao de um doente suspeito,
encontram-se resumidas na Tabela 1.

Em casos de suspeita diagndstica com necessida-
de de investigacao etiolégica com puncado lombar, esta
deve ser realizada com os equipamentos de protecao
individual adequados, tendo em conta que é um proce-
dimento invasivo.

Se o motivo da puncao lombar for a suspeita de ence-
falite, no qual se enquadre como possivel manifestagao
neurolégica de COVID-19, além da pesquisa dos outros
microorganismos mais comuns e a investigacao de diag-
ndsticos alternativos, podera também fazer-se a pesquisa
do novo SARS-CoV-2 no LCR. Apés colhido, o LCR deve-
ra ser enviado para o laboratério que esta a fazer o pro-
cessamento e a analise das amostras de doentes suspeitos
de COVID-19, pois o teste que se realiza atualmente per-
mite também a pesquisa de SARS-CoV-2 no LCR.

Nao ha até ao momento, dados que sugiram que as
manifestacdes neuroldgicas (sindrome confusional, cri-
ses epiléticas, AVC, SGB, etc.) em doentes COVID-19
positivo deverao ser abordadas de maneira diferente de
outros doentes. Devera apenas ter-se especial atencao
em doentes com terapéutica especifica para COVID-19,

em particular a terapéutica antivirica, para possiveis in-
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Tabela 1. Manifestagdes/complicagdes neuroldgicas possiveis de serem encontrada no doente com COVID-19.

Categoria Manifestacdo

Cefaleia

Tontura

Manifestagdes em associacdo Mialgia e astenia

com a infecdo sistémica

Hiposmia e hipogeusia

Encefalopatia e sindrome confusional agudo

Crises epilépticas

Sindrome de Guillain-Barré (polineuropatia desmielinizante ou axonal aguda)

Manifestacoes por possivel resposta

Sindrome de Miller Fisher

imunomediada

Mononeuropatias periféricas

Neuropatias cranianas

Insuficiéncia/faléncia respiratéria aguda

Encefalite/meningoencefalite aguda

Mielite transversa

Manifestagbes por invaséo direta
do sistema nervoso central

Encefalomielite aguda disseminada (ADEM)

Encefalomielite necrotizante aguda

Cerebelite aguda

Acidente isquémico transitério (AlT)

Outras manifestacdes AVC isquémico

de etiologia mista AVC hemorragico

Rabdomidlise

teragdes farmacoldgicas com farmacos habitualmente
usados em neurologia, nomeadamente os antiepiléticos.

E importante, igualmente, realcar as possiveis compli-
cacoes neuroldgicas dos farmacos utilizados atualmente
no tratamento de COVID-19. A cloroquina e hidroxi-
cloroquina podem causar cefaleias, tonturas, pareste-
sias e potenciar a ocorréncia de crises epiléticas. Estes
farmacos podem ainda agravar e desencadear sintomas
miasténicos, sendo que a cloroquina esta contraindicada
nestes doentes e deve ter-se especial atengao no uso da
hidroxicloroquina. Liponavir-ritonavir podem causar pa-
restesias periorais e periféricas, cefaleias, tonturas, con-
fusao e diminuir o limiar epilético. O tocilizumab pode
provocar cefaleias, parestesias e neuropatia, confusio e

encefalopatia, tonturas e ainda convulsoes.

Conclusao

Neste momento, encontramo-nos numa fase de
descoberta das potenciais manifestagdes e neuroldgicas
associadas a infecdo por SARS-CoV-2, com uma taxa
elevada de publicagbes a sugerirem novas relagdes. Os

trabalhos tendem a ser maioritariamente observacionais

e retrospetivos, com amostras pequenas, o que limita as
conclusdes possiveis. As restricdes inerentes ao cenario
pandémico, com medidas de limitagdo de contactos e
contencao da propagagao também limitam qualitativa e
quantitativamente a avaliacao destes doentes.

Trata-se de um cenario novo, prevendo-se um im-
pacto social, econémico e cultural, profundo. Da pers-
petiva médica, mais especificamente da neurologia, o
nosso conhecimento do impacto da COVID-19 ainda
é muito limitado e as complicagcdes a longo prazo sio

desconhecidas. B
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Resumo

O potencial neuroinvasor cada vez mais reconhecido do virus SARS-CoV-2 levanta
inimeras questdes relativas as manifestacdes neuroldgicas que pode desencadear.

Neste artigo pretendemos compilar de forma analitica a informag&o existente
na literatura médica relativamente as consequéncias neurolégicas da COVID-19 em
geral, aos seus efeitos ao nivel da cognicdo, bem como o impacto nos doentes com
défice cognitivo prévio.

Ao longo desta revisdo sdo explorados os efeitos cognitivos diretos e indiretos
do virus no sistema nervoso central, o relevo da deméncia enquanto comorbilida-
de, fator prognéstico e modulador das tomadas de decisdo relacionadas com o
investimento terapéutico. Sdo também revistos os efeitos adversos cognitivos dos
farmacos utilizados no tratamento da infecdo, bem como a interacdo dos mesmos
com a medicacdo frequentemente usada em doentes com défice cognitivo e al-
teragdes do comportamento. Inclui-se ainda uma reflexdo sobre o impacto global
desta pandemia na prestacdo de cuidados de saide aos doentes com deméncia e
no desenrolar dos ensaios clinicos, numa era de grande investimento de recursos
materiais e humanos na investigagdo de novas modalidades terapéuticas para as
doencas neurodegenerativas.

A evidéncia atualmente existente, ainda que pouco robusta, aponta para que a
COVID-19 propicie maior compromisso neurolégico do que previsto, obrigando a
encara-la como uma provavel fonte de dano cognitivo, destacando-se o seu papel
como potencial agente etiolégico de infecdo do sistema nervoso central e doenca
vascular cerebral. Além disso, a inevitavel interferéncia da pandemia na cadeia de
cuidados prestados aos doentes com patologia cognitiva obriga os neurologistas a
reinventar algumas praticas, de modo a que potenciais efeitos nefastos, no diagnéds-
tico, tratamento ou monitorizagdo, sejam apropriadamente atenuados.

Abstract
The increasingly recognized neuroinvasive potential of the SARS-CoV-2 virus
raises numerous questions regarding the possibility of neurological manifestations.
In this paper our aim is to compiling, in an analytic way, information in the medical
literature regarding the neurological consequences of COVID-19 in general, its
effects on cognition in particular, and its impact on patients with prior cognitive
impairment. The direct and indirect cognitive effects of the virus on the central
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nervous system (CNS), the relevance of dementia as a comorbidity and prognostic
factor, and its role in therapeutic treatment escalation decision-making are explored.
The cognitive adverse effects of drugs used to treat this infection and their interaction
with medication often used in patients with cognitive impairment and behavioral
changes are also reviewed. A reflection on the overall impact of this pandemic on
the provision of health care to patients with dementia and on the conduct of clinical
trials, in an era of great investment of material and human resources in research into
new therapeutic modalities for neurodegenerative diseases, is also included.

The evidence currently available, although scarce and not very robust, points
to the fact that COVID-19 carries a greater risk of neurological compromise than
previously thought, forcing it to be seen as a probable source of cognitive damage,
highlighting its role as a potential etiological agent of CNS infection and cerebral
vascular disease. In addition, the inevitable interference of the pandemic in the
chain of care for patients with cognitive disease forces neurologists to reinvent
their practice in order to mitigate the potential adverse effects on the diagnosis,

treatment and monitoring of these patients.

Introducao

A pandemia que resultou da infecao pelo virus SARS-
-CoV-2, o potencial neuroinvasor deste microrganismo,
a predilecdo da doenca por pessoas mais idosas, a vulne-
rabilidade multifatorial dos doentes com deméncia para
a infecao e o efeito destes dois diagndsticos concomi-
tantes nas decisoes terapéuticas, sobretudo nas mais in-
vasivas, levam a que devamos refletir sobre o muito que
ja veio e o muito mais que estara ainda por vir. Aborda-
remos alguns tépicos selecionados versando a intersec-
¢ao entre a COVID-19 e a deméncia. Sabemos que a in-
terseccao é pouco clara mas esperamos que a discussao
levantada nao o seja e sirva como base reflexiva futura.

Este texto resulta de uma revisao qualitativa da litera-
tura. Assim, ap6s prévia definicao dos temas a abordar,
que originaram a secgao da revisao por temas, procede-
mos a revisao da literatura existente, utilizando palavras-
-chave apropriadas na principal base de dados PubMed,
cruzando-as de acordo com o tema definido, tendo os
artigos sido revistos e selecionados por relevancia, bem
como referéncias bibliograficas dos mesmos, nao prima-

riamente identificadas pelo método descrito.

A infecdo e o impacto neurolégico

Embora os coronavirus afetem primariamente o trato
respiratério, demonstrou-se a sua capacidade neuroin-
vasora,' sendo objetivada a presenca do virus no LCR de
doentes tanto na SARS-CoV,** como na SARS-CoV-2.' O
recetor da enzima conversora da angiotensina tipo 2, pre-

sente em neurdnios, células da glia e células musculares,*
que funciona como recetor funcional para o SARS-CoV-2,°
pode explicar este fendmeno. Torna-se possivel, deste
modo, que a invasdo do SNC seja relevante na faléncia res-
piratéria aguda. Um estudo retrospectivo em Wuhan de-
monstrou que |/3 de 214 doentes tiveram manifestacoes
neuroldgicas (doenca vascular cerebral aguda, alteracées
do estado de consciéncia e miopatia),® existindo também
alguma evidéncia do papel do virus como causa de AVC
que atinge particularmente a populagio mais jovem.’ E ain-
da de referir que, a semelhanca do que ja havia ocorrido
em infecdes por SARS-CoV;® existem ja casos reportados
de encefalite,” meningite'® e encefalopatia necrotizante he-

morragica aguda'' no contexto da COVID-19.

A infecdo e o impacto cognitivo agudo
Quanto as alteracbes cognitivas, importa conhecer
a verdadeira incidéncia e severidade dos processos en-
cefaliticos causados pelo virus, cujos casos comecaram
recentemente a ser publicados, e as sequelas desses
processos a longo prazo. O surgimento de alteracoes
agudas do estado cognitivo (prostracao, confusio e de-
lirium) mais provavelmente refletira encefalopatia meta-
bdlica secundaria, sobretudo em doentes idosos e com

compromisso cognitivo de base.'?'3

A deméncia como comorbilidade
Os fatores de risco para infecdo severa nio estdo
ainda bem determinados, mas a idade avancada esta
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bem estabelecida como fator de mau prognéstico.'
Outros fatores sao a presenca concomitante de fatores
de risco vascular, como diabetes, hipertensiao e doenca
cardiovascular,'® que sdo também alguns dos principais
fatores de risco para deméncia vascular e doenga de Al-
zheimer.'® Desta forma, e apesar de nio existirem até a
data estudos especificos, ¢é licito inferir que os doentes
com deméncia sao particularmente suscetiveis a infecao
grave, nao sé pela presencga destes fatores de risco mas
também pela dificuldade em memorizar procedimentos
de seguranca e regras para evitar o contagio.'” Também
o diagnéstico tende a ser mais tardio, pela maior pro-
pensao para quadros atipicos (afebris, sem tosse, sem
toracalgia) nas faixas etdrias avancadas, pelo que qual-
quer alteragao inexplicada do estado basal do doente
deve alertar para a possibilidade de infecdo, em todo
o curso da pandemia e, em particular, nos doentes ins-
titucionalizados.'® Além disso, a presenca de deméncia
pode ter impacto no resultado da ventilacao invasiva,
podendo condicionar um maior risco de mortalidade
(que n3o é no entanto concordante entre estudos).'’
Por tudo isto, a deméncia devera constituir por si sé6 um
fator de mau progndstico - numa amostra de 355 doen-
tes italianos que faleceram devido a infecao, verificou-
-se que aproximadamente 7% tinham diagndstico de

deméncia.?®

Os antidemenciais, outros psicotrépicos e o
tratamento da infecdo

Os farmacos até agora utilizados no tratamento da
infecao apresentam interacées com farmacos usados no
tratamento sintomatico da deméncia. O donepezilo, usa-
do em combinagao com a cloroquina e a hidroxicloroqui-
na, aumenta o risco de prolongamento do intervalo QT.*'
Os antimalaricos podem interagir com outros psicotré-
picos, nomeadamente com a amisulprida e haloperidol
(prolongamento do intervalo QT), fenotiazinas (podem
aumentar a sua concentracao) e inibidores da recaptagao
da serotonina (risco de hipoglicemia).? Ja foi também for-
mulada a hipétese de que o uso de medicagao psicotrépi-
ca pode aumentar a intensidade e a duragdo dos sintomas
da intoxicacdo por cloroquina, sendo razoavel reduzir o
uso destes farmacos ao minimo possivel nestes doentes.?
O lopinavir e ritonavir interagem com aripiprazol (poten-
cia o efeito téxico do ritonavir e este aumenta a sua con-
centracao sérica) e com diversos outros farmacos, quer

diminuindo (bupropion e olanzapina), quer aumentando

a sua concentracao sérica (galantamina, alprazolam, clo-
razepato, buspirona, trazodona, mirtazapina, quetiapina
e clozapina).?* A azitromicina interage com amisulprida
e haloperidol, aumentando o intervalo QT.* O remdesi-
vir,¢ que recentemente apresentou resultados promisso-
res na andlise preliminar de um ensaio clinico em curso,”
e o tocilizumab? nao tém interagcdes com firmacos usa-

dos no tratamento da deméncia.

Efeitos cognitivos dos farmacos utilizados na
infecdo

E dificil prever o grau de toxicidade neurolégica que
ira decorrer do uso destes farmacos. Sdo conhecidas
manifestagées neuropsiquiatricas secundarias ao uso
de hidroxicloroquina® e num estudo caso-controlo a
exposicao prolongada a este farmaco foi fator de risco
para deméncia de Alzheimer,*® conclusio entretanto
contrariada.?' Lopinavir e ritonavir foram associados a
alteracdo cognitiva apenas em modelos animais.?> Nao
¢é conhecido efeito cognitivo prejudicial do remdesivir.
Quanto ao tocilizumab, foram descritos casos de neu-
rotoxicidade manifestada através de leucoencefalopatia
e encefalopatia.®*?* O conjunto dos dados existente nio
permite afirmar de forma robusta a existéncia de efeitos
cognitivos nefastos. Apesar de se prever a sua utilizacao
de modo transitério, o recurso a doses altas e regimes
combinados obrigam a precaucio e vigilancia ativa de
neurotoxicidade.

Acesso a tratamento intensivo

O acesso dos doentes com deméncia a cuidados de
intensivismo, em particular a suporte ventilatério me-
canico, é uma questdo sensivel e com relevancia cres-
cente nos Ultimos anos. A conjetura atual acrescentou-
-lhe maior complexidade face ao cenario previsivel de
escassez de recursos e necessidade do seu racionamen-
to. A evidéncia cientifica acerca deste tema tem sofri-
do modificagoes. Se alguns estudos referem a presenca
de deméncia como estando associada a mortalidade no
doente critico,3*¥ outros concluiram que o uso de ven-
tilacao mecanica nestes doentes resultou numa taxa de
mortalidade menor ou igual que doentes na mesma faixa
etaria sem deméncia.'**® Embora com limitacdes meto-
doldgicas estes trabalhos realcam que: |) o diagnéstico
de deméncia ndo deve limitar o acesso a este tipo de
cuidados; 2) a presenca de outras comorbilidades mé-

dicas (faléncia organica, cancro) acarreta maior risco de
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mortalidade; 3) a selecdo rigorosa de doentes com de-
méncia pode contribuir para um prognostico favoravel.

Apesar da decisao para iniciar tratamento de supor-
te invasivo ser habitualmente imediata e realizada por
equipas de emergéncia, o neurologista pode ter um
papel na seriagdo destes doentes pela definicao prévia
do perfil de doente melhor candidato a este tipo de
cuidados. Este perfil deve considerar a etiologia (funda-
mental, por exemplo, na vulnerabilidade respiratéria da
deméncia com corpos de Lewy*’), sobrevida previsivel,
nivel de autonomia prévio e estado fisiolégico dos res-
tantes orgaos vitais. Nao estando definida uma norma
orientadora e de acordo com a evidéncia atual, o diag-
nostico de deméncia ndo deve impedir, por si s, o aces-
so a medidas de suporte intensivo.

Efeitos a longo prazo

Estes sdo ainda largamente desconhecidos. Alguma
evidéncia resulta da analise das complicagbes ocorridas
apés outras pandemias provocadas por virus respira-
térios. Existem na literatura trabalhos relativos a mor-
bilidade psiquiatrica em doentes que sofreram faléncia
respiratoria durante a epidemia por SARS, destacando
a prevaléncia significativa de perturbacao de stress pos-
-traumatico.**' Um estudo recente que incluiu doentes
infetados por COVID-19 e sintomatologia ligeira reve-
lou a presenca de quadro psiquiatrico semelhante em
96% dos doentes,* podendo inferir-se que a presenca
de morbilidade psiquiatrica depende de outros fatores
além da gravidade clinica da doenga, incluindo aqueles
causados pelo seu impacto social e medidas de confina-
mento. Coloca-se ainda a possibilidade, de a semelhanga
do SARS, poder vir a ocorrer um quadro caracterizado
por fadiga crénica, dor, fraqueza, depressao e alteragao

do sono.®

O risco de quebra na cadeia de cuidados

A mobilizagdo de recursos para o tratamento de
doentes infetados por COVID-19 e a suspensao da ati-
vidade assistencial eletiva e ndao urgente, compromete
seriamente a prestacdo de cuidados aos doentes com
defeito cognitivo dada a sua habitual natureza degenera-
tiva e decorrente necessidade de cuidados especificos.
Nas varias etapas do acompanhamento destes doentes,
identificam-se possiveis pontos de vulnerabilidade*: |)
podera ocorrer uma reducao na referenciagao destes

através dos cuidados de satde primarios e constricdo

no acesso a meios complementares de diagnéstico; 2)
no tratamento farmacolégico, além da possibilidade de
falhas no suprimento da medicagcdo, podem aumentar
os riscos na prescricio de farmacos utilizados nestas
doencas, como inibidores da acetilcolinesterase, antide-
pressivos e antipsicéticos, pela incapacidade de moni-
torizacdo correta de potenciais efeitos adversos graves
(bradicardia e outros eventos cardiovasculares, sinto-
mas gastrointestinais e quedas); 3) as medidas terapéu-
ticas nao farmacolégicas como o exercicio, atividades
sociais, terapia cognitiva e comportamental tornam-se
impraticaveis pela necessidade de confinamento e dis-
tanciamento interpessoal; 4) a reducdo do nimero de
consultas e a eventual alteracdo do seu formato tradi-
cional recorrendo a telemedicina podera colocar, neste
momento, alguns obstaculos na avaliagdo longitudinal
destes doentes, quer no uso de ferramentas convencio-
nais como o exame neuroldgico, testes e escalas cogniti-
vas, como ha manutengao da confianga e dindmicas que

a relacao médico-doente-cuidador exige.

Impacto nos ensaios clinicos e projetos de in-
vestigacao

O impacto da pandemia por COVID-19 nos ensaios
clinicos de farmacos para tratamento das doencas neu-
rodegenerativas deve ser motivo de preocupacio. Sen-
do estudos longos e de grande complexidade, muitos
deles podem nao ser refinanciados ou reiniciados. A
incapacidade de realizar consultas e exames dentro dos
tempos previstos ira conduzir a desvios aos protocolos.
Neste sentido, sera importante preservar a sua viabilida-
de durante o maior tempo possivel, tendo como prima-
zia a seguranca dos intervenientes. Poderao ser criados
planos de contingéncia e usadas vias de comunicacao
alternativas, como consultas remotas através de tele-
medicina ou administragdo domiciliaria de medicacao.
A relagdo préxima entre os elementos das equipas de
pesquisa e os doentes pode ser utilizada como meio de
educagdo, promocao e vigilancia da saide dos partici-

pantes.*

Conclusdo

A pandemia atual surge num momento de fulgor e
esperanca do conhecimento cientifico relativo as doen-
cas neurodegenerativas. O impacto inicial deste acon-
tecimento, embora temeroso, nao pode esmorecer o

trabalho até agora realizado. As respostas a este desafio
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terdao que necessariamente ser multiplas na sua nature-
za, articuladas e pragmaticas, para abranger a diversi-
dade patoldgica, clinica e socio-econémica dos doentes
com defeito cognitivo. O fortalecimento e ramificacao
dos canais de comunicagdo entre os varios niveis de as-
sisténcia médica e as instituicdes que, através das suas
diferentes valéncias, prestam servi¢o de apoio as comu-
nidades numa posigao privilegiada de proximidade, afi-
gura-se basilar para que a rede de cuidados se mantenha
coesa e inclusiva. Apdés o amortecimento dos impactos
imediatos numa primeira fase, do esfor¢co adaptativo
ao contexto de pandemia podera resultar um efeito
catalisador para o desenvolvimento e implantacao de
novas abordagens e solugdes. Desta forma, tornar-se-
-4 emergente o potencial ja conhecido de determinadas
ferramentas tecnoldgicas, em particular a utilizagao de
telemedicina no rastreio e acompanhamento de altera-
¢oes cognitivas* e o uso de aplicacdes digitais portateis
para monitorizacao remota de parametros biométricos
de interesse.”’

No final desta reflexdo e de algumas sugestées lan-
¢adas, perante a incerteza que nos cerca, sentimos que
independentemente da estratégia seguida esta nao de-
vera ser circunstancial, antes sustentada num conheci-
mento sempre em evolucio, de base essencialmente
prospectiva e tio arrojada quanto necessario, para que,
no minimo, aos futuros doentes e aos atuais doentes no
futuro, possamos providenciar um nivel de cuidados que
percebemos como exequivel e, se apropriadamente de-
senvolvido, ultimamente desejavel. B
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Resumo

O presente texto destina-se a partilhar a perspectiva da Sociedade Portuguesa de
Cefaleias relativamente a utilizagdo concomitante de terapéutica farmacoldgica da
crise de enxaqueca e terapéutica experimental da COVID-19. Para a sua elaboracao
foi utilizada uma ferramenta de interac¢des farmacoldgicas Medscape Drug Interac-
tion Checker e o resultado foi apresentado sob a forma de tabela-resumo.

Abstract

The present article pretends to share the Portuguese Headache Society’ perspec-
tive regarding the concomitant use of acute treatment in migraine and the experi-
mental therapeutics of COVID-19. It was elaborated by using the Medscape Drug
Interaction Checker and the obtained result was presented in a table.
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Do tratamento da crise de enxaqueca fazem parte os
analgésicos simples, os anti-inflamatérios nao esterdides
e os triptanos. Como estratégia complementar temos a
utilizacao de anti-eméticos e de forma menos frequen-
te, nos casos refractarios, utilizamos farmacos como o
valproato de sédio, os neurolépticos ou os anestésicos
locais e os corticoesterdides nos bloqueios anestésicos.

Todas estas abordagens farmacoldgicas na crise sdo

em teoria, e desejavelmente, de curta duracdo. Este
facto é de certa forma tranquilizador no que respeita
as possiveis interacgdes medicamentosas com farmacos
utilizados para outros fins, nomeadamente no tratamen-
to da COVID-19.

A tabela abaixo indicada (Tabela 1) pretende reflec-
tir as interacgdes entre farmacos utilizados na crise de

enxaqueca e aqueles utilizados no tratamento experi-

Tabela 1. Interacgdes farmacoldgicas entre tratamento agudo da crise de enxaqueca e terapéutica experimental da COVID-19.

Cloroquina / IFN alfa, IFN s . -
Hidroxicloroquina | beta e Ribavirina Lopinavir/Ritonavir Remdesivir
Paracetamol 0 0 0 N&o encontrado
AAS 0 0 0 N&o encontrado
Cetorolac 0 0 0 N&o encontrado
Diclofenac 0 0 0 Né&o encontrado
Ibuprofeno 0 0 0 N&o encontrado
Naproxeno 0 0 0 N&o encontrado
. O ritonavir aumenta o efeito do =
Almotriptano 0 0 almotriptano através do CYP3A4 Néo encontrado
O| ritonavir aumentado efeito do
: eletriptano através do CYP3A4 x
Eletriptano 0 0 Recomendado um intervalo de N&o encontrado
tomas > 72 horas
Frovatriptano 0 0 0 N&o encontrado
Naratriptano 0 0 0 Nao encontrado
Sumatriptano 0 0 0 N&o encontrado
Zolmitriptano 0 0 0 N&o encontrado
Domperidona N&o encontrado N&o encontrado N&o encontrado N&o encontrado
Metoclopramida 0 0 0 N&o encontrado
Ondansetrom Aumento do QT 0 Aumento do QT N&o encontrado
O ritonavir aumenta o efeito
Proclorperazina 0 0 da proclorperazina através do N&o encontrado
Dé6
. O ritonavir aumenta o efeito da =
Clorpromazina Aumento do QT 0 clorpromazina através do CYP2Dé N&o encontrado
Aumento do QT
Haloperidol Aumento do QT 0 O ritonavir aumenta o efeito do Né&o encontrado
haloperidol através do CYP2Dé
Valproato de sédio 0 0 0 N&o encontrado
Sulfato de =
magnésio 0 0 0 N&o encontrado
O ritonavir e o lopinavir
aumentam o efeito da
prednisolona através do CYP3A4
O ropinavir também aumenta o
Corticéides 0 0 efeito da prednisolona através N&o encontrado
do transportador glicoproteina-P
A prednisolona diminui o efeito
do ritonavir através do CYP3A4
Bloqueios
anestesicos 0 0 0 N&o encontrado
(lidocaina)
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mental da COVID-19.'? Esta pesquisa teve por base a
utilizacao da ferramenta Medscape Drug Interaction Che-
cker.? E de referir que “0” significa a auséncia de inte-
racgbes farmacolégicas reportadas e “nao encontrado”
surge quando determinado farmaco nao consta do for-
mulario da ferramenta utilizada.

E importante fazer uma nota relativamente 2 utili-
zacao de ibuprofeno e corticoesterdides. Relativamen-
te ao ibuprofeno, nao existem interacgdes conhecidas
com os farmacos utilizados no tratamento experimental
da COVID-19. No entanto, tem surgido na opiniao pu-
blica a ideia que a sua utilizacdo pode agravar o curso
da doenca mediada por este coronavirus. Citando o IN-
FARMED, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
divulgou um comunicado a referir que, presentemente,
nao existe evidéncia cientifica que permita estabelecer
uma relagcdo entre a administragcdo de ibuprofeno e o
agravamento dessa infeccdo. No que respeita aos corti-
coesterodides, a sua utilizacdo nao esta recomendada na
COVID-19 e por esse motivo, esta utilizagdo deve ser

evitada nos doentes infectados. B

Responsabilidades Eticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram n3o possuir con-
flitos de interesse.

Suporte Financeiro: O presente trabalho nao foi suportado
por nenhum subsidio ou bolsa.

Proveniéncia e Revisao por Pares: Nao comissionado; revi-
sdo externa por pares.

Ethical Disclosures

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

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

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

Referéncias

1. INFARMED: Terapéuticas Experimentais no tratamento de
COVID-19 -infegdao pelo SARS-CoV-2. Documento elabo-
rado pelo INFARMED a 25-03-2020. [acedido 20/04/2020]
Disponivel em: https://www.infarmed.pt/web/infarmed/
covid-19

2. Direcao Geral da Saude. Abordagem do Doente com Sus-
peita ou Infecdo por SARS-CoV-2. DGS. NOC 004/2020.
[acedido 20/04/2020] Disponivel em: https://www.dgs.pt/
directrizes-da-dgs/normas-e-circulares-normativas/norma-n-
0042020-de-23032020.aspx

3. Medscape. Medscape Drug Interaction Checker. [acedido
20/04/2020] Disponivel em: https://reference.medscape.
com/drug-interactionchecker

25



Sinapse® | Volume 20 | N.°2 | April-June 2020

ARTIGO DE PERSPETIVA/PERSPECTIVE ARTICLE
Tratamento Farmacolégico da COVID-19 e da Cefaleia em Salvas

Pharmacological Treatment of COVID-19 and Cluster Headache

Sara Machado'*

1-Assistente Hospitalar de Neurologia no Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, Amadora, Portugal. Membro da Sociedade

Portuguesa de Cefaleias.

Informagées/Informations:
Artigo de perspetiva,
publicado em Sinapse, Volume
20, Numero 2, abril-junho
2020. Versgo eletrénica em
www.sinapse.pt

Perspective article, published
in Sinapse, Volume 20, Number
2, april-june 2020. Electronic
version in www.sinapse.pt

© Autor (es) (ou seu (s)
empregador (es)) 2020.
Reutilizagado permitida de
acordo com CC BY-NC.
Nenhuma reutilizacdo
comercial.

© Author(s) (or their
employer(s)) 2020. Re-use
permitted under CC BY-NC.
No commercial re-use.

Palavras-chave:

Cefaleia em Salvas/tratamento
farmacolégico;

COVID-19;

Infecgdes por Coronavirus/
tratamento farmacoldgico;
Interaccbes Medicamentosas.

Keywords:

Coronavirus Infections/drug
therapy;

COVID-19;

Cluster Headache/drug
therapy;

Drug Interactions.

*Autor Correspondente /
Corresponding Author:

Sara Machado

Servico de Neurologia

Hospital Prof. Doutor Fernando
da Fonseca

IC19

2720-276 Amadora, Portugal
sara_machado@hotmail.com

Recebido / Received: 2020-04-28
Aceite / Accepted: 2020-05-03
Publicado / Published: 2020-07-13

DOI: https://doi.org/10.46531/
sinapse/AP/COVID19/
Machado$1/2020

26

Resumo

O presente artigo destina-se a partilhar a perspectiva da Sociedade Portuguesa
de Cefaleias relativamente a utilizacdo concomitante de terapéutica farmacoldgica
da cefaleia em salvas e terapéutica experimental da COVID-19. Para a sua elabo-
ragdo foi utilizada uma ferramenta de interac¢des farmacoldgicas Medscape Drug
Interaction Checker a o resultado foi apresentado sob a forma de tabela-resumo.

Abstract

The present article pretends to share the Portuguese Headache Society’ perspec-
tive regarding the concomitant use of treatment in cluster headache and the experi-
mental therapeutics of COVID-19. It was elaborated by using the Medscape Drug
Interaction Checker and the obtained result was presented in a chart.
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Do tratamento da crise de cefaleia em salvas fazem
parte a utilizacao de oxigénio em alto débito e os tripta-
nos. Como estratégia “de ponte” temos a utilizacao de
corticoesterdides e de forma profilactica utiliza-se o ve-
rapamilo ou o litio. De forma menos frequente, nos ca-
sos refractarios, utilizamos por exemplo os anestésicos
locais e os corticoesterdides nos bloqueios anestésicos.

A tabela abaixo indicada (Tabela 1) pretende re-
flectir as interaccoes entre farmacos utilizados no tra-
tamento da cefaleia em salvas e aqueles utilizados no
tratamento experimental da COVID-19.'? Esta pesquisa

teve por base a utilizacao da ferramenta Medscape Drug

Interaction Checker.® E de referir que “0” significa a au-
séncia de interaccoes farmacoldgicas reportadas e “nao
encontrado” surge quando determinado farmaco nao
consta do formulario da ferramenta utilizada.

E de salientar que na fase aguda, nio existe qualquer
contra-indicacdo para a utilizacao de oxigénio. Alias, este
faz parte do tratamento de doentes com COVID-19 e
insuficiéncia respiratéria. Relativamente a utilizagdo de
corticoesterdides, a sua utilizacdo nao esta recomenda-
da na COVID-19 e por esse motivo, esta utilizagdo deve

ser evitada nos doentes infectados. W

Tabela 1. Interacgbes farmacoldgicas entre tratamento agudo da crise de enxaqueca e terapéutica experimental da COVID-19.

Cloroquina / IFN alfa, IFN R . .
Hidroxicloroquina | beta e Ribavirina Lopinavir/Ritonavir Remdesivir
q O ritonavir aumenta o efeito do =
Almotriptano 0 0 almotriptano através do CYP3A4 Néo encontrado
O ritonavir aumenta o efeito do
. eletriptano através do CYP3A4 ~
Eletriptano 0 0 Recomendado um Intervalo de N&o encontrado
tomas > 72 horas
Frovatriptano 0 0 0 N&o encontrado
Naratriptano 0 0 0 Né&o encontrado
Sumatriptano 0 0 0 N&o encontrado
Zolmitriptano 0 0 0 N&o encontrado
O ritonavir e o lopinavir
aumentam o efeito da
prednisolona através do CYP3A4
O ropinavir também aumenta o
Corticéides 0 0 efeito da prednisolona através N&o encontrado
do transportador glicoproteina-P
DR1)
A prednisolona diminui o efeito
do ritonavir através do CYP3A4
Bloqueios
anestesicos 0 0 0 Nao encontrado
(lidocaina)
O ritonavir e o lopinavir
Verapamilo 0 0 aumentam o efeito do verapamilo | N&o encontrado
através do CYP3A4
Litio 0 0 0 N&o encontrado
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A dimensao da pandemia COVID-19 afetou de forma generalizada todos os setores da socieda-
de. As adaptacdes necessarias a continuidade da prestacdo segura dos cuidados de satde e o medo
de contagio afastaram alguns doentes do contacto regular com os seus médicos. O isolamento
social promoveu a divulgacdo de informagao relacionada com a saiide através das redes sociais e
outros meios de comunicacdo nao presencial, nem sempre verificada cientificamente ou revista
por profissionais da area da satde. Este conjunto de fatores propicia a incerteza quanto ao inicio
ou manutencgao do uso de farmacos profilaticos de cefaleias e nevralgias, por se desconhecer o seu
efeito em caso de infecdo viral ou necessidade de exposicao a farmacos adicionais, utilizados para
o tratamento da infegao.

Nao h3, no entanto, evidéncia que indique risco acrescido com a introducdo e continuagiao
destas terapéuticas, sendo que algumas pertencentes ao grupo dos anti-hipertensores foram alvo
de um comunicado emitido pela Sociedade Europeia de Cardiologia, recomendando a sua ma-
nutencdo.' As recomendagdes para tratamento de cefaleias mantém-se. Elaborou-se, assim, uma
tabela-resumo das interages farmacolégicas conhecidas entre os principais farmacos utilizados no
tratamento de cefaleias primarias e nevralgias e os farmacos em utilizagdo corrente nos doentes
com COVID-19, com o objetivo de orientar o manejo da cefaleia, caso seja necessaria a utilizagao

concomitante destes farmacos. B
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Tabela 1. Interagées medicamentosas entre farmacos utilizados no tratamento da COVID-19 e preventivos frequentemente
utilizados em Cefaleias?

- ; s Profilaxia de
Profilaxia de Cefaleias Primarias Nevralgias
$ 0 g2
- ‘o © £ c 3| g
S| 3| 2|5z £/ 28/8|¢g _ 2 g, 8y £
| 5| | % £ | B|% |2l |5 | E | & 2| 8| 8D
c = € > | N o | © £ X | 9 ® s w | @ [ c
© o ® = o= N + o [e) [] o re -
508/ & g Bls = 8Ee R 85 8 s ¢
|2 2|5 5| E|§|° &| 8|5 B & & %|x
g s | || f|lz|x|2 5 8|80 S8
Remdesivir
Cloroquina | a) | a) - c) -
o
gg Hidroxicloroquina | a) a)
_§g Tocilizumab f) f)
© 3
N L; Anakinra
=
3-2 Favipiravir
P
55 | Lopinavirritonavi h
¢o opinavir-ritonavir 9) )
£E <
=8 Interferdo beta
w ®©
s Azitromicina - )}
Corticoides
sistémicos i) <)
M vigilancia Monitorizacdo da terapéutica Bl Considerar modificacdo da terapéutica
a) Antimalaricos diminuem o metabolismo dos beta bloqueantes, aumentando os seus efeitos
b) Vigilancia por ECG do intervalo QT
c) Inibicdo do CYP3A4 pode aumentar os efeitos do farmaco utilizado no tratamento da COVID-19
d) Vigilancia de hipoglicémia
e) Inducdo do CYP3A4 reduz os efeitos do farmaco utilizado no tratamento da COVID-19
) Tocilizumab pode diminuir as concentragdes séricas dos substratos do CYP3A4
g) Inibidores da protease podem diminuir a concentragao sérica de valproato
h) Inibidores da protease podem aumentar a concentragdo sérica de antidepressivos triciclicos
i) Inibidores da protease s&o fortes inibidores do CYP3A4 diminuindo o metabolismo do verapamilo, aumento o risco de
bloqueio AV
j)  Carbamazepina reduz a concentragdo sérica de lopinavir
k) Lopinavir pode diminuir a concentragdo sérica de lamotrigina

1

flitos de interesse.

Azitromicina pode aumentar a concentragao sérica de verapamilo
m) Aumento do risco de hemorragia gastrointestinal

Responsabilidades Eticas
Conflitos de Interesse: Os autores declaram nao possuir con-

=y

Suporte Financeiro: O presente trabalho nao foi suportado

por nenhum subsidio ou bolsa.

Proveniéncia e Revisdo por Pares: Nao comissionado; revi-

sao externa por pares.

Ethical Disclosures
Conflicts of Interest: The authors have no conflicts of interest

to declare.

Financial Support: This work has not received any contribu-

tion grant or scholarship.

Provenance and Peer Review: Not commissioned; externally

peer reviewed.

Referéncias

. Council on Hypertension of the European Society of Cardiol-

ogy. Position Statement of the ESC Council on Hypertension
on ACE-Inhibitors and Angiotensin Receptor Blockers. [Ac-
cessed May 5, 2020] Available from: https://www.escardio.
org/Councils/Council-on-Hypertension-(CHT)/News/posi-
tion-statement-of-the-esc-council-on-hypertension-on-ace-
inhibitors-and-ang

. Lexicomp® Drug Interactions [Accessed April 2, 2020] Avail-

able from: https://www.uptodate.com/drug-interactions/?
source=responsive_home#di-druglist

29



Sinapse® | Volume 20 | N.°2 | April-June 2020

ARTIGO DE PERSPETIVA/PERSPECTIVE ARTICLE

Péptido Relacionado com o Gene da Calcitonina (CGRP) e SARS-CoV-2
Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) and SARS-CoV-2

Filipe Palavra'?3*

1-Centro de Desenvolvimento da Crianca — Neuropediatria, Hospital Pediatrico, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra,

Portugal

2-Universidade de Coimbra, Instituto de Investigacao Clinica e Biomédica de Coimbra (iCBR), Faculdade de Medicina, Coimbra, Portugal.
3-Centro Clinico Académico de Coimbra, Coimbra, Portugal.

Informagées/Informations:
Artigo de perspetiva,
publicado em Sinapse, Volume
20, Numero 2, abril-junho
2020. Versgo eletrénica em
www.sinapse.pt

Perspective article, published
in Sinapse, Volume 20, Number
2, april-june 2020. Electronic
version in www.sinapse.pt

© Autor (es) (ou seu (s)
empregador (es)) 2020.
Reutilizagado permitida de
acordo com CC BY-NC.
Nenhuma reutilizacdo
comercial.

© Author(s) (or their
employer(s)) 2020. Re-use
permitted under CC BY-NC.
No commercial re-use.

Palavras-chave:
COVID-19;

Infecgdes por Coronavirus;
Peptideo Relacionado com
Gene de Calcitonina

Keywords:

Coronavirus Infections;
COVID-19;

Calcitonin Gene-Related
Peptide

*Autor Correspondente /
Corresponding Author:
Filipe Palavra

Centro de Desenvolvimento da
Crianca — Neuropediatria
Hospital Pediatrico — Centro
Hospitalar e Universitario de
Coimbra

Avenida Afonso Romé&o
3000-602 Coimbra, Portugal
fpalavra@fmed.uc.pt

Recebido / Received: 2020-05-02
Aceite / Accepted: 2020-06-02
Publicado / Published: 2020-07-13

DOI: https://doi.org/10.46531/
sinapse/AR/COVID19/PalavraF/2020

30

A pandemia provocada pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2) é, em termos clinicos, eminen-
temente caracterizada por uma doenca respiratéria aguda grave (conhecida genericamente como
COVID-19), podendo haver, no decurso dessa mesma infeccao, envolvimento de outros érgaos
e sistemas, numa dimensio que carece ainda de conhecimento detalhado.' A transmissdo é feita
principalmente por pequenas goticulas respiratorias, sendo este um dos aspectos do comporta-
mento do virus que mais tem contribuido para a dimensao que toda esta situagdo esta a alcangar,
a nivel mundial.'

O péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) é um pequeno neuropéptido de 37
aminoacidos que pode ser encontrado em células neuroendécrinas, em fibras sensitivas de tipo C,
em células endoteliais e no tecido linféide do pulmao normal, exercendo um reconhecido efeito
vasodilatador.? A sua expressio sistémica é de muito maior amplitude, sendo esse mesmo efeito
vasodilatador de extrema importancia na fisiologia da regulacao cardiovascular, na nocicepcao (e
dai a sua relevancia na terapéutica da enxaqueca), na regeneracao cutanea e na remodelagao arti-
cular (ndo somente relacionada com o envelhecimento).? Perante uma agressdo como a decorrente
da infeccao pelo SARS-CoV-2, é teoricamente expectavel que um dos mediadores quimicos que
pode estar implicado em algumas das cascatas fisiopatolégicas da COVID-19 possa ser, de facto, o
CGRP A distribuicao ubiqua do péptido permite esta conjectura tedrica, que carece, naturalmente,
de demonstracao pratica.

Por isso, é legitima a dlvida sobre se a utilizagdo de anticorpos monoclonais dirigidos contra
o receptor do CGRP (erenumab) ou contra o préprio CGRP (fremanezumab, galcanezumab e
eptinezumab), nem todos ainda disponiveis no mercado nacional, podera ter alguma implicacao no
risco de infecgdo a SARS-CoV-2. E ainda que a dulvida seja legitima, a resposta é ébvia: nao existe
qualquer evidéncia que permita fazer esta ligagao fisiopatolégica.

De qualquer modo, se revisitarmos os resultados obtidos nos ensaios clinicos para cada um
dos farmacos citados, particularmente no tocante aos dados de seguranga, encontramos respostas

tranquilizadoras.

Erenumab

Num estudo randomizado e controlado com placebo, de fase 2, em doentes com enxaqueca
crénica,* referiram sintomas respiratérios (tosse e dispneia) menos de |1% dos individuos expostos
a placebo, enquanto que os submetidos a tratamento com erenumab 70 e 140 mg nao referiram,
de todo, esses sintomas (0%).* No mesmo estudo, 6% dos individuos do braco placebo repor-
taram a ocorréncia de nasofaringite, enquanto o mesmo aconteceu em 3% e 2% dos individuos

tratados com erenumab 70 e 140 mg, respectivamente.* Ainda assim, reportaram o diagndstico de
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uma infeccao respiratéria alta 3% dos individuos trata-
dos com qualquer uma das doses do anticorpo mono-
clonal, o que apenas aconteceu em 1% dos individuos
submetidos a placebo.*

No estudo STRIVE, um estudo de fase 3 com doen-
tes portadores de enxaqueca episddica, os dados de se-
guranca sao sobreponiveis, nao havendo qualquer dife-
renca estatisticamente significativa entre os diagndsticos
de nasofaringite ou infeccdo respiratéria alta nos indivi-
duos submetidos a placebo e nos que foram expostos a
erenumab 70 ou 140 mg.® Mais ainda, 1,9% dos sujeitos
expostos a placebo reportou sintomas sugestivos de gri-
pe (categorizados como “influenza”), enquanto apenas
1,3% dos tratados com 70 mg de erenumab o fizeram
também, assim como 2,5% dos que ascenderam aos
140 mg de anticorpo monoclonal.®

No estudo ARISE, conduzido em individuos com
diagndstico de enxaqueca episédica e comparando
placebo com 70 mg de erenumab, o mesmo perfil de
seguranca volta a ser identificado.® A nasofaringite foi
reportada em 5,9% dos individuos submetidos a place-
bo (versus 5,3% dos tratados com erenumab 70 mg); o
diagnostico de sindrome gripal foi considerado em 3,5%
dos sujeitos incluidos no brago placebo (versus 3,9% dos
submetidos a erenumab 70 mg); e 4,8% dos individuos
submetidos a placebo reportaram uma infeccao respi-
ratéria alta (versus 6,4% dos submetidos aos 70 mg do

anticorpo monoclonal).®

Fremanezumab

Os dados obtidos nos estudos subjacentes a aprova-
cdo do fremanezumab para tratamento da enxaqueca
sao semelhantes, no que diz respeito a eventuais quei-
xas respiratorias desenvolvidas pelos individuos inclui-
dos, como efeitos adversos.

Num estudo de fase 2b, em que se compararam duas
doses diferentes de fremanezumab (225 e 675 mg) com
placebo, 2% dos individuos submetidos a tratamento
activo (em qualquer uma das doses), assim como 2%
dos submetidos a placebo referiram nasofaringite como
efeito adverso.” Sindrome gripal foi reportada em me-
nos de | % dos individuos submetidos a placebo, em 1%
dos tratados com a dose mais alta de fremanezumab e
em 2% dos submetidos a 225 mg do anticorpo mono-
clonal.” Foi ainda reportada a ocorréncia de infeccdo
respiratéria alta em 4% dos individuos pertencentes

ao braco placebo, em 4% dos submetidos a 225 mg de

fremanezumab e em apenas 2% dos que foram trata-
dos com a dose mais alta do anticorpo.” Neste estudo,
foram reportados casos de bronquite apenas na popula-
¢ao de individuos submetidos a fremanezumab: 4% dos
submetidos a dose mais baixa e 1% dos tratados com
675 mg do anticorpo.’

Foram conduzidos dois estudos de fase 3 (progra-
ma HALO) utilizando o fremanezumab e comparando-
-0 com placebo (tanto para a enxaqueca crénica como
para a episédica), sendo que o perfil de efeitos adversos
(em particular de natureza respiratéria) foi sobreponivel
ao ja citado, nao havendo diferencas significativas entre
a populagao de individuos submetida a tratamento acti-

vo e aquela sujeita a placebo.?’

Galcanezumab

Dois estudos de fase 2 permitiram demonstrar que o
galcanezumab ¢ eficaz e seguro no tratamento profilac-
tico da enxaqueca. No primeiro dos estudos, ' foi com-
parada a dose de 150 mg de anticorpo monoclonal com
placebo e nao se verificaram, em termos de seguranga,
quaisquer efeitos adversos preocupantes. Relativamen-
te aos eventos que implicaram o aparelho respiratério,
7% dos individuos incluidos no braco placebo referiram
nasofaringite, enquanto o mesmo aconteceu em apenas
4% da populacio de individuos submetidos a tratamen-
to activo.'® Ainda assim, infeccdo do trato respiratério
superior foi referida em 17% dos tratados com galcane-
zumab, o que aconteceu em apenas 9% dos individuos
submetidos a placebo.'® Num outro estudo,'' em que se
avaliaram quatro doses diferentes de galcanezumab (5,
50, 120 e 300 mg), comparando-as com placebo, o per-
fil de efeitos adversos reportados foi semelhante: 8,8%
dos individuos incluidos no braco placebo apresentaram
infeccao respiratoria alta como efeito adverso, enquan-
to o mesmo aconteceu para 10,3%, 11,8%, 11,4% e
6,0% dos individuos expostos a 5, 50, 120 e 300 mg de
galcanezumab, respectivamente; relativamente a naso-
faringite, apenas se concretizou uma diferenca estatisti-
camente significativa entre os | 1,8% dos individuos que
a referiram, tendo sido tratados com 5 mg de galcane-
zumab e os 2,2% que reportaram esse mesmo efeito
adverso, no brago placebo (para todas as outras doses
nao houve qualquer diferenca significativa).'

Os estudos EVOLVE-1'? e EVOLVE-2" avaliaram a
eficacia e seguranca do galcanezumab no tratamento

profilactico da enxaqueca episédica. No EVOLVE-| fo-
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ram comparadas duas doses de galcanezumab (120 e
240 mg) com placebo, nao se tendo identificado qualquer
efeito adverso de novo (particularmente respiratério),
que, quando comparado com o brago placebo, tivesse
gerado qualquer diferenca estatisticamente significativa
(e foram reportados os seguintes eventos: nasofaringite,
bronquite, tosse, gripe e congestdo nasal).'? Os dados
de seguranca do estudo EVOLVE-2 foram genericamen-

te semelhantes,'?

mas foi recentemente publicada uma
analise integrada de todos os ensaios envolvendo o gal-
canezumab, quando utilizado no tratamento profilactico
da enxaqueca,'* que evidenciou alguns nimeros interes-
santes: |) nos estudos controlados com placebo, a dose
de 240 mg de galcanezumab associou-se a nasofaringite
em 4,3% dos expostos, versus 6,5% no brago placebo
(p<0,05); 2) quando considerados os dados de todos os
doentes expostos ao anticorpo monoclonal, independen-
temente do desenho do estudo, nao se identificou qual-
quer diferenca estatisticamente significativa versus place-
bo em relacio aos eventos adversos infeccao respiratéria

alta, tosse, bronquite e sindrome gripal.'

Eptinezumab

Num estudo de fase 2b publicado em 2019,"> em
que se compararam quatro doses de eptinezumab (10,
30, 100 e 300 mg) com placebo, a infeccdo do tracto
respiratorio superior foi o efeito adverso de natureza
respiratéria mais reportado, particularmente nos indi-
viduos submetidos a dose mais elevada do anticorpo
(10,7%, versus 5,09 no brago placebo e 6,9%, 5,7%
e 6,6% para os tratados com 10, 30 e 100 mg do medi-
camento activo, respectivamente).'” (Note-se que ja o
estudo de prova-de-conceito publicado em 2014 o tinha
referido — 9% nos tratados com 1000 mg de ALD403
versus 7% nos submetidos a placebo'®). Bronquite foi
reportada em 7,4% dos individuos randomizados para o
brago placebo e todos os que receberam eptinezumab
referiram esse efeito adverso em percentagens inferio-
res. Do mesmo modo, os doentes tratados com 10 e 30
mg do anticorpo referiram menos nasofaringites que os
individuos a receber placebo (5,0%).'°

Este perfil de efeitos adversos respiratérios foi cor-
roborado nos estudos de fase 3 (PROMISE-1'7, em que
se compararam as doses de 30, 100 e 300 mg de ep-
tinezumab com placebo, no tratamento da enxaqueca
episddica e PROMISE-2,'® em que as doses de 100 e
300 mg foram comparadas com placebo, mas ja em in-

dividuos com enxaqueca crénica). Neste Ultimo caso, a
infeccao respiratéria alta aconteceu em 5,5% dos indi-
viduos submetidos a placebo, o que se revelou superior
aos 4,2% referidos pelos tratados com a dose mais bai-
xa do anticorpo e aos 5,4% dos que receberam a dose
mais elevada.'®

Em suma, toda a evidéncia recolhida nos multiplos
ensaios clinicos supracitados nao permite afirmar que
exista qualquer relagio entre a utilizagdo de anticorpos
monoclonais anti-receptor ou anti-CGRP e maior risco
de intercorréncias respiratérias. No caso concreto da
infeccao a SARS-CoV-2, ndo existe mesmo qualquer
informacao publicada, que possa implicar os anticorpos

monoclonais em apreco. B
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Introducao

As doencas do espetro da neuromielite 6ptica (NMOSD) sao um grupo de patologias inflama-
térias autoimunes do sistema nervoso central, distintas da esclerose mdltipla, que se manifestam
predominantemente com surtos de nevrite optica e de mielite transversa longitudinalmente exten-
sa, muitas vezes graves e incapacitantes.? A NMOSD é mais prevalente no género feminino (9:1),
e estd associada a uma idade de inicio média de 39 anos.? No seu conjunto é uma doenca rara, com
uma prevaléncia estimada de 0,3-4,4/100 000 habitantes.? No registo Portugués encontrou-se uma
prevaléncia de 1,41/100 000 considerando apenas os doentes seropositivos para os anticorpos anti-
-aquaporina-4 (AQP4) ou os anti-MOG.*

A maioria dos doentes com NMOSD evolui por surtos, de que resulta uma incapacidade cumu-
lativa que pode ser rapida e importante. Por isso, além da terapéutica da fase aguda, é absoluta-
mente fundamental nestes doentes prevenir novos surtos com imunossupressores, na fase crénica.

Os doentes com NMOSD pertencem aos grupos de risco para a COVID-19, sendo Util divulgar

recomendacgdes para os médicos e para os doentes.

Métodos

As recomendacdes aqui apresentadas baseiam-se no documento “Association of British Neurologists
Guidance on COVID-19 for people with neurological conditions, their doctors and carers” de 22-03-2020 e
na pagina “NMOSD and the COVID- |9 Disease Pandemic” da Fundacao Guthy-Jackson (https://guthyjack-
sonfoundation.org) de 30-03-2020.

A Fundacao Guthy-Jackson (Guthy-Jackson Charitable Foundation, GJCF, USA) foi criada em 2008
pelos pais de uma doente diagnosticada com NMO para promover e financiar a investigagao basica
e clinica, alertar a comunidade cientifica sobre esta doenca “orfa” e descobrir uma eventual cura.
Foi estabelecida uma comunidade internacional que envolve doentes, cuidadores, médicos, institui-
¢Oes publicas e privadas, universidades e industria farmacéutica, destacando-se o apoio aos ensaios
clinicos dos anticorpos monoclonais eculizumab, inebilizumab e satralizumab, o primeiro dos quais
recentemente aprovado. Por solicitacdo da GJCF traduziu-se para Portugués a pagina web com as 10
perguntas mais frequentes sobre a NMOSD e a COVID-19, e assumiu-se o compromisso de divulgar
esta informacao aos doentes.

Ambas as fontes destinam-se quer a médicos quer a doentes com NMOSD, e tém uma forte compo-
nente didatica na gestao da doenca na fase de pandemia da COVID- 9.
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Recomendacées sobre a imunossupressao
dos doentes com NMOSD da Associacao dos
Neurologistas britanicos:
|I. Doentes sem sintomas de infecao COVID-19:
Os doentes com NMOSD nao tém um risco significa-
tivamente maior para a infecao COVID-19, a menos que
apresentem disfagia ou dificuldade respiratéria. A me-
dicacdo imunossupressora pode aumentar esse risco,
incluindo a prednisolona oral numa dose = 20 mg/dia.
Mesmo assim nao se recomenda a paragem dos imunos-
supressores porque os riscos de surto sao geralmente
maiores do que o risco de infecdo. Em termos praticos:

I.1. Os doentes com NMOSD niao devem parar
ou alterar a sua medicacdo sem discussao prévia
com o seu médico, pelo risco de surto.

1.2. Os doentes que tomam azatioprina, micofenola-
to de mofetil ou metotrexato devem continuar
a tomar estes medicamentos.

1.3. Os doentes que tomam um dos medicamen-
tos acima em associagdo com prednisolona oral
numa dose = 20 mg/dia sdo considerados de
alto risco, recomendando-se o auto-isolamento.

1.4. O rituximab aumenta moderadamente o risco
de infecdes viricas, mas na maioria dos casos de
NMOSD este risco é compensado pela sua efica-
cia na supressao dos surtos, pelo que o tratamen-
to pode prosseguir normalmente, ou, em alguns
casos, a periodicidade do re-tratamento pode ser
revista ou mudar-se para outras opcoes alternati-
vas (e.g. doentes com fatores de risco adicionais
ou seronegativos para os anticorpos AQP4).

2. Doentes sem infecao COVID-19:

2.1. Por favor informe o seu médico se tiver contra-
ido COVID-19.

2.2. Em casos ligeiros nao se recomenda a paragem
do tratamento.

2.3. Em caso de infecdo grave pode ser necessario
descontinuar temporariamente o imunossupres-
sor, e/ou administrar prednisolona em dose alta,
dependendo do status de anticorpos séricos.

2.4. Esta recomendagdo pode variar de caso para
caso, assim como a decisao sobre o momento

6timo para recomeco da imunossuppressao.

Perguntas frequentes sobre NMOSD e a pan-
demia de COVID-19 da GJCF

I. Qual é a diferenca entre SARS-CoV-2 e CO-
VID-19? SARS-CoV-2 é o nome da estirpe especifica

de coronavirus que causa a pandemia atual. COVID-19
€ o nome da doenca causada por esse virus. A sigla CO-
VID-19 deriva de: CO= corona +VI= virus +D= do-
enca + 9= surgida em 2019.

2. Ter NMOSD aumenta o risco de infecao por
SARS-CoV-2? Atualmente nao ha evidéncias que su-
giram que a NMOSD aumente o risco de ser infetado
pelo préprio virus. Mas é fundamental evitar a exposi-
cao.

3. A COVID-19 pode aumentar o risco de ter um

surto de NMOSD? Embora nao haja comprovagao de
que a infecdo cause surtos de NMOSD, alguns dados su-
gerem que eventos inflamatérios, como infecdes, possam
aumentar o risco de surto. Para minimizar esse risco, ob-
serve as praticas recomendadas para evitar a infecao.

4. A COVID-19 pode aumentar os riscos de infe-
cao secundaria? Em algumas infecdes viricas, como a
gripe, até 65% dos individuos experimentam infegoes
secundarias causadas por bactérias ou fungos. Esses
riscos podem ser maiores em doentes sob terapia de
imunossupressao.

5. Devo continuar a terapia para a NMOSD duran-
te a pandemia de COVID-19? Os Centros dos EUA
para Controle e Prevencao de Doencas (CDC) e o Co-
légio Americano de Reumatologia (ACR) deram orienta-
¢oes sobre esse ponto. Essas organizagdes incentivam os
doentes a decidir com os seus médicos sobre o melhor
plano de tratamento, avaliando todos os fatores. Geral-
mente, o CDC e o ACR sugerem que nao ha evidéncia
de que os doentes devam alterar os seus regimes e hora-
rios normais de tratamento. A interrupcao do tratamento
pode aumentar os riscos de surto e requerer cuidados
clinicos em locais que podem aumentar os riscos de ex-
posicao ao virus SARS-CoV-2 ou outros microrganismos.
Note que as orientacdes do CDC ou ACR podem estar
sujeitas a alteragoes. Consulte o seu neurologista sobre
preocupacodes especiais em relagao a NMOSD.

6. O que devo fazer se tiver sintomas de uma infe-

cao? Se tiver febre persistente, tosse, dor de garganta,
escorréncia nasal, ganglios linfaticos inchados, verme-
lhidao nos olhos ou qualquer outro sintoma de infecao
respiratéria ou outra infecao, entre em contato com seu

neurologista imediatamente e ligue para o SNS 24 (808
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24 24 24). Em qualquer infecao, a detecéo e o tratamento
precoces proporcionam melhores resultados.

7. O que devo fazer se tiver sintomas de surto? Se
sentir novos sinais ou sintomas iniciais de um surto da
NMOSD (por exemplo, alteragdo da visao, dorméncia
ou fraqueza nos membros, disfuncao intestinal ou da be-
xiga, etc.), entre em contacto com o neurologista ime-
diatamente. O diagnéstico precoce e preciso de surtos
permite definir a orientacdo e melhorar os cuidados.

8. O que posso fazer para ajudar a manter-me sau-
davel e lidar com a COVID-19?

Estilo de vida saudavel: Pratique medidas de higiene,

distanciamento social e outas medidas preconizadas pela
Direcao-Geral da Satide para minimizar o risco de infeco.
Dieta saudavel: Faca uma dieta nutritiva, lave frutas e
legumes e evite carnes cruas ou ovos.

Sono repousante: O sono restaurador ocorre tarde
durante o ciclo do sono, que dura pelo menos 6 horas.
Pare de fumar: As infecdes respiratérias tém como alvo
doencas pulmonares. Pare de fumar para sua satide e de
outras pessoas.

Seja resiliente: A mudanca tornou-se parte da vida quo-
tidiana na COVID-19. A adaptagao é uma necessidade.
Mantenha-se positivo: A pandemia da COVID-19 pas-
sara com o tempo. Até entdo, otimismo e paciéncia.

9. Posso aprender mais sobre NMOSD e melhorar

a qualidade de vida? O site da GJCF oferece muitos
recursos para doentes, cuidadores, familias e profissio-
nais de saude a considerar na escolha de como melhorar

a qualidade de vida.

10. A GJCF tem alguma recomendacao de saude?

A Fundagdo nao oferece recomendacées clinicas ou de

salde. Esperamos que esta folha de perguntas frequen-
tes o ajude e ao seu médico a decidir as melhores prati-

cas de salde para si. ®
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ARTIGO DE PERSPETIVA/PERSPECTIVE ARTICLE

SARS-CoV-2 e Esclerose Miiltipla
SARS-CoV-2 and Multiple Sclerosis

Jodo Cerqueira'?*
1-Escola de Medicina da Universidade do Minho, Braga, Portugal.
2-Servico de Neurologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal.

Introducdo

A esclerose muiltipla (EM) é uma doencga autoimune do sistema nervoso central, tratada com bas-
tante sucesso com farmacos imunomoduladores/imunossupressores. Por este motivo, em situagoes
de risco infecioso, como os associados a atual pandemia por SARS-CoV-2, ha um conjunto de inter-
rogacoes e ansiedades que naturalmente se colocam e que é muito relevante discutir. A infecao pelo
virus SARS-CoV-2 (COVID-19) ainda é pouco conhecida, inclusivamente quanto a sua fisiopatologia
e manifestagdes clinicas. Contudo, com base no conhecimento que entretanto foi produzido, ja é

possivel tirar algumas conclusdes e recomendacoes relativas a gestao dos doentes com esta patologia.

Risco do doente com EM ser infetado com SARS-CoV-2

O risco de contrair uma doenca infeciosa depende das carateristicas do contacto com o agente (para-
metros de exposicao), mas também de carateristicas do hospedeiro, incluindo da sua capacidade de elimi-
nar precocemente os agentes, antes de se estabelecer uma infegao ativa. E sabido que o tratamento com a
generalidade dos farmacos modificadores da doenga aumenta o risco de infegao, incluindo por virus respi-
ratérios comuns,' pelo que é provéavel que o mesmo suceda com o SARS-CoV-2, embora até ao momento
nao haja dados nesse sentido. Felizmente, como discutido a seguir, as consequéncias para o doente com
esclerose mdltipla ndo parecem mais graves do que para a populagido em geral. Por este motivo, devemos
promover junto dos doentes de EM a adogdo das medidas de protecao individual recomendadas pelas
autoridades de satide, incluindo o distanciamento social e a higiene frequente das maos, mas sem cair em
exageros que nao sejam sustentaveis a longo prazo. Neste dominio, tem melhores resultados um conjunto
de pequenas alteragdes na rotina diaria (cumprir distancia social, usar mascara sempre que tal ndo seja pos-
sivel ou em locais fechados, lavar frequentes vezes as maos) do que uma revolugao completa no dia-a-dia

que gera fadiga comportamental e, a médio prazo, um rejeicao até mesmo das recomendacdes essenciais.

Risco da infecio por SARS-CoV-2 para a EM

Apesar da evidéncia do neurotropismo do SARS-CoV-22 e do envolvimento neurolégico em
alguns casos de COVID-19,3 esta niao parece estar associada a um desencadear de surtos, pelo
menos nao houve esse sinal nos dados preliminares de uma série italiana de 232 casos (embora
tal ndo fosse um dos objetivos do estudo) recentemente publicada.* Contudo, a associacio de
agravamentos transitorios da doenca (conhecidos como pseudo-surtos) com episédios infeciosos
é bem conhecido, pelo que é de esperar que também possam acontecer com este virus. Por este
motivo, deveremos continuar a excluir evidéncia de infecio (avaliando temperatura, marcadores
inflamatorios sanguineos e urina) em todos os casos de agravamento neurolégico pouco claro ou
que recapitulem défices prévios, nestes doentes. Pelo contrario, nao parece necessario, a luz da

evidéncia atual e neste contexto, despistar especificamente infecdo por SARS-CoV-2.
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Risco da EM para a infecao por SARS-CoV-2

AEM, tal como outras doencas autoimunes, nao parece
estar associada, s6 por si, a um aumento do risco de com-
plicagdes graves ou desfechos desfavoraveis da infecao por
SARS-CoV-2: na série italiana a que ja fizemos referéncia,
a taxa de casos graves/criticos é de 4,3%,* em linha com
taxas reportadas na populacio em geral.> Contudo, sendo
a COVID-19 uma doenga com um importante atingimen-
to respiratério (e cardiovascular),® é provavel que doentes
com elevado grau de dependéncia e mobilidade reduzida
ou fraqueza de musculos cervicais ou bulbares, tenham
maior dificuldade em lidar com as consequéncias da doen-
ca a nivel pulmonar. De facto, na série de 233 casos italiana
ja referida,* as cinco mortes ocorreram todas em doentes
com muita incapacidade (EDSS mediano 6,5, minimo 6,
maximo 7,5) e formas progressivas de doenca. Pensamos,
por isso, que devera haver um cuidado maior na protecao
destes doentes, que, independentemente da idade e das
suas co-morbilidades, deverao ser considerados de alto ris-
co e resguardados de possiveis fontes de contagio.

Risco dos tratamentos da EM para a infecao
por SARS-CoV-2

Algumas infeces tém cursos mais graves e resultados
mais desfavoraveis em doentes tratados com imunomodula-
dores/imunossupressores,' pelo que, sendo estes firmacos
frequentemente utilizados no tratamento da EM, é altamente
relevante discutir aqui a sua utilizaciéo também no contexto
desta infecdo. Ao contrario do que seria de esperar, na série
italiana ja referida, na qual Portugal também esta a participar
(em Portugal o estudo MUSC-19 esta a ser promovido pelo
Grupo de Estudos de Esclerose Mdltipla, sob coordenagio
do autor. Para mais informagoes, incluindo acesso ao dossier
para submissao as autoridades de cada hospital, por favor
contacte: jcerqueira@med.uminho.pt), o tratamento com
farmacos imunossupressores n3o esta associado a um risco
maior de desfechos desfavoraveis.* De facto, dos 232 doen-
tes registados, 2| nao estavam a fazer medicacdo, mas dos
cinco doentes com desfecho desfavoravel, trés nao estavam
a ser tratados (60%). Ao invés, o efeito imunossupressor de
alguns farmacos parece até ser protetor em relacao a algu-
mas complicacdes desfavoraveis do virus.®

Por este motivo, a recomendacéo geral é a de que os
tratamentos para a esclerose multipla devem ser mantidos
como habitualmente, nao devendo ser suspensos ou altera-
dos apenas por receios associados a COVID-19. Do mesmo
modo, na ponderacido de um inicio ou troca de medicacao
deverao ser tidos primariamente em conta os fatores asso-

ciados a EM, ao doente e ao farmaco, sem que a decisao seja

demasiado afetada pelo receio de infecio por SARS-CoV-2.
Aluz da evidéncia atual, as consequéncias da doenca “menos
bem” tratada, nomeadamente nas formas mais agressivas,
parecem ser muito maiores do que um eventual risco infe-
cioso associado a COVID- 19, devendo continuar a optar-se,
como habitualmente, pelo medicamento que, para cada do-
ente, é capaz de assegurar um melhor controlo da doenca,

expondo-o ao menor risco (infecioso e nao sé) possivel.

Conclusao

Este pequeno documento procurou resumir a evidén-
cia disponivel sob a questdao em apreco e trazé-la para a
pratica clinica habitual, de um modo claro e ponderado.
Em tempos dificeis, perante ameacas pouco conhecidas,
o melhor modo para lidar com os desafios que enfren-
tamos é o conhecimento, de base sélida e a calma. Os
doentes com EM poderao continuar a contar com os seus
neurologistas e restante equipa multidisciplinar, para os
ajudar a atravessar estes tempos dificeis, com as informa-
¢oes mais corretas e a ponderagao adequada, em cada

tomada de decisdo. Vamos ficar todos bem! |
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Parkinson Disease in the Context of the COVID-19 Pandemics
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Introducdo

Embora a infecao pelo coronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2), também conhecida por COVID-19, seja essencialmente uma doenca respiratéria, a sua expres-
sao pandémica e a gravidade das suas manifestagcdes tém implicagdes importantes em muitos do-
entes com patologia neurolégica. Tém também sido descritos casos de envolvimento neurolégico
pela proépria doenca.

No que respeita a doencga de Parkinson (DP) existe ainda pouca informacao, quer sobre o risco
de infecao por SARS-CoV-2, quer sobre o comportamento da DP nos doentes infetados. Relativa-
mente ao tratamento e a potenciais interacdes medicamentosas com farmacos de acdo antiviral, os
dados disponiveis sao escassos e em grande parte especulativos.

Em seguida resumem-se os conhecimentos e hipdteses discutidas até a data sobre a interagao bi-

direcional entre a DP (como protétipo das restantes doengas do movimento) e a infecao COVID-19.

Risco de infecdo pelo coronavirus SARS-CoV-2 nos doentes com DP
Vulnerabilidade dos DP para contrair a infecao e desenvolver doenca mais grave

E consensual que a DP, por si s6, nao confere um risco acrescido para contrair a infegao. Todavia,
importa ter em conta que o risco de doenca grave e a mortalidade aumentam significativamente
a partir dos 65-70 anos e quando existem outras comorbilidades médicas (hipertensao arterial,
doenca cardiovascular, diabetes mellitus e doenca renal).'! Para além disso, é compreensivel que a
existéncia de dificuldades ventilatérias relacionadas com a DP coloquem estes doentes numa situ-
acao de maior vulnerabilidade para doenca severa.

E admitido que alguns medicamentos usados na DP, nomeadamente a amantadina, a memantina,
e eventualmente a safinamida, possam conferir um efeito protetor contra a infecao e as suas conse-
quéncias.? Esta hipétese pressupde que a inibi¢io da atividade dos recetores NMDA do glutamato
pode diminuir a excitotoxicidade neuronal e os efeitos nefastos da inflamacdo. Por outro lado, a
amantadina e a memantina sao ambos derivados do adamantano, que tem propriedades antivirais.
A amantadina tem atividade antiviral demonstrada em modelos animais contra o virus influenza A.?
Um derivado do adamantano — bananina - inibe a helicase do SARS-CoV impedindo a replicacao

viral,? efeito esse que pode ser também hipoteticamente atribuido a amantadina e memantina.

Vulnerabilidade da DP para outras complicacées durante a infecao COVID-19

A medicacao dopaminérgica usada na DP nomeadamente levodopa, inibidores da monoamino-
xidase B, inibidores da catecol-O-metiltransferase, agonistas dopaminérgicos e amantadina, sio se-
guros a este nivel e ndo é expectavel a ocorréncia de interagcdes medicamentosas com os farmacos

que tém vindo a ser usados no tratamento da COVID-19. Esta medicagio deve ser mantida duran-
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te a infecdo e, se for o caso, durante o internamento, de
forma a reduzir o risco de complicages hospitalares.
Por outro lado, alguns medicamentos com beneficio
demonstrado na minimizacdo das formas severas da
COVID-19, incluem farmacos que prolongam o inter-
valo QT, podendo causar complicacdes cardiacas graves
(cloroquina, hidroxicloroquina e azitromicina). Este fac-
to assume maior relevancia nos doentes com DP que
estejam medicados por sintomas ndao motores com far-
macos que podem também prolongar o intervalo QT,
como a domperidona, os antidepressivos e os neurolép-
ticos. De resto, nas fases mais avancadas da DP é mais
frequente a presenca de intervalos QT prolongados,

achado que se tem atribuido a disfuncao autonémica.*

Papel da infecdo pelo coronavirus SARS-CoV-2
no desenvolvimento e na evolu¢cdao da DP
Efeitos diretos do SARS-CoV-2

Desde o seu aparecimento tem vindo a ser discuti-
do o potencial neurotropismo do SARS-CoV-2 e as suas
eventuais implicagdes clinicas, quer no contexto da infe-
cao aguda quer a longo prazo. Tém sido descritas alte-
racoes neuroldgicas em cerca de um terco dos doentes
infetados, durante a fase aguda, sobretudo nos que tém
doenca mais grave, e que incluem cefaleia, depressao
do estado de consciéncia e parestesias.® Desconhece-
-se contudo, se estas manifestagoes traduzem uma acao
direta do virus no sistema nervoso central (SNC) ou se
sdo secundarias aos efeitos locais ou sistémicos da do-
enca. No entanto, outros coronavirus humanos, como
o SARS-CoV e o MERS-CoV, tém capacidade demons-
trada de invadir o SNC, tendo a experimentacdo em ra-
tinhos indicado que esta invasdao pode ocorrer através
dos nervos olfativos.® Curiosamente, a hiposmia é des-
crita como uma manifestagao frequente na infecao pelo
SARS-CoV-2, em muitos casos a manifestagio inicial ou
isolada da doenca, o que sugere que o nervo olfativo
pode ser uma via de acesso ao SNC por este novo co-
ronavirus.

Nao ha qualquer evidéncia da implicacao direta da
infecdo viral na evolucao da DP ou de outras doengas
do movimento, mas a questao da hiposmia associada ao
COVID-19 tem suscitado hipéteses interessantes.

A hiposmia é um sintoma precoce em varias doen-
cas neurodegenerativas, nomeadamente na DP. Uma
das teorias patogénicas na DP sugere que a a-sinucleina

mutada se propaga através do bulbo olfativo por um

mecanismo ‘pridénico’, até atingir o tronco cerebral, jus-
tificando o aparecimento de hiposmia muitos anos antes
dos primeiros sintomas motores.’

Outros virus, com os quais os coronavirus tém alguma
homologia, também conseguem invadir o SNC através da
transmissao sinaptica por nervos periféricos, nomeada-
mente através do nervo vago, até ao niicleo ambiguo e ao
nlcleo do trato solitario, no tronco cerebral,® mais uma
vez simulando o trajeto da o-sinucleina anormal desde o
intestino até ao tronco cerebral, segundo o eixo micro-
biota-intestino/cérebro descrito na DP

O paralelismo entre estes sintomas e vias de invasao
do SNC e o facto de se ter demonstrado que a a-sinu-
cleina participa na resposta imunitaria inata as infe¢oes
virais, tem gerado alguma preocupagao, receando-se
que a infecao pelo SARS-CoV-2 possa constituir um trig-
ger para as alteracdes conformacionais da a-sinucleina e

dar inicio a formacéo de agregados proteicos.’

Efeitos Indiretos do SARS-CoV-2

Nao sao de forma alguma despreziveis os efeitos do
confinamento imposto as classes etarias mais avangadas
como medida de mitigagcdo da pandemia. A incapacida-
de dos doentes com DP manterem exercicio fisico e/
ou reabilitacao fisica regulares acarreta um agravamento
dos sintomas motores. A diminuicio da atividade fisica,
o medo, o isolamento social e o distanciamento da fami-
lia associados a uma menor capacidade adaptativa bem
conhecida na DP, potenciam e perpetuam quadros de
ansiedade, que como se sabe agravam os sintomas mo-
tores (como tremor, freezing, discinesias) e reduzem a
eficicia da medicagcio dopaminérgica.’

O facto de todo o sistema de salide, no cumprimento
das regras do estado de emergéncia, ter reduzido subs-
tancialmente a atividade assistencial de ambulatério,
veio gerar ainda mais dificuldades aos doentes com do-
encas como a DP, A esta situacdo juntam-se o receio de
haver irregularidade na distribuicdo e no acesso a medi-
camentos e, para alguns, os potenciais efeitos nefastos

da interrupcio dos ensaios clinicos.'”

Conselhos e medidas preventivas para os doen-
tes com DP no contexto de pandemia COVID-19

Neste cenario, a prioridade deve centrar-se na pro-
tecdo dos doentes. Sugerem-se orientagcdes simples
(Tabela 1), que pretendem dar resposta a questdes co-

locadas pelos doentes/cuidadores e que podem ser de-
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Tabela 1. Conselhos e medidas preventivas para os doentes com DP em contexto da pandemia COVID-19.

1. Tentar garantir o cumprimento estrito das regras vigentes sobre isolamento/distanciamento social (do doente e dos
cuidadores).

2. Prestar informag&o sobre o COVID-19
— E importante limitar a informacéo a fontes crediveis e pouco tempo por dia. O excesso de informacéo é muitas
vezes confundidor e uma fonte de ansiedade.
— Adaptar as medidas preventivas as necessidades regionais, permitindo um alivio das medidas de isolamento em
regides com atividade residual da doenca.

3. Ajudar a desenvolver estratégias para mitigar o isolamento
— Manter as rotinas didrias: despertar, habitos de higiene, vestir, horas das refei¢Ges, horarios da medicacéo e hora de

ir para a cama.

— Manter contacto regular ndo presencial com familiares, amigos e vizinhos

— Participar em féruns online de doentes/cuidadores que vivam o mesmo tipo de dificuldades
— Garantir apoio para as atividades essenciais: higiene, alimentagao e tarefas domésticas

— Recorrer, se necessario, a linhas telefénicas de apoio psicoldgico.

nomeadamente uso de méascara e/ou viseira).

trabalhos manuais).

seguranca.

— Estabelecer um programa de atividades para a semana.

4. Implementar programas para preservagao do bem-estar fisico e mental.

— Realizar caminhadas no espago exterior, quando possivel (mantendo as regras do distanciamento social,

— Manter atividade fisica com exercicios simples ou preferencialmente com programa orientado por fisiatra/
fisioterapeuta — por telefone ou seguindo programas disponiveis na Internet.
— Integrar no dia-a-dia atividades de caracter lidico (ex. leitura, pintura, escrita, ver filmes, palavras cruzadas, sudoku,

— Sugerir outras técnicas de relaxamento (ex. yoga, mindfulness).

— Retomar atividades de fisioterapia, exercicio em ginésio logo que possivel, uma vez garantidas as medidas de

consulta, teleconsulta).

5. Manter acompanhamento médico com o neurologista assistente recorrendo, se necessario, a telemedicina (video-

anti-parkinsénica em curso.

6. Se houver necessidade de assisténcia hospitalar, preparar informagéo sobre a doenca, incluindo todas a medicagao

terminantes para evitar o risco de infecio e para manter
o bem-estar fisico e mental. Estas orientages estdo de
acordo com as recomendagdes da International Parkin-
son and Movement Disorder Society.

As medidas mais restritivas espelhavam as neces-
sidades em estado de emergéncia. Apds o estado de
emergeéncia e durante as fases sucessivas de desconfina-
mento, as restrigoes sugeridas tendem a ser atenuadas,
tornando-se mais facil o acesso aos servigos de saide. A
atenuacao das medidas podera ter que ser regionalmen-
te adaptada, dependendo da localizagdo geografica dos

focos mais ativos da doenca. B
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ARTIGO DE PERSPETIVA/PERSPECTIVE ARTICLE
SARS-CoV-2, COVID-19 e Epilepsia
SARS-CoV-2, COVID-19 and Epilepsy
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Resumo

Em Dezembro de 2019, foi reconhecido na cidade chinesa de Wuhan um sur-
to epidémico de pneumonia viral associado a um novo coronavirus, denominado
mais tarde coronavirus (CoV) tipo 2 relacionado com a sindrome respiratéria aguda
grave (SARS) (SARS-CoV-2), agente causal da doenga COVID-19 (coronavirus dise-
ase 2019). Apesar de considerados virus com tropismo para o tracto respiratério,
reconhece-se actualmente capacidade de invasdo do sistema nervoso a estes virus
e, consequentemente, de causarem doenca neuroldgica ou eventual descompensa-
¢do de uma entidade pré-existente. Relativamente a epilepsia ou crises sintomaticas
agudas, a literatura actual é ainda escassa, existindo poucos casos clinicos reporta-
dos, mas que, ainda assim, permitem algumas extrapolagdes fisiopatoldgicas tedri-
cas. No actual contexto pandémico, torna-se essencial a redefinicdo das abordagens
aos doentes com suspeita de epilepsia e crises epilépticas, nomeadamente no que
respeita ao seu diagndstico e tratamento. Este artigo visa uma revisdo do conhe-
cimento e das abordagens actuais entretanto publicadas, no dmbito da infeccéo a
SARS-CoV-2.

Abstract

In December 2019, it was reported in the Chinese city of Wuhan an epidemic
outbreak of viral pneumonia associated with a new coronavirus, later called cor-
onavirus (CoV) type 2 related with the severe acute respiratory syndrome (SARS)
(SARS-CoV-2), the causal agent of the COVID-19 disease (coronavirus disease 2019).
Despite being considered viruses with tropism for the respiratory tract, the ability to
invade the nervous system and potentially cause neurological disease or it decom-
pensation is currently recognized to them. Regarding to epilepsy or acute symp-
tomatic seizures, the literature is scarce with only few reported clinical cases, but
which still allow some theoretical pathophysiological extrapolations. In the current
pandemic context, it becomes essential to redefine the approaches of patients with
suspected epilepsy and epileptic seizures, especially regarding to their diagnosis
and treatment. This article aims to review the knowledge and current approaches
published in the context of SARS-CoV-2 infection.
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Introducao

Em Dezembro de 2019 foi reportada na cidade Chi-
nesa de Wuhan um surto epidémico de pneumonia vi-
ral associado a um novo coronavirus denominado mais
tarde coronavirus (CoV) tipo 2 relacionado com a sin-
drome respiratéria aguda grave (SARS) (SARS-CoV-2),
agente causal da doenga COVID-19 (coronavirus disease
2019)." A rapida propagacéo do virus, incluindo para ou-
tros paises, levou a que a 30 de Janeiro de 2020 a Orga-
nizacao Mundial de Saide (OMS) declarasse a epidemia
como uma urgéncia de satde publica e, mais tarde, a | |
de Marco, a reconhecesse como pandemia.?

Os coronavirus sao virus de RNA simples reconhe-
cidos desde a década de 60 do século passado, que
potencialmente podem ser causadores de doenca dos
sistemas respiratério, gastrointestinal e nervoso.® 4
ha cerca de 2 décadas havia sido demonstrado que os
coronavirus sdo capazes de infectar neurénios e células
gliais.*> O receptor funcional para o SARS-CoV, que fa-
cilita a replicagao virica, foi identificado em 2003 — trata-
-se da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2) ex-
pressa em multiplos tecidos humanos, nomeadamente
cerebral, em particular nas células gliais.*”

E amplamente reconhecida a relacio do SARS-CoV
com doenga neuroldgica, como o acidente vascular cere-
bral, polineuropatia e miopatia.® No que respeita especifi-
camente as crises epilépticas, estas foram descritas como
consequéncia directa da infeccao por SARS-CoV em con-
texto encefalitico.’ Indirectamente, o surto de sindrome
respiratéria aguda severa (SARS) de 2003, teve evidente
impacto negativo no controlo da epilepsia.'®

Pretendemos com este artigo rever a informagao
cientifica ja publicada no actual contexto pandémico,
relativamente ao tema epilepsia/crises epilépticas e
COVID-19, através de pesquisa nos seguintes topicos:
potencial da infeccdo virica como geradora de crises
epilépticas e respectivos mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes, abordagem especifica de alguns sindromes
epilépticos e pacientes de risco, especificidades da abor-
dagem diagndstica e terapéutica.

Metodologia

Foi elaborada uma revisao através da pesquisa on-
line de publicacdes cientificas com contetdos acerca
da tematica “epilepsia/crises epilépticas e COVID-19”,
utilizando diversos motores de busca e adicional pes-

quisa em sites de sociedades e organizacdes médicas

internacionais e nacionais. Importa salientar que a pes-
quisa na PubMed, utilizando os termos “COVID-19” e
“Epilepsy”, a 15.04.2020, n3o lista nenhuma publicacao
relevante sobre o tema (lista | artigo sem relacao com o
tema); utilizando os termos “COVID-19” e “Seizures”,
na mesma data, o motor de busca lista dois artigos, que
sao relevantes e, de momento, de acesso livre:
B Moriguchi T, Harii N, Goto |, Harada D, Sugawara
H, Takamino J, Ueno M, Sakata H, Kondo K, Myose
N, Nakao A, Takeda M, Haro H, Inoue O, Suzuki-
-Inoue K, Kubokawa K, Ogihara S, Sasaki T, Kinou-
chi H, Kojin H, Ito M, Onishi H, Shimizu T, Sasaki
Y, Enomoto N, Ishihara H, Furuya S, Yamamoto T,
Shimada S, A first Case of Meningitis/Encephalitis
associated with SARS-Coronavirus-2, International
Journal of Infectious Diseases (2020), doi: https://
doi.org/10.1016/.ijid.2020.03.062
® Mao L, Jin H, Wang M, et al. Neurologic Manifes-
tations of Hospitalized Patients With Coronavirus
Disease 2019 in Wuhan, China [published onli-
ne ahead of print, 2020 Apr 10]. JAMA Neurol.
2020;e201 127. doi:10.100 1 /jamaneurol.2020.1 127
B Registo retrospectivo de Wuhan, na China, que re-
fere a ocorréncia de “Epilepsy” em | caso (n=214),
tratando-se de um doente com a sua situagao clinica
considerada grave (88 doentes nessa condic3o).
No site Clinicaltrials.gov, dos 585 estudos referidos a
15.04.2020, nio existem ensaios directamente relacionados

com COVID-19 e crises sintométicas agudas ou epilepsia.

COVID-19 e crises sintomaticas agudas

Existem varios mecanismos descritos que podem justifi-
car a ocorréncia de crises epilépticas em pacientes que so-
frem de infecgbes virais, nomeadamente invasao do tecido
cerebral e producdo de toxinas pelo virus, ou a produgao
de mediadores inflamatérios pelo préprio cérebro. Huang
et al. relataram que o SARS-CoV-2 desencadeia uma cas-
cata inflamatdria e, como resultado, liberta citocinas infla-
matérias, incluindo interleucinas (IL) 2, 6, 7 e 10, factor de
necrose tumoral o (TNF-o) e factor estimulador de colé-
nias de granuldcitos. Estudos anteriores relataram que as
citocinas TNF-a. e IL-6 e C3 do sistema complemento sao
os principais fatores estimulantes do sistema imunitario.
Consecutivamente, essas citocinas podem conduzir a hi-
perexcitabilidade neuronal, via ativacao dos receptores de
glutamato e desempenhar um papel no desenvolvimento

de crises sintométicas agudas.''"'®
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COVID-19 e encefalite

A encefalopatia necrosante aguda (ANE) é uma com-
plicacdo rara da infeccao por influenza e outros virus. Esta
relacionada com tempestades intracranianas de citocinas,
resultando em ruptura da barreira hematoencefalica, sem
invasdo viral direta ou desmielinizagdo parainfecciosa. A
evidéncia acumulada sugere que um subgrupo de pacien-
tes com COVID-19 grave pode padecer desta sindrome.
Embora predominantemente descrita na populagao pedi-
atrica, a ANE pode acometer também adultos.

As alteragoes imagioldgicas mais tipicas consistem em
lesdes multifocais simétricas, com envolvimento talamico
invariavel. Outros locais comumente envolvidos incluem o
tronco cerebral, substancia branca cerebral e do cerebelo.
As leses sao hipodensas na tomografia computorizada (TC)
e na ressonancia magnética (RM) demonstram sinal hiperin-
tenso em T2 FLAIR, com hemorragia interna. Imagens pés-

-contraste podem demonstrar captacio em anel.'?°

COVID-19 e sindrome de Dravet
(baseado nas recomendacdes da Dravet syndrome UK)?

As pessoas com sindrome de Dravet estdo em alto
risco de COVID-19?

A sindrome de Dravet € uma condicao de largo espectro,
o que significa que os riscos associados a infecgao COVID-19
dependerao da salide geral da pessoa. Embora as epilepsias
sensiveis a febre tenham sido avaliadas como de baixo risco
pela Associacao de Neurologistas Britanicos (26.03.2020), as
pessoas com sindrome de Dravet tém comorbilidades.

Pessoas com sindrome de Dravet podem estar em maior
risco se as suas comorbilidades implicarem compromisso da
funcao respiratéria, como infeccoes respiratérias recorren-
tes, escoliose ou dificuldades de degluticio. O médico deve-

ra graduar o risco em baixo, médio ou elevado.

Que medidas devem ser tomadas para proteger as
pessoas com sindrome de Dravet da COVID-19?
B Ficar em casa.
B Apenas sair se estritamente necessario (comprar
bens essenciais, motivos de salide ou trabalho, se
impossibilidade de teletrabalho).

® Distanciamento social de pelo menos 2 m.

Que planos terapéuticos necessitardo as pessoas
com sindrome de Dravet com COVID-19?
Os planos terapéutico na sindrome de Dravet e CO-

VID-19 devem ser decididos em consulta médica, levan-
do em consideracao as informacdes mais recentemente
disponibilizadas. Como as pessoas com sindrome de
Dravet tém crises epilépticas sensiveis a febre, o princi-
pal problema é a probabilidade de a febre estar presente
em 65% a 80% de todas as pessoas infectadas com CO-
VID-19. Assim, seguem-se algumas sugestoes:
B administrar paracetamol para controlar a febre;
B considerar terapéutica extra com clobazam duran-
te o curso da doenca (se ja prescrito);
B considerar inicio precoce de terapéuticas de resga-
te, se ocorrerem crises.

E seguro administrar ibuprofeno a pessoas com sin-
drome de Dravet e COVID-19?

Sabemos que houve alguns relatos de casos sugerin-
do que o ibuprofeno poderia agravar os sintomas rela-
cionados a infecgao por coronavirus. A OMS e a Agéncia
Europeia de Medicamentos declararam recentemente
(23.03.2020) que ainda nao ha fortes evidéncias que
estabelecam uma ligagao entre o ibuprofeno e o agra-
vamento da COVID-19. E razoavel que os pacientes
afetados pelo SARS-CoV-2 tomem principalmente para-
cetamol para controlar a febre. Como sempre, o trata-
mento deve ser decidido em consulta médica, levando

em consideracgao as informagoes mais recentes.

Abordagem do paciente de risco?

Nas criangas, a febre que acompanha a COVID-19
pode diminuir o limiar para crises epilépticas (assim
como qualquer doenca febril). Os principais factores de
risco conhecidos relacionados com a COVID-19 sao a
idade, doenca respiratéria e outras condicdes médicas
crénicas nao relacionadas com a epilepsia. Como todos,
as pessoas com epilepsia devem seguir as recomenda-
¢oes para reduzir o risco de infeccao. Os profissionais
de saide devem aconselhar os pacientes com estraté-
gias de forma a minimizar o risco de crises:

B rever com o doente a importancia da adesao ao

tratamento;

B rever planos terapéuticos, de forma a abordar crises

“de novo” ou o incremento da frequéncia de crises;
B garantir que os doentes tém os medicamentos ne-
cessarios e que as prescricdes tenham datas de va-
lidade de seis meses. De referir que a Portaria n.°
90-A/2020, de 9 de abril, cria um regime excepcio-
nal e temporario relativo a prescricao eletrénica de
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medicamentos e respetiva receita médica, durante a
vigéncia do estado de emergéncia em Portugal, mo-
tivado pela pandemia a COVID-19. Este regime diz,
no seu Artigo 2°, que as receitas médicas das pres-
cricoes eletrénicas de medicamentos, com validade
de seis meses, cujo prazo de vigéncia termine apés
a data de entrada em vigor da presente portaria,
consideram-se automaticamente renovadas por igual
periodo, nos termos do artigo | 16.° do Decreto-Lei
n.° 176/2006, de 30 de agosto, na sua redacio atual®;

B antecipar a prescricao de receituario, de forma a
evitar que o doente fique sem medicagao;

® utilizar as plataformas de prescrigao para envio das
receitas electrénicas via SMS ou e-mail;

B contactar farmacias ou laboratérios, de forma a
garantir stocks dos medicamentos nas farmacias;

B tentar que o doente opte por entrega ao domici-
lio, se disponivel na sua area, favorecendo assim o

isolamento social.

Realizacao de EEGs ou outros exames neurofisi-
olégicos relevantes?*?

O Colégio de Neurologia da Ordem dos Médicos re-
comenda reduzir a actividade ambulatéria (onde estao
incluidos os exames complementares) ao minimo indis-
pensavel, isto é, situacdes de urgéncia ou casos inadi-
aveis. Refere que as medidas de proteccao adoptadas
sdo as recomendadas para a pratica clinica das especia-
lidades médicas; refere que o tipo de exames realizados
pela Neurologia nao justificam medidas de excepgao.

A American Clinical Neurophysiological Society -
ACNS (https://www.acns.org/) tem um conjunto de
indicacoes sobre a realizacao de exames de neurofisio-
logia, realcando a possibilidade de contagio por pessoas
assintomaticas, realizando consideracdes sobre varias
medidas para proteccido dos técnicos de neurofisiolo-
gia, como utilizacdo de mascara cirtrgica, auto-vigilancia
de sintomas de COVID-19 (nomeadamente registo de
temperatura) e cuidados especificos nos doentes com
COVID-19 ou suspeita, nomeadamente a utilizacao de
mascaras adequadas (N95 - o que na Europa correspon-
de aproximadamente as FFP2).

Do ponto de vista pratico, o neurologista deve pon-
derar se o exame é realmente necessario e discuti-lo
com o neurofisiologista clinico, de forma a confirmar
que existe uma boa relagao beneficio/risco para o doen-
te (e para o técnico). O objectivo é limitar ao maximo o

risco de contagio e nao impedir o acesso dos doentes a
exames necessarios.

Em casos suspeitos de COVID-19, ainda nao confir-
mados, ponderar se ha a possibilidade de adiar o exame
| a 2 dias, de forma segura para o doente, até ao resul-
tado do teste ao doente estar disponivel.

Do ponto de vista organizacional, a ACNS faz consi-
deragdes sobre a necessidade de serem tomadas medi-
das para expor o menos possivel os técnicos de neuro-
fisiologia a possiveis doentes com COVID-19 (de forma
segura para os doentes), bem como estar atento aos
efeitos psicoldgicos do actual estado nos técnicos, rela-
cionados com o risco profissional e situagdes familiares
complexas que possam ter surgido.

Faz ainda consideracdes acerca de limitar o nimero
de técnicos nas monitorizacdes prolongadas e de algu-
mas formas de minimizar o risco de contaminagio dos
técnicos e do equipamento (por exemplo, pela utiliza-
¢ao de toucas que diminuam o tempo com o doente e
a utilizagao de eléctrodos descartaveis). A realizacao de
provas de activacao pode nao ser realizada, se nao for
previsivel um beneficio claro (uma vez que aumentam o
tempo de exposicao do técnico).

A realizacdo de monitorizacoes prolongadas deve ser
muito bem ponderada e consideradas estratégias alter-
nativas (filmes caseiros dos eventos, tratamento empi-
rico, EEG de ambulatério). De notar, por outro lado,
que a realizagdo de um EEG em doentes com miuiltiplas
vindas ao Servico de Urgéncia por eventos paroxisticos
suspeitos de crises epilépticas pode ser uma mais valia
importante, ao estabelecer eventualmente um diagnés-
tico etioldgico dos eventos e, consequentemente, dimi-
nuindo o nimero de idas ao Servico de Urgéncia por
parte do doente, apos tratamento adequado.

Deve ainda ser considerada a epidemiologia local e,
em locais com pouca incidéncia de COVID-19 e onde
seja previsivel o seu aumento posterior, deve ser pon-
derado se realizar um EEG precoce ndo é mais seguro
do que adia-lo para um periodo de maior risco de trans-
missado infecciosa.

Por fim, a modalidade de teletrabalho, para os neuro-

fisiologistas clinicos, deve ser considerada.

Realizacio de RM/TC encefalica
O Colégio de Neurorradiologia da Ordem dos Médicos
recomenda reorganizar o funcionamento das Unidades de

Imagem, tanto no que respeita a separacao dos doentes
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infectados pela COVID-19, como aos cuidados reforca-
dos de desinfeccdo das salas. Recomenda ainda limitar ou
mesmo eliminar temporariamente a realizagado de exames
electivos, com o objectivo de reduzir o risco para a popula-
¢ao e de poupar recursos humanos, canalizando-os, neste
momento, para a actividade em doentes urgentes, interna-
dos e para ambulatério de caracter inadiavel.

Recomenda ainda, nos locais onde tal é possivel, ser pro-
movido o trabalho por telerradiologia, para que a possibilida-
de de contagio seja a menor possivel. Estas recomendagoes
abarcam tanto o sector pUblico, como o privado.

Assim sendo, neste espirito, o neurologista deve
ponderar sobre o beneficio/risco dos exames de ima-
gem que solicita e, se necessario, eventualmente dis-
cutir a sua pertinéncia com o neurorradiologista. Natu-
ralmente, deve ter presente que exames urgentes sao

necessarios e nao devem ser adiados.

Outras especialidade médicas afins, implicadas no
tratamento de pessoas com epilepsia?’-?’

Outros Colégios da Ordem dos Médicos produziram
recomendacdes para a actuacao dos especialistas nessas
areas, que podem ser consultadas no site da Ordem dos
Médicos (Colégio de Medicina Geral e Familiar, Neuro-
pediatria, Neurocirurgia e Psiquiatria). Sem prejuizo de
indicacoes especificas, todas recomendam a valorizacao
de actividades urgentes ou inadiaveis, com adiamento da
actividade electiva (que possa ser adiada de forma segura)
ou preferéncia pela telemedicina, de forma a diminuir o
risco de contagio. Valorizam ainda a proteccao individual
dos profissionais e, a0 mesmo tempo, dos doentes.

Deve ainda ser considerada a norma da DGS que re-
gula as medidas de seguranga a serem tomadas pelos

profissionais de saiide e doentes.

Antiepilépticos e COVID-19

Uma preocupagdo importante é aquela acerca do
risco de interaccao medicamentosa entre os varios far-
macos antiepilépticos e os possiveis tratamentos da
COVID-19. Da informagao disponivel até ao momento,
existem alguns conselhos relativos a utilizagao de hidroxi-
cloroquina com stiripentol e canabidiol e a Universidade
de Liverpool mantém actualizadas tabelas de interaccao
entre os diversos farmacos potencialmente utilizados na
COVID-19 e uma imensa lista de farmacos, incluindo os
antiepilépticos. A Tabela 1 resume alguma dessa infor-

magao. De notar que ha todo o interesse em consultar a

tabela original, que continuara a ser actualizada.*

Interacédo canabidiol (CBD) / cloroquina 3'

A principal via envolvida na metabolizacao da cloro-
quina é a da N-desacetilacdo. Existem dois grupos etil
no azoto terciario que podem ser removidos sequencial-
mente. As principais enzimas responsaveis por esta re-
acgio sdo o CYP3A4 e o CYP2C8, com uma pequena
contribuicio do CYP2D6.3' Embora o CBD iniba todos
os trés CYPs in vitro, o seu efeito é muito fraco sobre o
CYP2Dé, tendo sido ja demonstrado num estudo de inte-
racgoes farmacoldgicas no humano que nao afeta a ativi-
dade do CYP3A4. Nao podemos descartar um potencial
efeito do CBD na inibicao da depuragao da cloroquina, via
inibicdo do CYP2C8. Observa-se clinicamente um efeito
relevante do CBD na depuracdo de N-CLB (N-desmeti-
Iclobazam) através da inibicao de um CYP estreitamente
relacionado (CYP2C19). No entanto, como o metabo-
lismo do CYP3A4 nao é afetado, o efeito geral sobre a
cloroquina nao devera ser significativo (para o N-CLB, ha
muito pouco metabolismo para além do envolvido atra-
vés do CYP2C19, sendo portanto um substrato sensivel).

Assim sendo, nao ha razao para esperar significativa in-
teraccdo entre o CBD e a cloroquina (a cloroquina pode
inibir o metabolismo do CYP2Dé, mas de um modo nao
relevante e, portanto, nao interferindo com depuracao
do CBD).

Interacéo stiripentol / cloroquina®'

O citocromo P450 2C8 e CYP3A4/5 estao envolvidos
no metabolismo hepatico da cloroquina. Em concentra-
¢oes terapéuticas, o stiripentol inibe significativamente
varias isoenzimas do CYP450, principalmente a 3A4 e
a 2C8 (informacdes sobre prescricio do DIACOMIT)
- https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label
/2018/206709s000,207223s000Ibl.pdf

Consequentemente, podem ser esperadas intera-
¢oes farmacocinéticas, podendo resultar num aumento
das concentragdes séricas de cloroquina e consequente-
mente dos seus efeitos colaterais, principalmente cardi-
acos. A posicao do laboratério que comercializa o anti-
-epiléptico é a de que a associagdo de stiripentol com

cloroquina deve ser preferencialmente evitada.
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Tabela 1. Interacgdes farmacocinéticas (e farmacodinamicas) entre farmacos antiepilépticos e farmacos potencialmente

utilizados no tratamento de doentes com COVID-19

ATV

LPV/r

RDV

Carbamazepina

Clonazepam

Eslicarbazepina

Etosuximida

Gabapentina

Lacosamida

Lamotrigina

Levetiracetam

Oxcarbazepina

Perampanel

Fenobarbital

Fenitoina

Pregabalina

Primidona

Retigabina

Rufinamida

Sultiame

Tiagabina

Topiramato

Valproato

Vigabatrina

Zonisamida

Legenda:

FAVI ClQy HCLQ @ IFN-beta

t | Aumento potencial da exposi¢do a co-medicagao

I | Diminuicao potencial da exposi¢do a co-medicacao

ft | Aumento potencial da exposicao ao farmacos da COVID

U | Dimiunicao potencial da exposicao ao farmacos da COVID

< | Sem interacgdo significativa

Os numeros referem-se ao aumento ou diminui¢do na AUC, tal como observado em estudos de interac¢do farmaco-farmaco.

Estes farmacos foram identificado pelo site www.crediblemeds.org como tendo um risco possivel ou conhecido de alteragdes QT ou TdP.
¥ | Este risco pode ser relacionado com a dose ou concentragao e pode ser aditivo se duas ou mais destes farmacos forem combinados.
O RCM deve ser consultado para avaliagdo de complicagoes cardiacas.

Nao se deve inferir que os eventuais farmacos nao listados sdo seguros de co-adiministrar.

E importante ter nogdo que os dados existentes de interacgdes farmacoldgicas séo escassos.
A deciséo clinica caso a caso deve ser valorizada e privilegiada.

ATV: atazanavir; LPV/r: lopinavir/ritonavir; RDV: remdesivir; FAVI: favipiravir; CLQ: cloroquina; HCLQ: hidroxicloroquina;

RBV: ribavirina; TCZ: tocilizumab; IFN-beta: interferdo-beta.

Adaptacdo da tabela publicada pelo Liverpool Drug Interactions Group - www.covid19-druginteractions.org

Consideragdes finais

Tal como seria esperado, a informacao cientificaacercada
associagdo entre COVID-19 e epilepsia ou crises sintomati-
cas agudas é, a data, escassa, apesar de algumas séries esta-
rem ja publicadas. Existem sobretudo ja disponiveis orienta-
coes Uteis para a pratica clinica. A crescente experiéncia na
abordagem dos doentes com COVID-19 trara certamente

novidades acerca do neutropismo do virus e da respectiva
fisiopatologia, potencialmente geradora de crises epilépticas.
Como qualquer intercorréncia infecciosa, a infecgdo por
SARS-CoV-2 pode, por si s6, ser causa de descompensagao
de epilepsia, sendo importante, neste contexto, conhecer
potenciais interaccdes medicamentosas. O confinamen-
to, o receio de recorrer aos servicos de satde e eventuais
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dificuldades no contacto com o médico assistente podem
também prejudicar a adesdo ao tratamento ou mesmo im-
pedir a atempada redefinicdo das abordagens terapéuticas.
Em tempos de pandemia, torna-se fundamental garantir
facilidade de comunicacao com o epileptologista, para que,
havendo necessidade, se possam realizar os esclarecimentos

necessarios a optimizagao do controlo da epilepsia. B
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Resumo

A atual pandemia da doenca do coronavirus 2019 (COVID-19) levou a necessida-
de de uma reestruturacdo dos cuidados de sadde com inevitavel impacto na abor-
dagem e tratamento dos doentes neuromusculares. Este grupo de doentes constitui
um grupo de maior risco para desenvolver formas graves de COVID-19, quer por ca-
racteristicas relacionadas com a doenga neuromuscular subjacente, quer pelo trata-
mento imunossupressor, frequentemente administrado neste grupo de patologias,
quer ainda pelas co-morbilidades associadas. Assim, a decisao de iniciar, manter ou
alterar um tratamento deve pesar o risco para o doente, e para a sociedade, contu-
do sem negar o seu melhor tratamento possivel.

Neste artigo, sdo apresentadas recomendacgdes, baseada em opinides de peritos
na area, de forma a fornecer orientagdo para profissionais de saide no tratamento
de doentes neuromusculares.

Abstract

The coronavirus-19 disease (COVID-19) pandemic has resulted in reorganization
of healthcare settings with potential impact in the delivery of clinical care to patients
with neuromuscular disorders. These patients may harbour an increased risk of se-
vere complications related to COVID-19. Several risk factors are identified such as
respiratory weakness, cardiac involvement, immunosuppression and presence of co-
morbidities, among others. Therapeutic decisions must be considered in the best in-
terest of the patients, and the society, with no denial of the best treatment possible.

Clinical recommendations, based on expertise opinion, are presented for clinical
care of patients with neuromuscular disorders.
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Introducao

A doenca do coronavirus 2019 (COVID-19), atual-
mente classificada como pandemia pela Organizacao
Mundial da Satide (OMS), é uma doenca sem terapéuti-
ca ou vacinagao eficaz, de momento.

Com um quadro clinico caracterizado por sindrome
respiratéria aguda com graus de gravidade variaveis, a
sua manifestacdo mais grave € a sindrome respiratéria
aguda grave (SARS), com uma mortalidade associada de
aproximadamente 3%-7%."'

Sao atualmente reconhecidos os individuos com
maior risco de desenvolver quadros clinicos mais graves
associados a maior mortalidade, em particular, as faixas
etarias acima dos 70 anos, doentes com comorbilidades
como a diabetes, doenca cardiaca, tabagismo e doenca
respiratéria, e doentes imunossuprimidos.??

A data de hoje, nao existem dados sobre risco acres-
cido de doentes com patologia neuromuscular em pes-
soas com doencas neuromusculares, com ou sem tera-
péuticas imunossupressoras.

Doentes com patologia neuromuscular podem estar
significativamente em maior risco de desenvolver for-
mas graves de COVID-19, independentemente do diag-
ndstico subjacente, em particular em doentes com uma
ou mais das seguintes caracteristicas:

|. Relevante fraqueza muscular respiratéria (inspiratéria

ou expiratdria), em particular em doentes com capa-
cidade vital inferior a 60% do predito (CV <60%);

2. Doentes sobre ventilagao nao-invasiva (NIV), ven-

tilacdo invasiva, ou com equipamentos auxiliares
da tosse

. Fraqueza muscular bulbar

. Imunossupressao

. Atingimento cardiaco

o U1 AW

. Presenga de cifoscoliose marcada condicionando
alteracdo da mecanica ventilatéria
7. Presenca de outras comorbilidades, como doenga
pulmonar crénica, hipertensao pulmonar, patolo-
gia cardiaca, diabetes, neutropenia, linfopenia, do-
enca hepdtica crénica, gravidez, e idade avancada.
Dentro das doencas neuromusculares, os doentes
sob terapéutica imunossupressora tém um risco adi-
cional de apresentar manifestacdes mais graves de CO-
VID-19.
Este documento, baseado em opinides de peritos na
area pretende fornecer orientagao para os profissionais

de salde.

I. Imunossupressao e doencas neuromusculares
em individuos sem sintomas de COVID-19

Nao se recomenda que nos doentes com doenca
ativa sob tratamento, este seja interrompido ou modifi-
cado, pois o risco de agravamento/descompensacao da
sua doenca excede o eventual risco acrescido resultante
da toma do medicamento. A decisao de alterar ou inter-
romper uma terapéutica imunossupressora deve ser da
responsabilidade do médico assistente.

Recomenda-se o distanciamento social com auto-
-isolamento, assim como o uso de mascara e medidas
estritas de higienizagdo (em particular nas saidas obriga-
térias do domicilio), para os individuos com risco mais

elevado decorrente da medicacio.*

i. Imunoglobulinas e Plasmaferese

Atualmente, nao ha evidéncia que indique risco
acrescido para os doentes sob tratamento com imuno-
globulina intravenosa ou subcutanea (IVIG, SCIG), assim
como plasmaferese.

Relativamente aos doentes sob tratamento crénico
com IVIG, a necessidade da sua administracao regular,
sem interrupgao transitdria, deve ser considerada pelo
médico assistente, tendo em conta a incidéncia regional
de COVID-19 e no risco / beneficio da terapéutica para
o doente (caso a caso). A eventual conveniéncia da mo-
dificacao para tratamento com SCIG deveri ser escru-
tinada. Nos casos de exacerbagdo aguda, o julgamento
clinico julgara da oportunidade do tratamento tendo em

conta os elementos acima.

ii. Corticosteroides

Admite-se que doses de prednisolona superior a 20
mg didrios (ou equivalente) possa constituir um adicio-
nal fator de risco para gravidade no caso de COVID-19,
em particular quando em associacdo com outros imu-
nossupressores.

No entanto, reitera-se que nos doentes sob terapéu-
tica com corticosterdides, esta nao deve ser suspensa
ou modificada, em particular de forma subita, a menos
que especificamente discutido e aprovado pelo médico

assistente.

iii. Azatioprina, Micofenelato de Mofetil e Metotrexato

Doentes medicados com qualquer um destes far-
macos (associados ou ndo aos corticosterdides) devem
manter a sua terapéutica habitual, a menos que indicado
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de outro modo pelo médico assistente.

Admite-se que estes medicamentos possam consti-
tuir um adicional fator de risco para gravidade no caso
de COVID-19. No entanto, em geral, esse risco é supe-
rado pelos beneficios da medicagio para a doencga para

o qual estd medicado.

4. Rituximab

E reconhecido que farmacos depletores celulares,
como o rituximab, aumentam moderadamente o risco
de infecc¢bes virais, estando assim os doentes mais pro-
pensos a COVID-19 e suas complicagdes.

Em muitos doentes, esse risco é superado pelos be-
neficios do farmaco no tratamento da sua doenca, pelo
qual deve manter a medicacao. No entanto, se conside-
rado seguro para o doente, os tratamentos agendados
devem ser julgados quando a oportunidade do adiamen-
to ou da modificacao do esquema terapéutico.

Recomenda-se o distanciamento social com auto-
-isolamento, assim como o uso de mascara e medidas
estritas de higienizacdo (em particular nas saidas obriga-
térias do domicilio), para os individuos com risco mais

elevado decorrente da medicacao.

2. O que considerar ao iniciar uma terapéutica imu-
nolégica em doentes com NM ativa no momento
atual?

As recomendacdes internacionais para o tratamento
de uma doenca neuromuscular imunomediada devem
manter-se de acordo com as melhores praticas clinicas.

Pode ser aconselhavel adiar o inicio das terapéuticas
que depletoras celulares (rituximab), até que o pico do
surto termine, em cada regiao. No entanto, o risco de
ndo iniciar a terapéutica de deplecao celular em doentes
com situagdes clinicas mais graves pode superar o risco

de infecdo grave por COVID-19.

I. Imunossupressao e doencas neuromusculares
em individuos com o diagnoéstico de COVID-19

A maioria dos doentes que desenvolvem COVID-19
tém doenca leve e devem continuar com o tratamento
indicado para a sua doenca.

Em caso de sintomas acentuados, as eventuais alte-
ragdes terapéuticas resultarao do melhor julgamento

clinico no momento.

RECOMENDACOES EM DOENCAS NEURO-
MUSCULARES ESPECIFICAS

I. MIASTENIA GRAVIS (MG)

A maioria dos doentes com MG esta sob terapéuti-
ca imunossupressora e/ou imunomoduladora, podendo
coexistir fraqueza muscular respiratéria, fatores que
potenciam o risco de manifestagdes mais graves de CO-
VID-19. Doses reduzidas de corticéides (equivalente a
<20 mg/prednisolon/dia) nao estao associadas a risco
acrescido de complicagées em caso de COVID-19. Nao
ha evidéncia cientifica que sugira que terapéuticas sin-
tomaticas, como a piridostigmina, aumentem o risco de
infecao ou suas complicacdes. Relativamente a toma de
medicamentos imunossupressores, ver Liii acima.

Sugerimos que as decisdes terapéuticas devam ser
individualizadas e tomadas de acordo com o médico as-
sistente. Os doentes com MG devem seguir as diretrizes
nacionais emanadas pelas autoridades de salde.

Doentes de MG sob tratamento médico sdo acon-
selhados a nao interromper nenhum medicamento, a
menos que especificamente discutido e aprovado pelo
seu médico.

Nos casos de miastenia generalizada sintomatica,
recomenda-se o distanciamento social com auto-isola-
mento, assim como o uso de mascara e medidas estritas
de higienizacao (em particular nas saidas obrigatérias do

domicilio).®

Il. GLICOGENOSES

Doentes com doenca de Pompe apresentam risco
elevado de infecao grave COVID-19 se associado a in-
suficiéncia respiratéria (VC<60%); VNI; tosse fraca e
cardiomiopatia. Nestes casos, recomenda-se o distan-
ciamento social com auto-isolamento, assim como o uso
de mascara e medidas estritas de higienizagao (em parti-
cular nas saidas obrigatérias do domicilio).

A terapéutica de manutencao com alglucosidade,
realizada em meio hospitalar implica deslocagao a estas
unidades, tornando-se incompativel com o distancia-
mento social requerido, devendo a decisao de adiar o
tratamento ser baseada na incidéncia regional de CO-
VID-19 e no risco / beneficio da terapéutica para o do-
ente (caso a caso).

lll. AMILOIDOSE HEREDITARIA
Doentes com neuropatia ou cardiomiopatia heredi-
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taria associada a amiloidose TTR (paramiloidose) apre-
sentam um risco elevado para infecdo grave relacionada
com COVID-19, nas seguintes condigoes:

|. Estadios mais avancados de doenca (estadio IlI)

2. Sob terapéutica imunossupressora (doentes trans-

plantados)

3. Coexisténcia de cardiomiopatia com insuficiéncia

cardiaca associada

4. Mau estado nutricional

5. Envolvimento renal com necessidade de hemodi-

alise.

Aos doentes transplantados/imunossuprimidos apli-
ca-se o descrito acima em L.iii.

Os doentes com envolvimento cardiaco nao devem
suspender qualquer medicagao crénica utilizada para o
controle do envolvimento cardiaco.

Doentes sob terapéuticas modificadoras de doenca,
nomeadamente estabilizadores da TTR (tafamidis) de-
vem manter a sua terapéutica habitual, ndo sendo re-
conhecido qualquer risco adicional associado a toma do
medicamento.

Doentes sob terapéutica com inotersen (subcu-
taneo) devem manter a terapéutica, salientando-se a
necessidade de manter o controlo analitico quinzenal
(hemograma). Sendo este um requisito de seguranga
requerido para a manutengdo da terapéutica, este pro-
cedimento deve ser mantido em laboratérios perto da
area de residéncia do doente, ou preferencialmente
através de colheitas domicilidrias, e enviado ao médico
assistente pelo meio mais conveniente.

Doentes sob terapéutica com patisiran (ev cada 3
semanas), realizada em meio hospitalar implica deslo-
cacao a estas unidades, tornando-se incompativel com o
distanciamento social requerido, devendo a decisdo de
adiar o tratamento ser baseada na incidéncia regional de
COVID-19 e no risco / beneficio da terapéutica para o

doente (caso a caso).

IV. ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL

Doentes com SMA TIPO IIl apresentam um risco
elevado de infecao grave COVID-19 se associado se as-
sociado a Insuficiéncia respiratéria (VC<60%); VNI; ou
tosse fraca.

A terapéutica de manutencao com nusinersen, reali-
zada em meio hospitalar implica deslocagao a estas uni-
dades, tornando-se incompativel com o distanciamento

social requerido, devendo a decisao de adiar o trata-

mento ser baseada na incidéncia regional de COVID-19
e no risco / beneficio da terapéutica para o doente (caso
a caso), nao sendo reconhecido qualquer risco adicional

associado a toma do medicamento.®

V. NEUROPATIAS IMUNOMEDIADAS

Nao se recomenda que nos doentes com doenca ati-
va sob tratamento, a terapéutica seja interrompida ou
modificada, pois o risco de agravamento/descompensa-
cao da sua doenca excede o risco da manutengao do
tratamento.

Ao alterar ou interromper uma terapéutica imunossu-
pressora existente que possua um potencial risco para o
aumento da atividade e / ou exacerbacdo da doenca de
base, devem ser considerados pelo médico assistente os
riscos especificos (por exemplo, idade, comorbilidades, lo-
calizacdo geogrifica (incidéncia COVID-19) e beneficios.’

Nos casos de introducao de terapéutica imunomodu-
ladora, por exemplo em doentes com diagndstico inau-
gural, a IGIV deve ser considerada como primeira linha
seguida da plasmaferese como terapéutica de segunda
linha, quando disponivel. A corticoterapia passa a tera-
péutica de terceira linha, tendo em conta o maior risco

de complicagbes associadas a COVID-19.7

VI. ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA (ELA)

Nos doentes com ELA e compromisso respiratério
(fraqueza dos musculos inspiratérios e/ou expiratérios),
em particular naqueles que necessitam de VNI e de equi-
pamentos de suporte da tosse, qualquer infeccao respi-
ratéria tem maior risco de complicacées médicas, como
no caso do COVID-19. Nesta fase deve ser favorecido as
consultas por telefone com o médico assistente.

Recomenda-se o distanciamento social com autoiso-
lamento, assim como o uso de mascara cirdrgica e me-
didas estritas de higienizagdo (em particular nas saidas
obrigatérias do domicilio).

E aconselhado a reducio ao minimo do nimero de
cuidadores e evitar visitas. O uso de NIV ou de equi-
pamentos de tosse assistida favorece a aerossolizacao,
pelo que recomenda-se o uso de mascara pelo cuidador
para a sua prépria protecao. O apoio destes equipamen-
tos é efectuado por técnicos credenciados que conhe-
cem as medidas adequadas.

Em caso de sintomas de infeccao devem ser cum-
pridas as normas emanadas pela autoridade de Sautde.
Deve ser ponderada o uso de filtro nas mascaras do
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equipamento de NIV em caso de o doente ter sinais de

infecgdo respiratoria.

Conclusao

Todos os doentes com doencas neuromusculares
considerados com risco elevado de infecao grave no
contexto de COVID-19 devem praticar distanciamen-
to social estrito, preferencialmente confinamento ao
domicilio e apenas quando estritamente necessario
deslocages a locais publicos (farmécia, supermercado,
hospital) devendo manter a distancia de outras pessoas
de pelo menos | metro, utilizar mascara cirdrgica e hi-
gienizar frequentemente as maos (lavagem ou solugao
alcodlica). Os cuidados médicos devem ser sempre que
possivel, através de contacto telefénico com o seu mé-

dico assistente, se clinicamente apropriado.t B
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ARTIGO DE PERSPETIVA/PERSPECTIVE ARTICLE

COVID-19 e Acidente Vascular Cerebral
COVID-19 and Stroke

José M Ferro'"2*

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de Lisboa Norte — Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal.

2-Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal.

A pandemia COVID-19 coloca a todos um enorme desafio de resiliéncia, adaptacao e principal-
mente solidariedade. Infelizmente, a emergéncia desta temivel infecdo nao fez reduzir ou despa-
recer as outras doencas, nomeadamente as situagoes agudas, também potencialmente fatais, mas
sobretudo incapacitantes, de que sdo exemplo os acidentes vasculares cerebrais (AVC).

Nao ha qualquer prova que o novo coronavirus cause AVC, ou que os sobreviventes de um AVC
tenham maior risco de infecdo, exceto se estiverem muito debilitados ou tiverem outras doengas
que afetem a imunidade.

Importante é nao interromper a medicagdo habitual, em particular a destinada a controlar a
hipertensao arterial. Nao se recomenda a paragem de anti-hipertensores das classes IECA (inibido-
res da enzima de conversao da angiotensina) ou ARA (antagonistas de receptores da angiotensina),
sob o pretexto de que poderiam aumentar o risco de infecao ou a sua gravidade, pois ndo sé nao ha
confirmacao dessa hipétese, como existem até alguns trabalhos cientificos sugerindo o contrario.

No caso de AVC agudo ou suspeita dele, deve ser contactado o Instituto Nacional de Emergéncia
Médica (INEM) através do nimero | 12, como esta preconizado, pois as Vias Verdes e a trombectomia
continuam a funcionar regularmente. Podera vir a ser necessario redesenhar as redes de referenciacao
para reduzir as transferéncias entre hospitais, concentrar as trombectomias em hospitais “sem COVID”,
se tal ainda for possivel e recorrer menos a anestesia geral para efetuar este tratamento.

Para as pessoas sobreviventes de um AVC que faziam reabilitacao regular ou apenas marcha
diaria, sera necessario adaptarem-se as circunstancias presentes. A reabilitacdo a distancia com
transmissao de imagem via telemével ou computador, ou simplesmente através de instrucdes for-
necidas via telefone pelo terapeuta sao boas alternativas. Podem-se e devem-se fazer exercicios em
casa sem necessidade de sair a rua, tais como subir escadas, fazer movimentos dos bracos imitando
o boxe ou exercicios de refor¢o muscular, principalmente dos membros inferiores.

Se 0 aumento do nimero de casos graves necessitando de cuidados intensivos vier a superar as dis-
ponibilidades existentes, vao-se colocar complexos e terriveis problemas éticos. O rateio de recursos
em situacao de escassez devera considerar os resultados em salide expectaveis devidos a intervencdo
intensiva, nao s a curto prazo, mas principalmente a longo prazo e ainda a expectativa que todos temos
de poder percorrer as diferentes fases da vida, o que alguns de nds ja fizemos e outros ainda ndo.

Mais uma vez a Humanidade, a Europa e Portugal irdo sobreviver. B
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Submissao dos Trabalhos

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

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

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

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

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

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

Preparacdo do Manuscrito
Uso de programa de processamento de texto

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

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

Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias:

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

b) Artigos de Revisao

) Revisoes Sistematicas com ou sem Meta-Anilise;

d) Estudos de Caso/Casos Clinicos;

e) Imagens em Neurologia;

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

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

h) Perspectivas;

i) Guidelines;

Na secgao de submissao:

1. Titulo

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

Il. Autores e afiliacoes

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

Ill. Financiamento

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

IV. Autor Correspondente

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

V. Resumo e Keywords

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

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

VI. Resumo Estruturado

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

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

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

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

Article structure

Introduction

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

Material and methods

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

Results
Results should be clear and concise.
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Discussion

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

Conclusion

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

Artigos de Revisao Narrativa

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

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

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

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

Revisées Sistematicas e Meta-Analises

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

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

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

Caso Clinico

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

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

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

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

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

Editoriais

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

Cartas ao Editor

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

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

resumo.

Imagens em Neurologia

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

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

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

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

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

Perspectiva

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

Guidelines

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

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

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

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

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

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

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

Referéncia de capitulo de livro:

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

Referéncias Web:

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

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

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

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

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

Agradecimentos (facultativo)

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

Abreviaturas

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

Unidades de Medida

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

Nomes de Medicamentos e Dispositivos Médicos

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

Nomes de Genes, Simbolos e Nimeros de Acesso

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

Tabelas e Figuras

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

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

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

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

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

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

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

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

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

As ilustraces coloridas sao reproduzidas gratuitamente.

Principios gerais:

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

* Forneca as legendas das ilustracoes separadamente.

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

* Envie cada ilustracdo em ficheiro separado.

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

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

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

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

Material grafico deve ser entregue em um dos seguintes formatos:

JPEG (. Jpg)

Portable Document Format (. Pdf)

PowerPoint (.ppt)*

TIFF (. Tif)

Excel®

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

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

Ficheiros Multimédia

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

Anexos/ Apéndices

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

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

Estilo

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

Ultima revisao | 1 Junho 2019
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Politicas Editoriais

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

A SINAPSE é orgdo 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 Mdiltipla

* 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 neuroldgicas e para outros pro-
fissionais de satde interessados na estrutura e fungao do sistema nervoso
normal e doente. O publico-alvo da revista inclui médicos, enfermeiros,
nutricionistas, farmacéuticos, psicélogos, fisioterapeutas, epidemiologistas,
investigadores clinicos, outros especialistas envolvidos nos cuidados de sau-
de (incluindo a 4rea da gestao e administragao) e cientistas das areas basicas
e de translagao.

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

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

Liberdade Editorial

A SINAPSE adopta a definicido 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 contetido editorial da revista. A Sociedade Portuguesa de
Neurologia, enquanto proprietaria da SINAPSE, nao interfere no processo
de avaliacio, selecgao, programacéo ou edigio de qualquer manuscrito, ten-
do o Editor-Chefe total independéncia editorial.

Visao Geral

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

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

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

Orientacao para Apresentacao de Estudos

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

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

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

ment.org/downloads)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Os critérios de 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 aceitacao ou
rejeicdo final cabe ao Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar qual-
quer material para publicagio.

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 repeticdo, e melhorar a comunicagao entre o autor e o lei-
tor. Se forem necessarias alteracdes extensivas, o manuscrito sera devolvido
a0 autor para revisao.

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

Critérios de Autoria e Formulario de Autoria

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

Declaracao 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
elaboracao do artigo,

2) Participam na analise e interpretacao dos dados;

3) Participam na redagdo do manuscrito, revisao de versdes e revisio

critica do contetido; aprovagao da versao final;

4) Concordam que séo responsaveis pela exatidao e integridade de todo

o trabalho.

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

A obtengio de financiamento, a recolha de dados ou a supervisao geral
do grupo de trabalho, por si sé, nao 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 alterages a autoria ou a ordem dos autores apds
aceitagdo do manuscrito para publicacao.

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

Papel do Autor Correspondente

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

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

Consentimento dos Doentes

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

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

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

Submissao e Publicacao Duplicadas

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

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

Politica de Plagio

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

Publicacao Fast-Track

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

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

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

Revisao por Pares

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

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

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

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

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

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

Na avaliagdo, os manuscritos podem ser:

A) Aceite sem alteragoes

B) Aceite, mas dependendo de pequenas revisdes

C) Reavaliar apds grandes alteracoes

D) Rejeitado

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

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

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

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

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

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

Custos de Publicacao

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

Provas Tipograficas

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

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

Erratas

A SINAPSE publica alteragoes, emendas ou retracdes a um artigo an-
teriormente publicado, se, apés a publicacao, forem identificados erros ou
omissdes 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 retratacao. 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 operacao 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 saide e
do medicamento.

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

Ultima revisio: Junho 2019
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