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EDITORIAL

Da Molécula a Pratica Médica: Na Direcgao de uma Neurologia

Personalizada

From the Molecule to Medical Practice: Towards Personalized Neurology

Tiago A. Mestre "23*
1-University of Ottawa Brain and Mind Research Institute, Ottawa, Ontario, Canada
2-The Ottawa Hospital Research Institute, Ottawa, Ontario, Canada

3-Parkinson disease and movement disorders centre, Division of Neurology, Department of Medicine, The Ottawa Hospital and the University of

Ottawa, Ottawa, Canada

Da molécula a pratica médica. O tema do Congresso de Neurologia 2020 da Sociedade Portuguesa
de Neurologia leva-nos a uma viagem de descoberta e de transformacao da Medicina e, acrescento, de
potencial por concretizar.

Comecemos com a molécula... Incluo no conceito de molécula todo o conhecimento que a investigacao
basica tem produzido ao longo de décadas e que, todos concordaremos, revolucionou muitos aspectos da
pratica médica. A identificacdo de mutagoes genéticas que permitem o diagnéstico de doencas neurolégicas,
a definicao do prognéstico ou o desenvolvimento de terapéuticas sdo exemplos que ilustram o impacto
deste mantra na pratica médica contemporanea. Num relance breve sobre as varias areas da Neurologia,
registo alguns casos paradigmaticos como a descoberta de novos genes e mutacoes patogénicas associadas
que revolucionaram o conhecimento de miopatias e neuropatias, a lista crescente de ataxias hereditarias
que nos trai a memoria, ou o conhecimento molecular de estados pré-trombéticos no acidente vascular
cerebral do jovem. A Neurologia portuguesa também assume o seu protagonismo nesta histéria, tendo na
descoberta da paramiloidose familiar e a ataxia espinocerebelosa tipo 3 exemplos ilustres.

A medicina personalizada é um conceito que surge naturalmente associado a “molecularizacdo” da
pratica médica. Recorro as doencas do movimento para ilustrar os avancos e desafios duma medicina
personalizada. Historicamente, a doenca de Parkinson foi vista com uma entidade patolégica de etiologia
multifatorial para a qual a existéncia duma histéria familiar era critério de exclusao, de acordo com os crité-
rios diagndstico da United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank definidos no nao muito longinquo
ano de 1992." A descoberta da familia italiana Contursi? e identificacio de corpos de Lewy no exame post-
-mortem de membros da familia com parkinsonismo foi o primeiro passo para o reconhecimento cabal
do contributo da genética na doenca de Parkinson. Este conhecimento mais amplo do que é a doenca de
Parkinson aliado ao reconhecimento da sua heterogeneidade clinica e molecular tem, contudo, comegado
a testar os limites gnosoldgicos nesta area. A doenca de Parkinson é uma doenca Unica? Ou sera uma
sindrome? Temos uma doenca de Parkinson ou “varias” doencas de Parkinson? A que chamar a formas
geneticamente determinadas da doenca de Parkinson com patologia variavel e, em alguns casos, com
auséncia de corpos de Lewy na neuropatologia?® Estas questdes séo alvo de discussdo acesa. Para tentar
encontrar respostas a estas perguntas, tem sido estudado o conceito de subtipos com intuito de aprofun-
dar o conhecimento da doenca de Parkinson, compreender a sua histéria natural e, idealmente, promover
um desenvolvimento terapéutico individualizado para cada subtipo. Até agora, estes estudos nao tém justi-
ficado o potencial proposto e nio tém traducio consequente na pratica clinica.* Uma estratégia delineada
para resolver este dilema é o estabelecimento de subtipos baseados primariamente na biologia molecular e
nao em critérios clinicos. Podemos imaginar que, a semelhanca do que se observa na Oncologia, a doenca
de Parkinson podera vir a corresponder a um conjunto de entidades patoldgicas que partilham a caracte-
ristica de degeneracao dopaminérgica nigro-estriada. Cada uma dessas entidades patoldgicas apresentaria
uma assinatura genética, bioldgica, ou molecular que, em Ultima instancia, permitiria o desenvolvimento de
terapéuticas especificas para um grupo de doentes a nivel sintomatico e, com um maior impacto, a nivel
de modificacdo da doenca.’
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As coreias hereditarias sio um exemplo singular do im-
pacto de descobertas moleculares na pratica médica. A iden-
tificagdo da mutagdo no gene IT-15 por um mecanismo de
ampliagio de tripleto nucledtido em 1993¢ possibilitou, pela
primeira vez, o diagnéstico definitivo da doenca de Hunting-
ton e a possibilidade de pessoas assintomaticas em risco re-
alizarem um teste predictivo ap6s aconselhamento genético.
A associagdo intuitiva entre a descoberta da causa genética
duma doenga neuroldgica e o potencial de desenvolvimento
de terapéuticas “curativas” tem na doenga de Huntington um
exemplo com uma expressao tangivel. A doenga de Hun-
tington constitui um modelo humano de doenca neurode-
generativa Unico. Ao permitir a identificacdo de individuos de
forma precoce antes dum estadio sintomatico, possibilita, de
forma Unica, o conhecimento da histdria natural e oferece a
oportunidade de administracao precoce de uma intervencao
terapéutica modificadora de doenca no futuro. Costumo
pensar que a doenca de Huntington é curavel de forma trans-
geracional com o acesso ao diagndstico pré-implantatério e
selecdo de embrides nao portadores da mutagao patogénica.
Todos conhecemos as dificuldades para que tal aconteca de
forma universal na prética clinica quotidiana. No entanto, o
conhecimento da biologia molecular associada ao gene IT-15°
e da sintese intracelular da proteina huntingtina tem sido o
foco dos mais recentes desenvolvimentos terapéuticos nesta
area. Actualmente, existe um conjunto de terapéuticas ex-
perimentais modificadoras de doenca em fase de desenvol-
vimento pré-clinico e clinico que tém como mecanismo de
acgao proposto a reducio dos niveis da proteina huntingtina
no cérebro. Algumas destas intervencoes estdo a ser testa-
das em ensaios clinicos com resultados iniciais animadores.”®
Imaginar um tempo em que a doenca de Huntington passa a
ser uma doenca crénica ndo fatal ou incapacitante € um “ma-
ravilhoso mundo novo” que desafia a nossa imaginagao.

Pensemos na pritica clinica... E inegavel que muitas das
descobertas moleculares tiveram como ponto de origem a
pratica clinica: o reconhecimento de padrées que levam a
descoberta cientifica, os doentes que nos inspiram na for-
mulagdo de hipéteses cientificas. Em especial, sobressaio
o voluntarismo dos doentes para participar em estudos de
investigacao cientifical No entanto, a singularidade e rigor
trazido pela “molecularizacdo” da pratica médica nao nos
pode fazer esquecer os conceitos fundacionais da pratica
clinica centrados na ética da relacio médico-doente. Um
teste, uma terapéutica nova ou uma nova tecnologia nao
substituem, e tém o seu verdadeiro valor; quando integrados
numa vivéncia médico-doente em que o tempo e atencdo
dadas ao doente neuroldgico sao primordiais.

Nestes novos tempos da pandemia COVID-19, a tecno-
logia digital surge como uma oportunidade para uma “revo-

lucao” na pratica médica. Nao falo duma panaceia, mas estas
novas “moléculas” feitas de chips e silicio estdo para ficar. O
desafio da comunidade neuroldgica é saber utiliza-las como
um novo veiculo para oferta de cuidados de salide para os
doentes e com os doentes. O conhecimento sobre a doen-
ca neuroldgica pode estar a distancia dum clique, sintomas
ou sinais neuroldgicos podem ser monitorizados em tempo
real, as barreiras geograficas e de transporte podem ser ul-
trapassadas com a virtualizacao da visita médica.

Falei de molécula, da pratica clinica. Creio que a relacao
entre estes dois mundos nao é uma estrada de sentido Unico
e admite uma dinamica entre estes dois pélos que contribua
para o avanco do conhecimento médico. Arrisco a pensar
desta forma e convido-vos a fazer o mesmo nesta edicao
da Sinapse e em cada sessao ou palestra do Congresso de
Neurologia 2020 da Sociedade Portuguesa de Neurologia. B
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Abstract

Introduction: Quality of care for headache patients is a universal concern. This
study was developed in the context of the collaborative project between Lifting The
Burden (LTB) and the European Headache Federation (EHF). Its aim was to evaluate
the adequacy of a set of quality indicators for headache care in 15 primary care units
in the central region of Portugal.

Material and Methods: The quality indicators were evaluated through the use of
questionnaires developed by LTB and EHF for previous studies in specialized centres.
In each unit, a sample of healthcare providers (HCP) and a sample of headache
patients were enquired. Additionally, a sample of clinical records of different
headache patients in each unit was also randomly selected and audited.

Results and Discussion: The questionnaires were reported as easy to apply
in these settings, however the HCPs' evaluation revealed ambiguous results. The
results that arose discussion suggested that most clinical records were lacking
essential information (namely temporal profile of headache or a definitive diagnosis
according the International Classification of Headache Disorders) and tools such
as diagnostic diaries, instruments for outcome assessment in headache were not
routinely used. Positive findings in this study were the routine practice of follow-up in
headache patients, equality of access of care in these units and the overall expressed
satisfaction of patients with their management.

Conclusion: This study suggested that the indicators promoted by LTB and
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EHF can be useful in evaluating headache service quality in the primary care level.

Resumo

Additionally, they demonstrated common trends and deficits that can serve as guide
for improving quality in these units, in future interventions.

Introdugdo: A qualidade de tratamento da cefaleia é uma preocupacgéo universal.
Este estudo foi desenvolvido no contexto do projeto colaborativo entre a Lifting The

Burden (LTB) e a European Headache Federation (EHF). O seu objetivo foi avaliar a im-
plementacdo de indicadores de qualidade no tratamento da cefaleia em 15 unidades de
Cuidados de Satde Primérios na regido centro de Portugal.

Material e Métodos: Os indicadores de qualidade foram avaliados através da utiliza-
¢do de questionarios ja desenvolvidos pela LTB e EHF para estudos prévios em centros
especializados. Em cada unidade, foram inquiridas uma amostra de profissionais de sau-

de e uma amostra de utentes com cefaleia. Adicionalmente, foi também auditada uma
amostra aleatéria de registos de utentes de cada unidade acompanhados por cefaleia.
Resultados e Discussdo: Os questionarios utilizados revelaram-se facilmente aplica-

veis neste contexto, contudo os inquéritos de profissionais demonstraram resultados

ambiguos. Os resultados mais discutiveis sugeriram que a maioria dos registos clinicos

carecia de informacao diagndstica essencial (hnomeadamente perfil temporal da cefaleia

ou diagnéstico baseado na Classificagdo Internacional de Cefaleias) e que ferramen-

tas como diérios de cefaleias e instrumentos para avaliar resultados do tratamento nao

eram utilizados por rotina. Os achados mais positivos foram a pratica de acompanha-

mento rotineiro nos doentes com cefaleia, equidade de acesso a cuidados de satde
nestas unidades e a satisfacdo dos utentes relativamente ao tratamento.
Conclus3o: Este estudo revelou que os indicadores testados poderéo ter utilidade

na avaliagdo da qualidade de tratamento da cefaleia nos cuidados de saide primarios.
Adicionalmente, os indicadores demonstraram tendéncias comuns entre unidades e
também lacunas que poderdo servir de guia para melhorar a sua qualidade, em inter-

vencoes futuras.

Introduction

The assessment of healthcare quality has, in its prac-
tice, continuously proved its importance as a contribu-
tion to achieve optimal care.

Nowadays, headache disorders represent a major
cause of public ill-health, being the third highest cause of
disability worldwide.'* However, until date, a concrete
and globally accepted definition of quality in headache
care is not yet established, without which deficiencies
on this level cannot be correctly recognized. Further-
more, currently available guidelines are limited to the
diagnosis and treatment of specific types of headache.

Consequently, there still exist many gaps in the
education of health professionals and in the adequacy

of healthcare for these patients worldwide.>* This is a

problem that affects particularly primary health care
levels, where headache care should be based.®

This study intends to expand the work initiated in a
collaborative project between Lifting The Burden (LTB)
and the European Headache Federation (EHF), within the
framework of the Global Campaign Against Headache,**
conducted by LTB in conjunction with the World Health Or-
ganization (WHO), whose aim is to assess the quality of care
for patients with headache worldwide. At an early stage of
the global project, after conducting a literature review,¢ a
multidimensional definition of quality in headache care was
proposed, based on nine different domains (Table 1):

“Good-quality headache care achieves accurate diagnosis
and individualized management, has appropriate referral
pathways, educates patients about their headaches and their
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management, is convenient and comfortable, satisfies patients,
is efficient and equitable, assesses outcomes and is safe”.”

In order to access quality of care, a set of quality indi-
cators for each of these nine domains would be neces-
sary. Therefore, with this definition as a starting point,
the group developed a list of 30 quality indicators in to-
tal, along with a set of related assessment instruments,
designed to be applicable in different countries and set-
tings.” The adequacy of these indicators was assessed in
a pilot study by conducting questionnaires for patients
and healthcare providers (HCP) in two headache-care
specialist centres in Portugal and Germany.® Subse-
quently, a broader study was conducted, expanding
the evaluation of these indicators at a European level
involving a total of 14 specialized centres.’

At the present moment (and with the present research),

this study aims to create the link of this investigation with
the primary care level, as what the collaborative project
itself designates as non-specialized centres in headache
care.’ The application of these quality-of-care indicators to
patients with headache in various primary care units in the
central region of Portugal (“Unidades de Cuidados de Satide
Persondlizados” and “Unidades de Satide Familiar”) will allow,
for the first time, to test in this area the same quality defini-
tion already assessed in specialized centres and to identify
any possible gaps on this level, with the goal to implement
a set of global strategies for improving care for patients with
headache. All data collected in this study will also be integra-
ted in a multinational study currently being developed, which
will eventually allow to our results with the ones obtained in

parallel in countries like Germany, Latvia and Turkey.

Table 1. The nine domains of quality in a headache service promoted by LTB and EHF (from reference’)

Domain A:

Diagnostic accuracy, therefore asking whether diagnoses were made according to the IHS criteria, documented
during the first visit and reviewed during the follow-ups and supported by the diagnostic diaries.

Domain B:

Issues of the individualized management including waiting time, use of diaries and instruments of
headache related disability in treatment plans.

Domain C: | Availability and use of urgent and specialist referral pathways.

Domain D: | Patient's education and reassurance.

investigations and costs.

Domain E: | Convenience, comfort and welcoming of the clinic.
Domain F: | Patient’s satisfaction.
Domain G: | EQuity and efficiency of the headache care including access to care, wastage of resources, rate of technical

Domain H: | Outcome measures including clinical parameters but also measures of disability and quality of life.

Domain I:

Safety of care.

IHS - International Headache Society

Material and Methods
Ethics Committee approval

The present project was approved by the Centre Regional
Health Administration Ethics Committee (ARS Centro).

All collected data were authorised by each study par-
ticipant by signed informed consents, which safeguarded

their anonymity and the confidentiality of data.

Study Settings

Thirty-three different primary health-care units were
invited to participate, representing, as far as possible,
the geographically distinct realities in the central region
of Portugal.'® Fifteen units accepted to participate in
the study (Table 2) and conducted the data collection
over the period of 3 months between October and

December 2019. In each unit, a general practitioner was

nominated as research assistant, in order to conduct

data collection on a local level.

Study Population

At each unit, we inquired the service staff (attending
and resident doctors), other HCPs (nurses, psychologists,
physiotherapists, others), the service manager and the ad-
ministrative staff. A transversal consecutive sample of head-
ache patients was inquired as well (a convenience sample
of at least 10 headache patients per unit was proposed).
The patients sample included every patient who had an
appointment during the data collection period, had active
complaints of headache, was able to read and accepted partici-
pating in the study and signed the informed consent document.

Additionally, we analysed the information from the

records of a retrospective random sample of 10 headache
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Table 2. Participating Primary Care Units.

94

Primary care unit

ACES

Local assistant

UCSP de Cantanhede

Baixo Mondego

Daniela Fernandes

USF Pulsar

Baixo Mondego

Rita Marques

UCSP Celas

Baixo Mondego

Joana Goncalves

USF Buarcos

Baixo Mondego

Mafalda Diogo

USF Fernando Namora

Baixo Mondego

Mariana Loureiro

USF VitaSaurium Baixo Mondego Rita Pereira
USF S&o Jodo de Ovar Baixo Vouga Inés Silva
USF Arte Nova Baixo Vouga Maria Cunha

USF Moliceiro

Baixo Vouga

Ana Catarina Fortunato

USF Viseu Cidade

Dao Lafées

Rafaela Cabral

USF Serra da Lousa

Pinhal Interior Norte

Ana Rita Cibrdo and Luis Amaral

USF Trevim Sol

Pinhal Interior Norte

Sophia Martins

USF Santiago Pinhal Litoral Ana Margarida Gongalves
USF Fonte do Rei Pinhal Litoral Joana Cebola
UCSP Arnaldo Sampaio Pinhal Litoral Catarina Oliveira

ACES: "Agrupamento de Centros de Satde” (Group of Healthcare Units); UCSP: “Unidade de Cuidados de Salde Personalizados” (Persona-
lized Healthcare Unit); USF: “Unidade de Saude Familiar” (Family Health Unit).

patients in each unit other than those seen prospectively.
The selection of these clinical records included every patient
followed by headache complaints in the past 5 years and was
carried out using the computer coding system in use in each

of the participating units (SClinico® and MedicineOne®).

Study Instruments
A total of five different questionnaires were used, being
one assigned to each group (doctors, other HCPs, the ser-

vice manager, the administrative staff, and headache patients)

[Additional Files 1 and 2]. The patient’s assessment took
the form of an exit questionnaire, which they were asked
to fill at the end of their appointment. These questionnaires
were adapted from the originally used ones in previous
studies conducted by the LTB and EHF, based on the
quality indicators proposed by these entities (Table 3).
Additionally, some informative items (Table 3) were ex-
tracted from the patients’ records in a retrospective review.
Table 3 summarizes the set of quality indicators and re-

lated methods of implementation in the present research.

Table 3. Quality Indicators and methods of implementation (adapted from previous studies conducted in specialized

centres by EHF and LTB)”

Indicator Measure

Application

Domain A. Accurate diagnosis is essential for optimal headache care

their headaches

A1 | Patients are asked about onset of | Is the duration of the presenting complaint
recorded in the patient’s record?

Review of randomly selected
clinical records from a

ICHD criteria. terminology?

A2 | Diagnosis is according to current | Is the diagnosis based on the ICHD

retrospective sample of
headache patients

A3 | A working diagnosis is made at
the first visit.

Is a working diagnosis recorded in patient’s
record at first visit?

first or subsequent visit. patient’s record?

A4 | A definitive diagnosis is made at | Is a definitive diagnosis recorded in the

A5 | Diagnosis is reviewed during
later follow-up.

Is s diagnostic review during follow-up
routinely undertaken?

Enquiry of doctors

A6 | Diagnostic diaries are used to
support or confirm diagnosis.

Does the service have a diagnostic diary
available and are doctors aware of its availability? | and doctors

Enquiry of service manager

AHCP - Health-care provider, ICHD - International Classification of Headache Disorders
? Patient’s satisfaction was defined either from the options “yes”/"no”, or as “too much”/”about right”/"too little”, or as “very good"/"good”

/"adequate”/"poor"”/"very poor”

® Serious adverse events are those that cause death or are life-threatening, terminate or put at risk a pregnancy, or that cause hospitalization,

prolonged illness, disability and/or malignancy
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Table 3. Quality Indicators and methods of implementation (adapted from previous studies conducted in specialized
centres by EHF and LTB)” (Continuation)

Indicator Measure Application

Domain B. Individualized management is essential for optimal headache care

B1 | Waiting-list times for
appointments are related to
the urgency of need

a. Is there a formal triage system in the service?
b. Does it expedite appointments in cases of
perceived urgency?

Enquiry of doctors,
service manager and
administrative staff

B2 Sufficient time is allocated to | a. Record of actual time (minutes) per visit by patient
each visit for the purpose of | b. Record of satisfactiona expressed by patient with
good management actual time

Enquiry of prospective
consecutive sample of
headache patients

c. Record of satisfaction expressed by HCP with

Enquiry of HCPs
actual time

B3 | Patients are asked about
the temporal profile of their
headaches

Is the frequency (days/months) of symptoms
recorded in the patient’s record of subsequent
appointments?

Review of randomly
selected clinical records
from a retrospective sample
of headache patients

B4 | Treatment plans follow
evidence-based guidelines,
reflecting diagnosis

Are prescribed drugs (names, doses and quantities)
recorded in patient’s record?

B5 | Treatment plans include Does an access route to psychological therapies exist
psychological approaches to | and are doctors aware of its availability?
therapy when appropriate

Enquiry of service
manager and HCPs

a. Does the service have an instrument for disability
assessment available and are HCPs aware of its
availability?

b. Is it appropriate to assess disability in headache
patients?

B6 | Treatment plans reflect

Enquiry of service
disability assessment

manager and HCPs

B7 Patients are followed up to

A follow-up diary and/or calendar is available?
ascertain optimal outcome

Domain C. Appropriate referral pathways are essential for optimal headache care

C1 | Referral pathway is available | Is there a usable referral pathway available and are Enquiry of doctors,
from primary to specialist doctors and appointments administrator are aware of | service manager and
care its existence? administrative staff

C2 | Urgent referral pathway is

Is there a usable urgent referral pathway available Enquiry of doctors,
available when necessary

and are doctors an a’;opointments administrator are | service manager and
aware of its existence? administrative staff

Domain D. Education of patients about their headaches and their management is essential for optimal headache care

a. Are information leaflets available for headache
patients and are doctors and appointments
administrator aware of their existence?

D1 | Patients are given the
information they need to
understand their headache
and its management

Enquiry of doctors,
service manager and
administrative staff

b. Did the doctor provide the patient with information? | Enquiry of prospective
c. Was the information understandable? consecutive sample of
d. Was the amount of information about right? headache patients

D2 | Patients are given

Record of satisfaction® expressed by patients with
appropriate reassurance

Enquiry of prospective
reassurance given

consecutive sample of
headache patients

Domain E. Convenience and comfort are part of optimal headache care

E1 The service environment is

clean and comfortable

a. Record of satisfaction® expressed by patients with
cleanliness and comfort

Enquiry of prospective
consecutive sample of
headache patients

b. Record of satisfaction expressed by HCPs with
cleanliness and comfort

Enquiry of HCPs

E2 | The service is welcoming

Record of satisfaction® expressed by patients with
welcome

Enquiry of prospective
consecutive sample of
headache patients

acceptable

E3 | Waiting times in the clinic are

a. Record of actual waiting time (minutes) by patient
b. Record of satisfaction® expressed by patients with
waiting time

Enquiry of prospective
consecutive sample of
headache patients

c. Record of satisfaction expressed by HCPs with
waiting time

Enquiry of HCPs

AHCP - Health-care provider, ICHD - International Classification of Headache Disorders

@ Patient's satisfaction was defined either from the options “yes”/"no”, or as “too much”/"about right”/"too little”, or as “very good”/"good”

/"adequate”/"poor”/"very poor”

b Serious adverse events are those that cause death or are life-threatening, terminate or put at risk a pregnancy, or that cause hospitalization,

prolonged illness, disability and/or malignancy
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Table 3. Quality Indicators and methods of implementation (adapted from previous studies conducted in specialized
centres by EHF and LTB)” (Continuation)

Indicator

Measure

Application

Domain F. Achieving patient satisfaction is part of optimal headache care

F1

Patients are satisfied with
their management

Record of satisfactiona expressed by patients with
overall management

Enquiry of prospective
consecutive sample of
headache patients

Domain G. Optimal headache care i

s efficient and equitable

headache services for all who
need it

G1 | Procedures are followed to Does a protocol to limit wastage exist? Enquiry of service
ensure resources are not manager
wasted

G2 | Costs of the service are Does a record of input costs exist? Enquiry of service
measured as part of a cost- manager
effectiveness policy

G3 | There is equal access to Does a policy to ensure equal access exist? Enquiry of service

manager and HCPs

Domain H. Outcome assessment is essential in optimal headache care

H1

Outcome measures are
based on self-reported
symptom burden (headache

Is there an outcome measure based on self-reported
symptom burden available and are HCPs aware of its
existence?

Enquiry of service
manager and HCPs

frequency, duration and
intensity)

H2 | Outcome measures are
based on self-reported

disability burden existence?

Is there an outcome measure based on self-reported
disability burden available and are HCPs aware of its

H3 | Outcome measures are
based on self-reported

quality of life existence?

Is there an outcome measure based on self-reported
quality of life available and are HCPs aware of its

Domain I. Optimal headache care is safe

11 Patients are not over-treated | Are prescribed drugs (names, doses and quantities) Review of randomly
recorded in patient’s record? selected clinical records
from a retrospective sample
of headache patients
12 Systems are in place to be a. Are serious adverse events recorded in patients’ Review of randomly
aware of serious adverse records? selected clinical records
events® from a retrospective sample

of headache patients

events?

b. Is there a protocol for reporting serious adverse

Enquiry of service
manager and HCPs

AHCP - Health-care provider, ICHD - International Classification of Headache Disorders
2 Patient's satisfaction was defined either from the options “yes”/"no”, or as “too much”/"about right”/“too little”, or as “very good”/“good”

/"adequate”/"poor”/"very poor”

® Serious adverse events are those that cause death or are life-threatening, terminate or put at risk a pregnancy, or that cause hospitalization,

prolonged illness, disability and/or malignancy

Data collection

Data collection occurred between the 30 of
September and the [3*% of December 2019. All data
were collected at each unit by one local research
assistant. Each questionnaire was filled out anonymously.
Patients received their questionnaires at the end of their
appointment (their age, gender and primary diagno-
sis were pre-recorded in the data bank, excluding any
personal identifying data) and returned them along with
the signed informed consent to the on assigned researcher.

HCPs filled their questionnaires via an online form

(GoogleDocs®), sent out per email by each unit’s allocated

researcher. No identification data was included in any of

the questionnaires.

Data management and analysis
Data were locally registered into the provided
spreadsheets. The filled-in spreadsheets were then
merged and analysed by the principal researcher.
Demographic and clinical data were provided as
numerical values and summarised as percentages or
mean values with standard deviations (SDs). A descriptive

analysis of all data was made using Microsoft EXCEL® 201 6.
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Results

A total of 223 HCPs and 93 patients were inquired
in this study. Each participating unit had a similar struc-
ture, including in this research between 2 to 14 doctors,
| to 10 other HCPs, | to 7 administrative staff and |
manager (except for 3 units whose manager answer was
not received).

The mean age of the inquired patients was of 46.3
years (ranging from 7 to 86 years) and the mean dura-
tion of the presenting headache disorder was of 3 years

and 3 months (ranging from | day to 25 years). The

spectrum of diagnoses was comparable across units. In
total, 48.4% of cases had a diagnosis of primary head-
ache (25.8% had migraine and 22.6% had tension-type
headache), 21.5% had a diagnosis of secondary head-
ache and 30.1% had no record of specific diagnose
other than the headache complaint. Each unit also
analysed 10 random records of other headache patients,
retrospectively.

The characteristics of the |5 participating units and

their corresponding samples are summarized in Table 4.

Table 4. Characterization of the sample.

Primary Care Units URit Ugit Ugit UBit UEit UEit Ugit Ulr_}it Url1it Ugit U|r<|it UEit U'\r;lit Ulqit Ugit

Ser;c\i/:ice Manager (n) 1 0 1 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1

t

sta Administrative 3| 2 s3] 233 2141244437
staff (n)
Doctors (n) 5 5 4 3 4 14 7 8 7 5 2 10 2 7 11
Other HCPs (n) 10 2 6 4 5 2 3 7 4 3 1 6 3 6 6

Patients | Patients (n) 1 10 0 1 10 7 10 4 2 10 10 10 10
Mean age (years) 63 | 46.9 - 50 | 34.8 | 44.7 39 47.2 | 42.7 | 34.3 61 31.1 | 54.7 56 | 42.9
+SD + + + + + + + + + + + +

19.4 10.8 | 20.1 7.1 14.8 15.1 7.4 | 141 19 263 | 14.2 | 19.9

Mean duration - 1.6 - 300 | 495 | 0.5 | 0.6 1.8 1.5 - 50 | 05 | 57.7 | 13
of headache e e + + i i + + + +
(months) = SD 3.7 774 | 11 0.6 2.5 2.2 1.4 | 0.7 | 544 | 37.6
Diagnoses (n)
Migraine 0 3 1 1 1 2 1 2 0 1
TTH 1 4 1 2 0
Trigeminal 0 0 0 0
neuralgia
Cluster headache 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MOH 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Other 0 0 0 0 2 1 0 3 2 0 1 5 0 6 0
Non-specified 0 6 0 1 1 0 0 5 0 0 0 5 1 9
Records reviewed (n) | 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

HCPs - healthcare providers, MOH - medication-overuse headache, SD - standard deviation, TTH - tension type headache

In this section, a summary description of the findings
for each quality indicator will be provided, including the
overall mean of positive answers and range of values for
the units with highest and lowest results. All findings of
the study are described in detail in Table 5.

Domain A. Accurate diagnosis is essential for opti-
mal headache care. The record of the duration of the
complaint was present in 52.0% (min: 30.0%; max:
70.0%) of the reviewed clinical records and only 41.3%

(min: 0%; max: 90.09%) made use of the International

Classification of Headache Disorders (ICHD) termi-
nology. On the other hand, 72.0% (min: 30.0%; max:
100%) of the review records contained a working diag-
nose on the first visit, 62.0% had a definitive diagnosis
or scheduled appointment for review (min: 20.0%; max:
1009%) and 96.8% (min: 85.7%; max: 100%) of the in-
quired HCPs reported reviewing the diagnosis routinely
after follow-up. Nonetheless, only 23.0% (min: 0%;
max: 75.0%) of them reported supporting the diagnosis
with the use of diagnostic headache diaries.
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Table 5. Results of the questionnaires (% of positive answers)

. . . . . . . . . . . . . . . Global
. . Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit
Primary Care Units Mean
A B C D E F G H | J K L M N (o] +SD
A1. | Duration of 50 4+
complaint is 40 70 60 40 60 70 30 50 40 60 60 60 30 60 50 13.2

recorded

A2. !Scﬂs'zse’mim“gy 80 | 70 | 40 | 90 | 30 | 30 | 60 | 0 | 0 | 60 | 30 | 50 | 30 | 20 | 30 | 41.3%

A3. | Working 72 +
diagnose at first | 80 | 100 | 70 | 60 | 70 | 80 | 30 | 80 | 50 | 70 | 60 | 70 | 100 | 100 | 60 7

visit is recorded 19.4
A4. | Definitive 62
diagnosis or
appointment for 70 70 60 40 40 70 80 70 60 20 50 60 | 100 | 100 | 40 2211
review )
AS. Soutinely 968
iagnostic review :
during follow-up 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 85.7 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 90 | 100 | 85.7 | 90.9 516
(doctors) :
A6. | Diagnostic diaries 23
are available
(manager + 16.7 | 20 20 0 20 | 214 ] 25 | 625 75 0 0 9.1 333 0 | 417 255
doctors) :
Bla. | Formal triage 15.3
system exists :
(manager + 11.11429| 20 |143| O 11.8 | 9.1 0 |47 O 0 |133]286| 0 |368 1515
HCPs) .
B1b. | It expedites
appointments 16.5
of urgent cases | 22.2 1286 | 0 |286| O 17.7 1273 0 |583| 0 0 0 |286| 0 |368 +
(manager + 18.2
HCPs)
B2a. | Time per visit 24 23.8 | 22.1| 35 25 | 417 1188 | 30 [ 19.2]245| 19 | 195 27
(minutes), mean 30 is - 45 + + + + + + + + + + + +
+SD 9.4 9 57 |212|13.0|17.5| 85 (141126 | 69 | 7.7 | 9.8 8.4
B2b. | Satisfaction with 90.7
time per visit 0 100 - 100 | 90 | 100 | 100 | 90 | 100 | 100 | 100 | 100 | 90 | 100 | 100 +
(patients) 26.5
B2c. | Satisfaction with 28.9
time per visit 33.3 (857 | 20 0 |222|438| 30 |385|18.2|125(333[375| 0 |462]|125 e
(HCPs) 21.4
B3 Frequency of 30
symptoms is 30 70 40 30 20 60 20 30 30 30 50 20 0 10 10 +
recorded 18.9

B4. | Prescribed drugs

69.3
T et e 70 | 70 | 90 | 30 | 80 | 90 | 70 | 60 | 80 | 90 | 50 | 90 | 60 | 40 | 70

B5. | Access route to
psychological 66.2 +
therapies exists 62.5(71.4]81.8| 25 30 | 93.8|90.9|53.3|41.7| 100 | 50 | 64.7 | 100 | 50 | 77.8 AE
(manager +
doctors)

Bé6a. | Instrument
for disability
assessment

is available 56.3 0 |455|125| 10 | 6.3 | 364|267 167 | 25 0 11.8 | 66.7 | 143 | 11.1
(manager +
HCPs)

Béb. | It is appropriate
to assess
disabiligl caused 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
by headache.

(manager + HCPs)

B7. | Follow-up diary/ 22.2
calendar available | 18.8 | 14.3 | 18.2 | 125 | 40 25 |455| 20 |41.7| O 0 |17.7|333| 7.1 | 38.9 =
(manager + HCPs) 14.8

HCPs - healthcare providers, ICHD - International Classification of Headache Disorders, SD - standard deviation
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Table 5. Results of the questionnaires (% of positive answers) (Continuation)

. . . . . . . . . . . . . . . Global
. . Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit | Unit
Primary Care Units Mean
A B C D E F G H | J K L M N (o] £SD
C1. | Referral . 88.8
fath""ay exists | gg 9| 71.4 | 90 | 857 |71.4|94.1]90.9| 90 |83.3(83.3| 100 | 93.3 | 100 | 100 | 89.5 +
manger + 8.9
HCPs) .
C2. | Urgent referral 76.9
pathway exists 778|714 | 90 |857|71.4|70.6|81.8| 80 |833| 50 80 60 | 100 | 83.3 | 68.4 +
(manager + HCPs) 12.2
D1a. | Information 12.1
leaflets are 6.3 0 9.1 |125| O 18.8 182 | 20 |182| O 0 18.8 | 16.7 | 143 | 27.8 i
available (HCPs) 9.0
D1b. | Doctor pro;ides 99 3
patient witl B :
information 100 | 100 100 | 90 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 2:7
(patients) .
D1c. | Information given 96.8
understandable 100 | 70 - 100 | 100 | 85.7 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 i
(patients) 8.6
D1d. Amount pf 87 6
'";°’ma."'°“ 0O | 60 | - | 100|100 857 100 | 90 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 90 +
about right 275
(patients) .
D2. Patients
were given 26.4
9 100 | 50 - 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 +
reassurance 133
(patients) :
Ela. | Service
environment 46.6
clean and 20 0 |333|857|333| 25 60 1429 O 50 | 100 | 87.5| 80 |69.2|11.8 +
comfortable 32.7
(HCPs)
E1lb. | Service
environment 96.0
clean and 100 | 60 - 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 83.3 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 i
comfortable 11.3
(patients)
E2. | Satisfaction
with welcome 100 | 100 - 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100+ 0
(patients)
E3a. | Waiting time 7 20.7 | 25.7 | 225 |47.2 1183 | 20 [325 (262 | 34 | 145|225 22.2
(minutes), mean 10 6.7 - 10 ds ik + as + ds ik + + + + +
+=SD : 134 | 13 | 10.6 | 733 | 68 | 13.5| 3.5 [ 257|227 | 4.4 |20.3 10. 8
E3b. | Satisfaction with 83.6
waiting time 100 | 90 - 100 | 100 | 71.4 | 50 80 |833| 75 | 100 | 80 60 80 | 100 +
(patients) 16.0
E3c. | Satisfaction with 82.7
waiting time 80 | 100 | 60 |57.1|77.8|9375| 80 |923|63.6| 75 | 100 [ 93.8| 80 | 92.3 | 94.1 +
(HCPs) 141
F1. Satisfaction
with overall 100 | 90 | - | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 e
management 27
(patients) ’
G1. | Protocol to limit 41.7
wastage exists 0 - 0 0 100 - 100 | O 0 - 100 | 100 | O 0 100 +
(manager) 51.5
G2. | Record of input 58.3
costs exists 0 - 0 0 100 - 100 | 100 0 - 0 100 | 100 | 100 | 100 +
(manager) 515
G3. | Policy to ensure 835
equal access )
exists (manager + 68.8 | 100 | 72.7 | 62.5|77.8 | 100 | 72.7 | 93.3 | 91.7 | 87.5| 75 | 88.2 | 83.3 | 78.6 | 100 1;1
HCPs) :

HCPs - healthcare providers, ICHD - International Classification of Headache Disorders, SD - standard deviation
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Table 5. Results of the questionnaires (% of positive answers) (Continuation)
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Primary Care Units

Unit
A

Unit
B

Unit
C

Unit
D

Unit
E

Unit
F

Unit
G

Global
Mean
+SD

H1.

An outcome
measure based
on self-reported
symptom burden
is available
(manager +
HCPs)

14.3

9.1

6.3

8.3

5.9

33.3

5.6

5.8

oo
.\OH-

H2.

An outcome
measure based
on self-reported
disability burden
is available
(manager + HCPs)

10

6.3

8.3

21.4

o~ w
LN

H3.

An outcome
measure based
on self-reported
quality of life

is available
(manager +
HCPs)

6.3

6.3

6.7

5.9

14.3

2.6
4.3

I+

Prescribed drugs
are recorded

70

70

90

30

80

90

70

60

80

90

50

90

60

40

70

69.3 =
18.7

12a.

Serious adverse
events are
recorded

50

40

30

20

10

20

30

14.7
&
16.4

12b.

A protocol exists
for reporting
serious adverse
events (manager
+ HCPs)

4375

42.9

90

75

63.6

46.7

75

75

100

52.9

100

64.3

83.3

60.8
+
30.9

HCPs - healthcare providers, ICHD - International Classification of Headache Disorders, SD - standard deviation

100

Domain B. Individualized management is essen-
tial for optimal headache care. Only 15.3% (min: 0%;
max: 42.9%) of the inquired HCPs reported that their
unit had a formal triage system. The mean duration to
patients’ visits (according to the patients’ questionnaires)
was of 27 minutes (min: 18.8 minutes; max: 45 minutes).
Whereas 90.7% (min: 0%; max: 100%) of the patients
expressed their satisfaction with the duration of their
visits, only 28.9% (min: 0%; max: 85.7%) of the HCPs
considered the duration time per appointment enough.
The frequency of symptoms was recorded in 30.0%
(min: 0%; max: 70.0%) of the reviewed records and the
record of the prescribed drugs was available in 69.3%
(min: 30.0%; max: 90.0%) of the cases. An access route
to psychological therapies was provided according to
66.2% (min: 25.0%; max: 1009%) of the inquired HCPs.
Here, a significant variation of answers between diffe-
rent units was observed, with a standard deviation of
24.5%. Only 22.6% (min: 0%; max: 66.7%) and 22.2%
(min: 09%; max: 45.5%) of HCPs reported having, respec-
tively, an instrument for disability assessments or follow-

up calendars available in their units.

Domain C: Appropriate referral pathways are
essential for optimal headache care. Referral pathways to
specialized healthcare centres were provided according
to 88.8% (min: 71.4%; max: 100%) of the inquired
HCPs, including urgent referral pathway in 76.9% (min:
50.0%; max: 100%) of the cases.

Domain D. Education of patients about their head-
aches and their management is essential for optimal
care. Only 12.0% (min: 0%; max: 27.8%) of HCPs re-
ported having information leaflets available in their units.
Nevertheless, 99.3% (min: 90.0%; max: 100%) of the
patients reported that their doctor provided them infor-
mation regarding their headache, 96.8% (min: 70.0%;
max: 100%) considered it understandable and 87.6%
(min: 0%; max: 100%) of them considered this infor-
mation to be enough. Additionally, 96.4% (min: 50.0%;
max: 100%) of patients also reported receiving appro-
priate reassurance by their primary care doctor.

Domain E. Convenience and comfort are part of
optimal headache care. Although only 46.6% (min: 0%;
max: 100%) of the HCPs were satisfied with the quality

of the service environment, 96.0% (min: 60.0%; max:
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1009) of the patients considered that it was clean and
comfortable and 100% of them expressed that they
felt welcome. The mean waiting time (reported by the
patients’ questionnaires) was of 22.2 minutes (min:
7 minutes; max: 47.2 minutes). Regarding the aver-
age waiting times, 83.6% (min: 50%; max: 100%) of
patients and 82.7% (min: 60.0%; max: 100%) of HCPs
expressed being satisfied.

Domain F Achieving patient satisfaction is part of
optimal headache care. Overall satisfaction with the
management was expressed by 99.3% (min: 90.0%;
max: 1009) of the patients.

Domain G. Optimal headache care is efficient and
equitable. Only 41.7% (min: 0%; max: 100%) of HCPs
reported having protocols to avoid wastage of resources
on their units and 58.3% (min: 0%; max: 100%) of them
had records of running costs. Regarding these two indi-
cators, a significant variation of answers was observed
between different units (with a standard deviation of
51.5% on both cases). On the other hand, 83.5% (min:
68.8%; max: 100%) of HCPs referred that equal access
to headache services in their units was ensured for all
who might need it.

Domain H. Outcome assessment is essential in opti-
mal headache care. Only 5.5% (min: 0%; max: 33.3%),
3.1% (min: 0%; max: 21.4%) and 2.6% (min: 0%;
max: 14.6%) of HCPs reported having outcome assess-
ment instruments on symptoms, disability burden or on
quality of life, respectively, available in their units.

Domain |. Optimal headache care is safe. Records
of serious adverse events were available in 14.6%
(min: 14.7%; max: 50.0%) of the reviewed cases and
60.8% (min: 0%; max: 100%) of HCPs reported having
formal protocols to ensure reporting of serious ad-
verse events in their units. For this last indicator, many
different results were obtained between different units
(with a standard deviation of 30.9%).

Discussion

The present study was developed as an extension
of previous studies published in the domain of qual-
ity of headache care performed in specialized centres.
Although an evaluation of the service quality in the par-
ticipating primary care units was performed, the main
purpose of this study was to evaluate the feasibility of
the quality indicators themselves and the set of instru-

ments by which they were assessed in these settings, in

order to conclude whether they can also be applied at a
primary-care level.

All research assistants, who conducted the study
locally at each unit, reported that the patients’ ques-
tionnaires were easily accepted and understood and
were not overly time-consuming, which allowed for
their completion at the end of each appointment.
The HCPs’ questionnaires were broadly accepted as
well. However, knowing that most questions would
imply “yes or no” answers (e.g: “Is there a formal triage
system in your unit?”), we often obtained contradic-
tory answers within each unit. This raised the ques-
tion whether such items led to different interpreta-
tions between HCPs or if some had incorrect notions
about the type of service provided in their unit. For
this reason, an optimization of the methods of assess-
ment of these indicators may be necessary for fur-
ther evaluations in the context of primary care level.
Regarding the local assistants’ role, the major difficul-
ty reported by them at the end of the study was the
limited time period for data collection, given the fact
that only patients with headache could be included
on the sample and most of the patients who worked
on their daily activity were not eligible. This difficulty
also raised another question: knowing that headache
disorders are currently one of the highest causes of
disability worldwide,'? how often do patients devalue
their complaints or do not manifest them in appoint-
ments with their primary care doctors?

Although the 15 participating units represented
diverse backgrounds within the central region of Por-
tugal,'® findings between them in this study were
apparently comparable. Some common trends in practice
were evident, giving a brief idea of the current standards
of headache care service in this region.

On a general level, many of the evaluated quality
indicators provided results deserving reflexion. Most
of the reviewed clinical records were lacking essential
information (such as duration and frequency of symp-
toms or an accurate diagnosis according ICHD termi-
nology, each with a mean of positive answers of 52%,
30% and 41.3% respectively). The results of the study
suggest that formal triage systems were not available
in the evaluated units (mean of positive answers of
15.3%). Although the availability of formal triage
systems may help expediting appointments in cases

of urgency, such indicator might be more relevant
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for accessing headache service quality in specialized
centres rather than in primary care centres, where
many other not-related disorders are dealt with.
Most HCPs reported not making use of tools such as
diagnostic headache diaries (mean of positive answers
of 23%), instruments for disability assessment (mean
of positive answers of 22.6%) or follow-up calendars
(mean of positive answers of 22.2%). Knowing that
a correct diagnosis of primary headache disorders
can only be supported by the patient’s history,>'' the
use of diagnostic diaries for headache patients should
be a priority in primary care, by allowing the patient
to keep record of symptoms, temporal patterns
and acute medication use/overuse prior to formal
diagnosis.'" Assessment of impact can support a pa-
tient’s management by establishing the need and pri-
ority for treatment.!' Lastly, follow-up calendars for
headache patients can also be helpful, by encoura-
ging compliance to prophylactic medication, allowing
the patient to keep record of use/overuse of acute
medication, effect of treatment and overall pro-
gress,'! providing more objective data to allow better
treatment decisions. Such tools have already been de-
veloped by LTB and EHF and are recommended for
routine use in the primary care level.'' Results also re-
veal that outcome measure instruments are also not
available in evaluated units (either based on symptom
burden, disability burden or quality of life, each with
a mean of positive answers of 5.5%, 3.1% and 2.6%
respectively). Although the focus of most of primary
care units is the treatment of the patients’ symptoms,
evaluation of their outcomes can also be of great
utility.!" Accurate recording of outcomes, more than
simply being an example of good recordkeeping,
serves as a support for patient follow-up and guides
the achievement of best future outcomes. Further-
more, the lack of use of recognised outcome mea-
sures represents a missed opportunity for these units
to self-evaluate their outcomes against benchmarks
and knowing how to work towards better quality of
care. For this purpose and in order to aid primary
care centres, LTB developed The Headache Under
Response to Treatment (HURT) questionnaire as a tool
for measuring outcomes to guide follow-up'? and The
Headache-Attributed Lost Time (HALT) Indices as a
tool for measuring outcomes in disability burden in

follow-up.'?

On the other hand, this study also reached many
positive findings regarding quality of headache care in
the primary care level, in this region. Results showed
that diagnostic review during follow-up appointments
was routinely practiced (mean of positive answers of
96.8%), referral pathways to specialized levels of care
were available (mean of positive answers of 88.8%) and
equal access to healthcare was ensured (mean of posi-
tive answers of 83.5%).

Additionally, the study was able to uncover other
difficulties in certain participating units when com-
pared to the others. Firstly, some HCPs reported not
having availability of access routes to psychological
therapies for headache patients in their units (mean
of positive answers of 66.2% with a standard devia-
tion of 24.46%), which are currently recommended
for pain management in many cases of chronic head-
ache.!" Records of input costs and protocols to limit
wastage were also reported as unavailable in many
units (each with a mean of positive answers of 41.7%
and 58.3% respectively and standard deviation of
51.49% on both cases). Although these two indica-
tors were initially proposed by EHF and LTB for mea-
suring efficiency of treatment in specialized centres,’
it is likely that they alone cannot provide sufficient
information on quality of treatment of headache in
primary care centres, since these units often deal
with many other resource-demanding chronic disor-
ders.'* Yet the fact that some units are able to accom-
plish better results can be explored and experience-
sharing between units can be a tool for improvement.
Protocols for reporting serious adverse events were
also reported as missing in some units (mean of posi-
tive answers of 60.8% with a standard deviation of
30.9%). For this reason, while reviewing the clini-
cal records from these units, it was not possible to
conclude whether no serious adverse events had oc-
curred or if these had simply not been recorded.

Contrasting with the discussed findings, pa-
tients’ answers regarding headache care service
quality were tendentially very positive in every unit
and most of them expressed being satisfied with
their overall management (mean of positive answers
of 99.3%). An interesting finding was that patients
expressed more satisfaction with the duration of
their appointments and with the quality of the service

environment (mean of positive answers of 90.7%
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and 96% respectively) than their HCPs (mean of
positive answers of 28.9% and 46.6% respectively).
Similar findings were obtained in previous studies in
specialized centres.” Reflecting upon these results,
it is possible that many of the evaluated quality indi-
cators may have little influence on patient’s overall
satisfaction regarding headache care, when accessed
on a primary care level. This study itself was not
able to identify which factors have more impact on
patient’s satisfaction or dissatisfaction, therefore, a
more detailed evaluation on this may be important,
in order to assess service quality in the future. It is
also important to take in consideration that the posi-
tivity of these results raised some questions. Firstly,
given the study settings, even though questionnaires
were ans-wered individually and anonymously, one
must consider the possibility of some of the patients’
answers being positively influenced by their personal
relationship with their primary care doctor. Secondly,
only the patients who attended their appointments
were inquired in this study. Therefore, it was not
possible to establish a comparison with answers from
other headache patients who missed their scheduled
appointment or who did not have one, and whether
this factor was correlated or not with their satisfac-
tion. For this reason, a broader sample may be rele-
vant for further investigations, including patients who
had a recent appointment because of headache com-
plaints but are not being attended on at the moment
of data collection.

The strength of this study came from the inclu-
sion of various and diverse primary care units in the
central region of Portugal, which in turn allowed to
better represent the population. On the other hand,
to develop a study of this kind in such settings implied
many limitations. Given the restricted time period for
data collection, many units were not able reach the
minimum goal of 10 inquired patients per unit. This
led to, in many cases, a sample too small to allow a
valid comparison between different units, making it
merely descriptive and suggestive rather than looking
for statistically significant data. Therefore, this study
ended up paying more attention to the results as a
whole and trying to understand the common aspects
of practice in this level of care. This study also lacked
a more detailed evaluation of the quality of diagno-
sis and treatments. For such evaluation, the protocol

developed by LTB and EHF would require the
collaboration of an external expert in headache
disorders to participate in the retrospective review of
clinical records. However, given the lack of resources,
this examination was simplified and undertaken by
the nominated local research assistants. Nonetheless,
this study’s findings were able to undercover many
opportunities for improvement in the management
of headache in primary care level, providing guidance
for these units to achieve better quality of treatment.
All results were shared with the participating units
during the development of this work. This informa-
tion is, however, ready to be shared within primary
care units in Portugal, along with the recommenda-
tions from EHF and LTB for headache management in
primary care. Ultimately, these results will also provide
a foundation for comparison with studies currently
being developed in other countries, in order to
achieve a more complete understanding of the rele-
vance of these indicators in accessing quality of head-

ache service in primary care centres.

Conclusion

This was the first study to evaluate the headache
quality indicators promoted by EHF and LTB at the
primary care level in Portugal. It revealed that the pro-
moted quality indicators have utility in evaluating head-
ache service quality in the primary care level and that
the proposed methods to assess them proved easy to
apply in this context. Although EHF and LTB recom-
mend the same quality indicators both for specialized
centres and non-specialized centres, this study also
showed that special attention should be paid in some
items when comparing results between the two levels
of care, given their different structures.

Regarding quality of treatment in the evalu-
ated units, this study was able to demonstrate vari-
ous common trends and deficits that might serve as
guidance for improving quality in future interventions.
It highlighted the lack of complete clinical records
(including description of temporal profile of headache
and diagnosis based on the ICHD) and routine use of
diagnostic headache diaries as priority concerns for

this purpose. B
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Additional File 1. Original Questionnaire for Patients (in Portuguese)

Projeto de Investigacao:
Avaliacdo da Qualidade do Servico de Saide na area das Cefaleias

Unidade de Saude:

Questionario - Utente

No ambito da Campanha Global contra as Cefaleias (Global Campaign against Headache), alguns centros
de Cefaleias da Dinamarca, Alemanha, Portugal, Estados Unidos e a Universidade de Oxford no Reino Unido
estdo a colaborar para definir como se pode medir a qualidade dos servicos de satde na area das Cefaleias.
Este é o primeiro passo no sentido de efetuar melhorias nos servicos de salide nesta area, a nivel local, nacional
e internacional.

Foi determinada uma definicao consensual de qualidade, assim como uma série de medidas de qualidade
e estas medidas necessitam agora de ser testadas. Uma parte fundamental deste teste é perguntar as pessoas
(isto é, utentes) que visitaram recentemente uma Unidade de Salide que colaboram neste projeto quais as suas
perspetivas e impressoes sobre o servico que obtiveram na abordagem das suas cefaleias.

Por favor, participe neste projeto com a sua resposta ao breve questionario que se segue. Por favor coloque uma cruz
no circulo que traduz a resposta mais apropriada para cada questao. As suas respostas nao influenciam nem influenciarao
o seu tratamento.

Uma vez que tenha completado o questionario, entregue-o ao coordenador do estudo na sua Unidade de Salde, que o

fara depois chegar aos investigadores principais.

A preencher pela equipa de investigacao:

ID: Diagnéstico:

Tipo de consulta: A) Primeira consulta B) Consulta de seguimento

Data de preenchimento: / /20

Acerca do Servico que recebeu nesta Unidade: Codificagdo

1. Quanto tempo é que o médico dispendeu consigo (no total, incluindo a observacéo e
a consulta)? B2a
Tempo aproximado: minutos

2. Esta quantidade de tempo foi...:
e ...insuficiente?
e...adequada?
o...demasiada?

3. O médico forneceu-lhe informacdo acerca da sua cefaleia (dor de cabeca) e sobre as
opgdes de tratamento possiveis?

) B2b
®sim
® ndo
4. A informacdo que recebeu era compreensivel?
®sim
. D1
® ndo

® ndo aplicavel
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Codificacao

5. A quantidade de informac¢do que recebeu foi...
e _.insuficiente?
e ..adequada? D1
e ...demasiada?
® ndo aplicavel

6. Foi tranquilizado pelo médico
e sim D2

® nao

7. Ficou satisfeito com a limpeza e conforto da Unidade de Saide?
® sim E1

® nao

8. Sentiu-se bem-vindo na consulta do médico?
®sim E2

® nao

9. Quanto tempo esperou até entrar na consulta? E3

Aproximadamente minutos

10. O tempo de espera foi ...
e ...excessivamente longo? -
e... demasiado longo?

e _..razoavel?

11. Globalmente, o que pensa do tratamento que recebeu para as suas cefaleias (dores
de cabeca)?
® muito bom
® bom F1
® adequado
® mau
® muito mau

Se desejar efectuar comentarios adicionais, por favor utilize este espaco ou o verso da folha.

Muito obrigado por completar este questionario.
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Additional File 2. Original Questionnaires for Healthcare Providers (in Portuguese)

Projeto de Investigacao:
Avaliacao da Qualidade do Servico de Salde na area das Cefaleias

Unidade de Saude:

No ambito da Campanha Global contra as Cefaleias (Global Campaign against Headache), alguns centros
de Cefaleias da Dinamarca, Alemanha, Portugal, Estados Unidos e a Universidade de Oxford no Reino Unido
estdo a colaborar para definir como se pode medir a qualidade dos servicos de satde na area das Cefaleias.
Este é o primeiro passo no sentido de efetuar melhorias nos servicos de satide nesta area, a nivel local, nacional
e internacional.

Foi determinada uma definicio multi-dimensional de qualidade, assim como uma série de indicadores de
qualidade e estes necessitam agora ser avaliados por uma auditoria a varias Unidades de Saide, em cada um dos
centros colaborantes. Os profissionais de salide e os utentes vao ser convidados a preencher um questionario
breve e sera efectuada uma auditoria a base de dados clinica do centro. Uma parte fundamental deste teste é
perguntar as pessoas (isto &, utentes) que visitaram recentemente as Unidades de Salide que colaboram neste
projeto quais as suas perspectivas e impressoes sobre o servico que obtiveram na abordagem das suas cefaleias.

Este questionario é dirigido aos profissionais de salide e técnicos administrativos, que serdao questionados
sobre o servico que fornecem, em termos de cefaleias. Por “servico” entendemos qualquer fornecimento de
apoio em cefaleias por médicos de medicina geral e familiar, enfermeiros, psicélogos, fisioterapeutas e até
técnicos administrativos, numa perspectiva mais logistica e organizacional.

Por favor, complete o questionario seguinte marcando a resposta mais relevante a questao que lhe é colo-
cada (responda apenas as perguntas que considerar que se adequam a sua atividade). Uma vez que tenha
completado o questionario, entregue-o ao coordenador do estudo na sua Unidade de Salide, que o fara depois
chegar aos investigadores principais.

Se este estudo tiver sucesso, sera seguido por um estudo maior e definitivo. Em ultima instancia, os indica-
dores de qualidade, uma vez validados, serao utilizados para melhorar a prestacao de servigos as pessoas com
queixas de cefaleia.

Questionario - Secretario(a)/Técnico(a) administrativo(a)

Por favor, forneca alguma informacao sobre si. E:

A) Secretério(a) B) Técnico(a) administrativo(a)
Data de preenchimento: _ / /20
Codificacao
1. Existe um sistema formal de triagem no seu Centro (qualquer sistema que identifique
as necessidades do doente durante o primeiro contacto telefénico e que reaja de
acordo com estas necessidades)? B1a
® sim
® nao
2. O seu sistema de triagem estad desenhado para identificar casos potencialmente
urgentes para antecipar a consulta? Bla
® sim
® ndo
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Codificagdo

3. No seu Centro existe uma via de referenciacdo para Centros de cuidados
diferenciados?

. C1b
® sim
® ndo
4. Ha uma via de referencia¢do urgente, quando necessario?
® sim
- C2b
® ndo

® ndo aplicavel

Se desejar efectuar comentarios adicionais, por favor utilize este espaco ou o verso da folha.

Muito obrigado por completar este questionario.

Questionario - Médico(a)

Por favor, forneca alguma informacao sobre si. E Médico(a):

A) Da Equipa da Unidade de Saude B) Interno ou Estagiario
Data de preenchimento: _/__ /20
Codificacao

1. Os diagnésticos efectuados na primeira consulta sdo revistos nas consultas de
seguimento?
® sim A5
® ndo
® ndo efectuamos seguimento

2. Ha diarios de diagnéstico de cefaleias disponiveis no seu Centro de Cefaleias?
oem A6b
® ndo
® n3o sei

3. Existe um sistema formal de triagem no seu Centro (qualquer sistema que identifique
as necessidades do doente durante o primeiro contacto telefénico e que reaja de
acordo com estas necessidades)? Bla
® sim
® ndo -> siga para a questao 5
® ndo sei -> siga para a questdo 5

4. O seu sistema de triagem esta desenhado para identificar casos potencialmente
urgentes para antecipar a consulta?
® sim Bla
® ndo
® ndo sei

5. Ha tempo suficiente em cada consulta para assegurar uma gestdo adequada?
®sim B2c
® nao
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Codificagdo
6. No seu Centro existe uma via de acesso a terapéuticas psicolégicas? (podendo ser
oferecidas no préprio centro ou por referenciacido direta para outro servico)
®sim B4b
® ndo
® nao sei
7. No seu Centro existe um instrumento para avaliar incapacidade?
® sim
. B5a
® ndo -> siga para a questdo 9
® ndo sei -> siga para a questdo 9
8. O instrumento que o seu Centro tem disponivel é especifico para avaliar a
incapacidade determinada pelas Cefaleias?
®sim Béa
® ndo
® nao sei
9. No seu Centro existe um diario ou calendario de seguimento disponivel?
®sim Béd

® nao

10. No seu Centro existe uma via de referenciacdo para Centros de cuidados
diferenciados?
e sim C1b
® ndo -> siga para a questdo 12
® ndo sei -> siga para a questdo 12

11.H4a uma via de referenciagdo urgente, quando necessério?
®sim C2b

® nao

12.No seu Centro ha folhetos informativos disponiveis para os doentes com Cefaleias?
®sim

- D1

® n3o

® n3o sei

13.Est4 satisfeito com a limpeza e conforto do ambiente no seu Centro?
e sim E1b

® ndo

14.Geralmente considera que o tempo de espera no dia da consulta dos doentes é
aceitavel?

) E3b

e sim

® nao

15.0 seu Centro é equitativamente acessivel a todos os doentes que dele necessitem?
®sim

= G4

® n3o

® n3o sei

16.0 seu Centro tem uma medida de resultados disponivel que seja baseada na auto-
avaliagcdo do impacto dos sintomas?
e sim H1b

® ndo

® n3o sei
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Codificagdo

17.0 seu Centro tem uma medida de resultados disponivel que seja baseada na auto-
avaliagdo da incapacidade?
® sim H2b
® ndo
® ndo sei

18.0 seu Centro tem uma medida de resultados disponivel que seja baseada na auto-
avaliacdo da qualidade de vida?
® sim H3b
® nao

® nao sei

19.No seu Centro existe um protocolo (regras e procedimentos escritos) para reportar
efeitos adversos graves que possam ocorrer?
® sim 12b
® nao

® nao sei

Se desejar efectuar comentarios adicionais, por favor utilize este espaco ou o verso da folha.

Muito obrigado por completar este questionario.

Questionario - Coordenador(a) do Centro

Por favor, indique qual a sua qualificacao:
A) Médico B) Enfermeiro C) Qualificagdo néo clinica

Data de preenchimento: / /20

Codificacdo

1. Ha didrios de diagndstico de cefaleias disponiveis no seu Centro?
® sim Aba
® ndo

2. Existe um sistema formal de triagem no seu Centro (qualquer sistema que identifique
as necessidades do doente durante o primeiro contacto telefénico e que reaja de
acordo com estas necessidades)? B1a
® sim

® ndo -> siga para a questdo 4

3. O seu sistema de triagem estd desenhado para identificar casos potencialmente
urgentes para antecipar a consulta? B1
a
®sim

® nao

4. No seu Centro existe uma via de acesso a terapéuticas psicolégicas? (podendo ser

oferecidas no préprio centro ou por referenciacio direta para outro servico) B4
®sim .
® ndo
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Codificagdo
5. No seu Centro existe um instrumento para avaliar incapacidade?
® sim B5a
® ndo -> siga para a questao 7
6. O instrumento que o seu Centro tem disponivel é especifico para avaliar a
incapacidade determinada pelas Cefaleias? Béa
® sim
® ndo
7. No seu Centro existe um diario ou calendario de seguimento disponivel?
® sim Béc
® nao
8. No seu Centro existe uma via de referenciacdo para Centros de cuidados
diferenciados?
. C1la
® sim
® ndo -> siga para a questdo 10
9. Ha uma via de referenciagdo urgente, quando necessario?
®sim C2a
® ndo
10.No seu Centro ha folhetos informativos disponiveis para os doentes com Cefaleias?
® sim D1
® nao
11.Existe um protocolo (regras e procedimentos escritos) que limitem o desperdicio de
recursos no seu Centro? G1
® sim
® nao
12.No seu Centro existe um registo de custos correntes?
®sim G3
® ndo
13.0 seu Centro é equitativamente acessivel a todos os doentes que dele necessitem?
® sim G4
® nao
14.0 seu Centro tem uma medida de resultados disponivel que seja baseada na auto-
avaliagcdo do impacto dos sintomas? H1a
® sim
® nao
15.0 seu Centro tem uma medida de resultados disponivel que seja baseada na auto-
avaliagdo da incapacidade?
. H2a
® sim
® nao
16.0 seu Centro tem uma medida de resultados disponivel que seja baseada na auto-
avaliacdo da qualidade de vida?
. H3a
® sim
® nao
17.No seu Centro existe um protocolo (regras e procedimentos escritos) para reportar
efeitos adversos graves que possam ocorrer? 12a
® sim
® ndo
Se desejar efectuar comentarios adicionais, por favor utilize este espaco ou o verso da folha.
Muito obrigado por completar este questionario.
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Questionario - Outros Profissionais de Saude
Por favor, forneca alguma informacao sobre si. E:
A) Enfermeiro(a) B) Psicélogo(a) C) Fisioterapeuta D) Outro(a)

Data de preenchimento: / /20

Codificacao

1. H& tempo suficiente em cada consulta para assegurar uma gestdo adequada?
®sim B2c
® nao

2. No seu Centro existe uma via de acesso a terapéuticas psicolégicas? (podendo ser
oferecidas no préprio centro ou por referenciacio direta para outro servico) B4b
® sim
® nao

3. No seu Centro existe um instrumento para avaliar incapacidade?
®sim
® ndo -> siga para a questao 5
® ndo sei -> siga para a questdo 5

B5b

4. O instrumento que o seu Centro tem disponivel é especifico para avaliar a
incapacidade determinada pelas Cefaleias?
®sim
® nao

Béa

5. No seu Centro existe um diario ou calendario de seguimento disponivel?
®sim Bé6d
® nao

6. No seu Centro ha folhetos informativos disponiveis para os doentes com Cefaleias?
®sim
® nao
® nao sei

D1

7. Esta satisfeito com a limpeza e conforto do ambiente no seu Centro?
® sim E1b
® ndo

8. Geralmente considera que o tempo de espera no dia da consulta dos doentes é
aceitavel?
® sim
® ndo

E3b

9. O seu Centro é equitativamente acessivel a todos os doentes que dele necessitem?
® sim G4
® ndo

10.0 seu Centro tem uma medida de resultados disponivel que seja baseada na auto-
avaliagcdo do impacto dos sintomas?
® sim H1
® nao
® n3o sei

11.0 seu Centro tem uma medida de resultados disponivel que seja baseada na auto-
avalia¢do da incapacidade?
®sim H2b
®* ndo
® nao sei

12.0 seu Centro tem uma medida de resultados disponivel que seja baseada na auto-
avaliagcdo da qualidade de vida?
®sim H3b
® nao
® nao sei

13.No seu Centro existe um protocolo (regras e procedimentos escritos) para reportar
efeitos adversos graves que possam ocorrer?
® sim 12b
® nao
® n3o sei

Se desejar efectuar comentarios adicionais, por favor utilize este espaco ou o verso da folha.

Muito obrigado por completar este questionario.
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Resumo

O estado de mal epiléptico é uma emergéncia neurolégica com consequéncias
potencialmente graves, sobretudo quando n3o tratado de forma adequada e atem-
pada. Constituiu-se, no ambito da Sociedade Portuguesa de Neuropediatria, um
grupo de trabalho para elaborar recomendagdes actualizadas para a abordagem
diagnodstica e terapéutica no servico de urgéncia ao estado de mal convulsivo em
criancas e adolescentes. Nestas recomendacdes ndo foram incluidos o estado de
mal convulsivo refractério e o estado de mal convulsivo no periodo neonatal.

O tratamento deve ser estratificado, consoante o tempo desde o inicio do estado
de mal convulsivo, nas seguintes fases: estabilizagdo inicial (0-5 minutos apds inicio
da crise), primeira linha (5-20 minutos; pré-hospitalar e/ou hospitalar), segunda linha
(20-40 minutos) e terceira linha (estado de mal refractério). Para tratamento de pri-
meira linha, as benzodiazepinas sdo recomendadas: em contexto pré-hospitalar, mi-
dazolam intrabucal ou intranasal sdo as opc¢oes preferenciais, com diazepam rectal e
midazolam intramuscular como alternativas; em contexto hospitalar, midazolam ou
diazepam por via endovenosa. O levetiracetam foi considerado a opg¢édo preferen-
cial no estado de mal convulsivo resistente as benzodiazepinas, sendo a fenitoina,
o valproato e o fenobarbital opcées alternativas, a escolher em casos particulares,
consoante as especificidades do doente em questdo. O tratamento da doenca de
base tem importantes implicagcdes progndsticas, devendo utilizar-se terapéutica an-
timicrobiana, imunomoduladora ou suplementos metabdlicos caso a clinica sugira
uma etiologia potencialmente responsiva.

Com este documento, propomos um novo protocolo de abordagem ao estado de
mal convulsivo em idade pediatrica para aplicagdo no servico de urgéncia, actuali-
zando aspectos relativos a avaliagdo diagndstica e estratégia terapéutica.

Abstract

Status epilepticus is a neurological emergency with potentially severe conse-
quences, even more so if not timely and adequately treated. A task force (from
the Portuguese Society of Pediatric Neurology) was formed to elaborate updated
guidelines for the diagnostic and therapeutic approach to convulsive status epilepti-
cus in the emergency department. Refractory and neonatal convulsive status epilep-
ticus were not included in these recommendations.

Treatment should be stratified according to the time since the beginning of con-
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vulsive status epilepticus: initial stabilization (0-5 minutes since the beginning of sei-
zure), first-line (5-20 minutes; pre-hospital and/or in-hospital setting), second-line
(20-40 minutes) and third-line (refractory status epilepticus). As first-line treatment,
benzodiazepines are recommended: in pre-hospital setting, intrabuccal or intrana-
sal midazolam are the preferred options, with rectal diazepam and intramuscular
midazolam as alternatives; in hospital, intravenous midazolam or diazepam. Leveti-
racetam was considered the preferential option for benzodiazepine-resistant convul-
sive status epilepticus. Phenytoin, valproate and phenobarbital are alternatives, its
choice depending on the patient's individual characteristics. Treatment of the under-
lying cause is determinant on prognosis, so the empirical institution of antimicrobial
or immunomodulating drugs or of metabolic supplements should be considered

whenever the clinical characteristics suggest a potentially responsive etiology.
With this document, we propose a novel protocol for the emergency department
approach to convulsive status epilepticus in pediatric patients, updating its diagnos-

tic evaluation and treatment strategies.

Introducao

O estado de mal (EM) epiléptico é uma emergéncia
neurolégica com consequéncias potencialmente graves,
sobretudo quando nido tratado de forma adequada e
atempada. Em 2007 foi publicado o primeiro protocolo
portugués para o tratamento do EM em idade pediatri-
ca,' com a validacio cientifica da Sociedade Portuguesa
de Neuropediatria.

Perante os desenvolvimentos que desde entao se
tém verificado, nao sé referentes ao tratamento, mas
também a investigacdo diagndstica destes doentes,
parece-nos pertinente actualizar as recomendagdes ja
existentes.

O protocolo terapéutico proposto aplica-se ao EM
convulsivo (EMC). Nos restantes tipos de EM epilépti-
co, particularmente naqueles que se associam a prog-
ndsticos menos graves, a agressividade no tratamento e
a propria escolha dos farmacos deverao ser adaptadas,
ponderando riscos e beneficios das varias opcoes tera-
péuticas no doente em causa. Ainda que fora do ambito
directo destas recomendacdes, é importante referir a
importancia de diagnosticar e tratar o EM nao-convulsi-
Vo pois, apesar de por vezes pouco exuberante e dificil
de reconhecer, pode também ter consequéncias graves.
Por outro lado, dada a escassa evidéncia que guia o tra-
tamento do EM refractario, optamos por limitar estas
recomendacdes ao tratamento do EMC no servico de
urgéncia, nao incorporando uma abordagem protocola-
da ao EM refractario, em contexto de cuidados intensi-
vos. Decidimos nao incluir neste protocolo o EMC em
recém-nascidos, uma vez que se trata de uma populagao

com muitas especificidades e para a qual a abordagem

diagnostica e terapéutica é diferente.

Definicao

A definicao classica de EM consistia numa crise epi-
Iéptica prolongada no tempo ou repetida com muita fre-
quéncia sem recuperacao do estado de consciéncia entre
os episédios.? A partir de evidéncia de estudos experi-
mentais em animais, alguns autores defendiam um limite
temporal de 30 minutos para considerar uma crise sufi-
cientemente prolongada para causar lesao neuronal irre-
versivel.3 Assim surgiu a definicio comum de EMC como
uma convulsdo com duragio superior a 30 minutos.**®

Nas ultimas décadas surgiram propostas de defini-
cOes operacionais baseadas na necessidade de inter-
vencao terapéutica mais precoce.*® As recomendacdes
foram assim evoluindo no sentido de encurtar o tempo
necessario até ao inicio do tratamento, diminuindo-o de
30 para 5 minutos.®

Em 2015 a Comissao de Classificacao e Terminologia
da Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE) propés,
na sua revisao acerca do EM, uma nova definicao tendo
em conta a fisiopatologia e as implicacdes clinicas relati-
vas ao tratamento.’

Esta nova definicao é conceptual, baseando-se em
dois marcos temporais para a sua operacionalizagio, t|
e t2. t| é a duragao minima de uma crise para ser consi-
derada anormalmente prolongada. t2 é o tempo desde
o inicio da crise a partir do qual existe o risco de con-
sequéncias a longo prazo. E importante ter em conside-

ragao que estes marcos temporais sao aproximacoes,
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baseadas em conhecimento limitado. O tempo de crise
a partir do qual ocorre lesao cerebral pode, por isso,
variar consoante as circunstancias clinicas e nao deve ser
entendido de forma absoluta.’

Assim, o EM é uma condicéo resultante da faléncia
dos mecanismos responsaveis pelo término da crise
ou de novos mecanismos que levam a uma crise anor-
malmente prolongada (apds tempo tl). Esta pode ter
consequéncias a longo prazo quando a sua duragao ul-
trapassa o tempo t2, incluindo morte ou lesdo neuronal
e disrupcao de redes neuronais, dependendo do tipo e
duracio da crise.” Desta forma, deve ser iniciado trata-
mento emergente quando a duracao da crise atinge tl,
devendo evitar-se que esta persista até t2, marco tem-
poral a partir do qual se podem esperar consequéncias
a longo prazo. Nas crises tonico-clénicas generalizadas
tl corresponde a 5 minutos e t2 a 30 minutos e nas cri-
ses focais com alteracao da consciéncia t| representa |10
minutos e t2 mais do que 60 minutos.’

O EM refractario define-se como actividade ictal que
persiste apds a administracao de terapéutica inicial de
primeira linha (benzodiazepinas) e de segunda linha (an-
tiepilépticos).'°

O EM super-refractario é definido como a presenca
de crises continuas ou intermitentes mais de 24 horas
ap6s a introducao de terapéutica de terceira linha (anes-
tésico) ou a recorréncia de crises ap6s a sua suspensio.'°

Epidemiologia

O EM em idade pediatrica tem uma incidéncia esti-
mada em 17 a 23 casos por cada 100 000 criancas/ano,
com um pico de incidéncia no primeiro ano de vida.'':'2

A forma mais frequente é o EM febril, responsavel
por cerca de um terco dos casos.'""'*!* As criancas com
epilepsia conhecida tém maior risco de apresentar um
episoédio de EM, sendo este a forma de apresentacao
em cerca de 10% dos casos.'*'¢ Episédios anteriores de
estado de mal e inicio de crises no primeiro ano de vida
sao factores de risco para a sua recorréncia.'"'¢

A morbi-mortalidade associada ao EM é muito signifi-
cativa, situando-se a mortalidade a longo prazo entre os
2,3% e os | 19%.'7 Por outro lado, 6%-30% dos doen-
tes pediatricos apresentam novos défices neuroldgicos
ap6s um EM.!7 As sequelas neuroldgicas incluem défices
motores e cognitivos, alteracdes do comportamento e
recorréncia das crises, sendo muitas vezes dificil de dis-

tinguir entre as consequéncias directas da crise prolon-

gada e as decorrentes da doenca de base.'®

A etiologia do EM é o principal determinante do prog-
néstico, estando os EM sintomaticos agudos e remotos
associados a um pior prognéstico.'”'” Embora sem uma
associacao tio clara, a idade do doente, o tempo até a
instituicao do tratamento e a duracao do EM podem ter

também implicacdes no prognéstico a longo prazo.'”"?

Fisiopatologia

O EM epiléptico é mais do que crises prolongadas ou
repetidas, sendo a sua tendéncia a auto-perpetuacao (e,
como tal, a refractariedade) reconhecida desde o século
XIX.2 As razdes que fazem com que certas crises ter-
minem espontaneamente e que outras crises persistam
sao desconhecidas.

Muiltiplos estudos em animais e seres humanos tém
vindo a revelar que o tempo até a introdugao de farma-
cos antiepilépticos (nas suas varias fases) é um impor-
tante determinante da refractariedade do estado de mal
e do prognéstico global.?!

A medida que a crise se vai prolongando, os recep-
tores GABA-A da membrana pés-sinaptica sao interna-
lizados e desfosforilados, os receptores glutamatérgicos
NMDA migram para a membrana celular e os recep-
tores AMPA tornam-se permeaveis ao calcio. Estes
processos, associados a migragao de canais de cloro e
potéssio, promovem a hiperexcitabilidade neuronal.?>*
Para além disso, a persisténcia das crises associa-se tam-
bém a disfuncao mitocondrial, destruicdo da barreira
hemato-enceflica e inflamagao, conduzindo a excitoto-

xicidade e lesao e morte neuronal.'®

Classificacao

De acordo com o ultimo documento da ILAE sobre a
definicdo e classificacao do EM?, este deve ser classifica-
do segundo 4 eixos: semiologia (baseada primariamente
nas manifestacbes motoras e alteracao da consciéncia)
(Tabela 1), etiologia, electroencefalograma (EEG) (ba-
seado na localizacao, morfologia, evolugao temporal e
factores modificadores) e idade (até | més, | més aos
2 anos, 2 aos |2 anos, 12 aos 59 anos, >=60 anos).
A classificacao sob qualquer um destes eixos pode ter
implicacoes terapéuticas e prognésticas. Numa fase pre-
coce da abordagem, nao é raro que seja apenas possivel
classificar segundo a semiologia e a idade, uma vez que
o EEG podera nao estar disponivel de imediato e a etio-

logia podera nao ser conhecida.
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Tabela 1. Classificacdo semioldgica (eixo 1) do estado de
mal epiléptico (adaptado de Trinka et al®)

Com fenomenologia motora proeminente

Generalizado

Inicio focal com evolugdo
ara convulsivo bilateral
esconhecido se focal ou

generalizado

Estado de mal convulsivo
(ou ténico-clénico)

Com coma
Sem coma

Estado de mal
mioclénico

Crises focais motoras
(jacksonianas) repetidas
Estado de mal focal Epilepsia parcial continua
motor Estado de mal versivo
Estado de mal éculo-clénico
Parésia ictal

Estado de mal ténico

Estado de mal
hipercinético

Sem fenomenologia motora proeminente (ndo-convulsivo)

Estado de mal néo-
convulsivo com coma
(incluindo estado de mal
subtil)

Generalizado

® Auséncias tipicas

* Auséncias atipicas

e Auséncias mioclénicas

Focal

® Sem alteragdo da
consciéncia (aura continua)

e Estado de mal afasico

® Com compromisso da
consciéncia

Desconhecido se focal ou

generalizado

¢ Estado de mal autondmico

Estado de mal néo-
convulsivo sem coma

Diagnéstico etiolégico

Uma vez que o progndstico depende muito da causa
e algumas etiologias tém tratamento especifico (e mui-
tas vezes urgente), é crucial, simultaneamente com o
tratamento agudo, uma investigacao etiolégica em tem-
po util. A avaliacao clinica completa e rigorosa é a base
que permitira orientar a investigagao.

A presenca de uma histdria (sobretudo pessoal, mas
também familiar) prévia de epilepsia ou crises epilépti-
cas é, naturalmente, um elemento orientador do plano
diagnéstico. Havendo ja um diagnéstico prévio de epi-
lepsia, é essencial identificar um desencadeante poten-
cialmente tratavel, como uma doenca sistémica ou alte-
racoes recentes da medicacdo (antiepiléptica e nao sod).
Por outro lado, a possibilidade de coexisténcia de uma
doenca aguda do sistema nervoso central (SNC) nao-
-relacionada nao deve ser negligenciada, particularmen-
te se houver défices neuroldgicos de novo, o EEG nao
for compativel com a sindrome epiléptica previamente

diagnosticada ou o estado de mal for refractario.

Os antecedentes pessoais e familiares podem também
constituir informagdes importantes para o eventual diag-
ndstico de uma doenga crénica que possa estar associada
a estado de mal epiléptico. Nao havendo historia prévia
de epilepsia ou crises, torna-se essencial uma investiga-
cao dirigida primariamente a causas passiveis de terapéu-
tica especifica. A evidéncia para a realizacdo dos varios
exames complementares é pouco robusta, nao havendo,
com excepgao da glicémia, nenhum estudo recomenda-
do por rotina em todos os casos de estado de mal.**

Nesse sentido, e sempre dependendo da clinica, os
exames a considerar em todos os doentes com EM inau-
gural s3o:

¢ Hemograma, glicémia, fungido renal, ionograma

(incluindo sédio, potassio, cloro, calcio, fésforo e
magnésio), provas hepaticas, proteina C-reactiva,

tempos de coagulacdo, gasimetria, sumaria de urina.

Exame de imagem cerebral urgente, idealmente
ressonancia magnética, sendo tomografia compu-
torizada uma alternativa (particularmente urgente
em crises de inicio focal ou histéria e/ou exame su-

gestivo de défice neuroldgico focal).”

EEG (na fase inicial, importante se duvidas diagnés-
ticas, nomeadamente se suspeita de estado de mal
nao-convulsivo ou de fenémenos paroxisticos nao-
-epilépticos; no estado de mal convulsivo pode ser
protelado até a cessacio da convulsio).?

Para além destes, os seguintes estudos poderao ser
Uteis em casos especificos:

* Niveis séricos dos farmacos antiepilépticos (em do-

entes cronicamente medicados com antiepilépticos).

Estudo citoquimico do liquido céfalo-raquidiano
(LCR) (cuidado na atribuicao da pleocitose ao estado
de mal, uma vez que esta, na auséncia de infeccdo do
SNC, é rara e ligeira, quase sempre inferior a 10-12
células/ul**?8), hemoculturas e culturas de LCR, anti-

corpos e PCR para varios microorganismos no LCR.

Pesquisa de téxicos (habitualmente no soro e/ou urina).
¢ Anticorpos associados a encefalopatias autoimunes
(anti-NMDA-R, anti-GABA-B-R, anti-GABA-A-R,
anti-AMPA, anti-GAD, anti-VGKC, anti-Gly-R, anti-
-MOG, anti-AQP4; onconeuronais® muito raros,
mas encefalites limbicas associadas a anti-Hu des-

critas em idade pediatrica®) no soro e LCR.

Autoimunidade sistémica (anticorpos anti-nuclea-
res, painel ENA, anticorpos anti-ds-DNA, anti-ci-
toplasma de neutrdfilos, anti-cardiolipina, anti-be-
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ta2-glicoproteina e anti-tiroideus, complemento,
velocidade de sedimentacdo).

¢ Estudos metabdlicos (Tabela 2).

* Estudos genéticos (em casos seleccionados, parti-
cularmente em estados de mal de etiologia desco-
nhecida no lactente).

Tabela 2. Estudos metabdlicos que podem auxiliar no

diagnéstico etiolégico de epilepsia® (a considerar estudos
especificos em casos de EM com clinica sugestiva)

Ambdnia, acido Urico, lactato, piruvato,
aminodcidos, acilcarnitinas, homocisteina,
cobre, ceruloplasmina, transferrina

Soro/ deficiente em hidratos de carbono,
plasma actividade enzimatica da biotinidase,
glucocerebrosidade, arilsulfatase-A,
actividade enzimatica PPT1/TPP1, &cidos
gordos de cadeia muito longa

Acidos organicos, metabdlitos da
creatina, semialdeido alfa-aminoadipico,
purinas e pirimidinas, oligossacéridos,
acido siélico, sulfocisteina

Urina

Lactato, piruvato, aminoacidos, aminas
LCR biogénicas, tetrahidrobiopterina,
tetrahidrofolato

EM - estado de mal; PPT1 - palmitoil tioesterase 1; TPP1 - tripeptidil
peptidase 1)

Tratamento

Tendo em conta a Ultima definicao de EM epiléptico
proposta pela ILAE,’ é incontornével que os protocolos
de tratamento sejam também organizados consoante o
tempo desde o inicio do EMC. Assim, podemos estrutu-
rar a abordagem terapéutica nas seguintes fases (Fig. 1):

estabilizac3o inicial (0-5 minutos apés inicio da crise), tra-
tamento de primeira linha (5-20 minutos; pré-hospitalar e
hospitalar), tratamento de segunda linha (20-40 minutos)
e tratamento de terceira linha (estado de mal refractario).

No que respeita ao tratamento de primeira linha, as
benzodiazepinas sao a classe farmacolégica recomen-
dada.?'3? As alternativas recomendadas na maioria das
guidelines sao diazepam, midazolam e lorazepam, nao
havendo evidéncia robusta que permita distinguir estes
trés farmacos a nivel de eficacia, seguranca e tolerabili-
dade.® Por razbes operacionais incluimos o diazepam e
o midazolam, uma vez que estes, ao contrario do lora-
zepam, estao amplamente disponiveis nos hospitais por-
tugueses. A forma de administracdo depende do local
onde sao prestados os primeiros cuidados, hospitalar
ou pré-hospitalar. Em ambiente hospitalar, havendo fa-
cilidade de acesso venoso, recomenda-se a administra-
¢ao de midazolam ou diazepam endovenosa (EV). No
contexto pré-hospitalar, na auséncia de acesso venoso,
a ligeira maior rapidez de resposta com a benzodiazepi-
na EV nao é compensada pelo atraso na administracao
do farmaco,*® pelo que recomendamos o midazolam in-
trabucal (IB) ou intranasal (IN) como primeiras opcoes,
dada a sua forma de administragdo menos traumatica,
sendo o midazolam intramuscular (IM) e o diazepam
rectal boas alternativas. Neste ambito, é de referir a
importancia da prescricio de benzodiazepinas nao-EV

Tempo  (em
minutos) desde

o inicio da crise

EM TODOS OS MOMENTOS:

Desobstrugdo da via aérea, oxigénio por mdscara a 100% (15 |/min), se necessario entubar
Maonitorizacdo de sinais vitals e ECG

Glicémia capilar (corrigir se <60 mg/dl)

Acesso EV com calheita de sangue para analise

) yy Hospitalar/com acesso EV Pré-hospitalar/sem acesso EV
- reavaliagéo clinica {rever
histéria e exame) 5

- exames complementares,
se indicados

depois
- tratar etiologia de base
(empiricamente se suspeita)

dose 5 minutos depois

- Diazepam EV bélus 0,15-0,2 mg/kg, mdx. 5 mg se <5 anos Preferenciais: Midazolam IN ou IB 0,2 mg/kg, mdx. 10 mg
e 10 mg se >=5 anos, se necessério 22 dose 5 minutos | | (S mg/narina na IN), dose Gnica

- Midazolam EV bolus 0,15-0,2 mg/kg, se necessdrio 22 - Midazolam IM 0,15-0,2 mg/kg, méx. 10 mg, dese dnica

Alternativas:

- Diazepam rectal 0,2-0,5 mg/kg, mix. 10 mg, dose dnica

- ndo esquecer diagndsticos
diferencials nfo-eplilépticos
Se continua em crise
- se doente ndo recuperar
consciéncia como
expectivel apés cessagio da
convulsio — EEG (estado | 20

Se acesso EV entretanto obtido,
pode fazer 2@ dose de
benzadiazepina EV

Se continua em crise

«de mal nda-convulsivo?) Preferencial:

Alternativas:

das altarnativas acima]

- Levetiracetam EV 40 mg/kg (intervalo 20-60 mg/kg), mdx. 4500 mg, perfusdo 8 ma/ke/min

- Fenitoina EV 20 mg/kg, mdx. 1500 mg, perfusdo 1 mg/ke/min (mdx. 50 mg/min}
- Acido valpréico EV 30 mg/kg {intervalo 20-40 mg/kg), méx. 3000 mg, perfusdo & mg/kg/min
- Fenobarbital EV 15 mg/kg (intervalo 15-20 mg/kg), mdx. 1000 mg, perfusdo 1 mg/kg/min (mdx. 50 mg/min) [na auséncia

l Se continua em crise (estado de mal refractario)

TRANSFERIR PARA UNIDADE DE CUIDADOS INTENSIVOS
(em hospital sem unidade de cuidados intensivos disponivel — 22 dose de um dos antiepilépticos EV acima,

preferencialmente ainda nio-utilizado)

Figura 1. Tratamento do estado de mal convulsivo em idade pediatrica no servico de urgéncia”.
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e capacitagdo dos cuidadores para a sua administra-
cao em doentes epilépticos com maior risco de crises
convulsivas prolongadas, tal como realcado em alguns
estudos.?*% Escolhemos o midazolam IB e IN como
opcoes preferenciais, mesmo nao sendo comercializa-
das em Portugal essas duas formas de administracao do
farmaco. Fizemo-lo porque, em contexto de cuidados
médicos pré-hospitalares, pode ser administrada a for-
mulacdo EV por qualquer uma dessas vias, nas doses
recomendadas na Fig. 1, e porque consideramos que
seria importante a comercializacao dessas formulagdes
no mercado portugués, de forma a que possam ser ad-
ministradas na comunidade. No momento actual, em
Portugal, a Gnica benzodiazepina nao-EV para tratamen-
to de crises convulsivas prolongadas que temos dispo-
nivel para prescrever a cuidadores é o diazepam rectal.

Em EMC resistentes as benzodiazepinas, a maioria das
recomendagoes sugere a fenitoina (e/ou fosfenitoina), o
fenobarbital, o acido valpréico e o levetiracetam, nao ha-
vendo evidéncia consistente que permita distingui-los em
termos de eficicia.*® Se, por um lado, uma meta-andlise
de 2014 sugere uma menor eficicia da fenitoina relativa-
mente as outras trés alternativas,* por outro, os ensaios
randomizados multicéntricos EcLiPSE*” e ConSEPT,*® am-
bos comparando a eficicia do levetiracetam e da fenito-
ina em idade pediatrica e com resultados publicados em
2019, nao mostraram diferencas entre os dois farmacos.

Tendo em conta a eficacia equivalente entre o levetira-

cetam e a fenitoina demonstrada nestes ensaios e o per-
fil farmacocinético, interacgoes farmacoldgicas e efeitos
adversos de cada um (Tabela 3), o levetiracetam deve
ser o farmaco preferencialmente utilizado. A fenitoina, o
acido valpréico e o fenobarbital sdo alternativas. O aci-
do valpréico deve ser evitado em criancas com menos
de 3 anos com crises de etiologia desconhecida ou com
suspeita de doenga metabdlica, particularmente mitocon-
drial. O fenobarbital, dado o seu perfil de seguranga mais
desfavoravel, sera uma alternativa aceitavel apenas em
caso de indisponibilidade ou contra-indicagdo dos outros
trés antiepilépticos de segunda linha. A lacosamida tem
vindo também a ser utilizada e estudada, havendo uma
revisdo sistematica de 2017% que sugere a sua eficacia e
seguranga, mas, pelo facto de ainda nao haver evidéncia
muito forte, nao esta incluida nas grandes recomenda-
¢oes internacionais. Apesar da recomendacio do leveti-
racetam como preferencial, os outros farmacos incluidos
no tratamento de segunda linha sao alternativas a consi-
derar em cada caso, fazendo depender essa escolha da
sindrome epiléptica, histéria farmacolégica (com particu-
lar atencdo aos antiepilépticos previamente utilizados) e
comorbilidades do doente.

E de referir ainda a existéncia de um ensaio actual-
mente em curso, o ESETT,* que visa comparar feni-
toina, levetiracetam e valproato no tratamento do EM
resistente a benzodiazepinas em criangas com mais de

2 anos e adultos (com estratificacao por idade, incluindo

Tabela 3. Efeitos secundarios e aspectos farmacocinéticos mais relevantes dos farmacos antiepilépticos recomendados

Antiepiléptico | Efeitos secundarios

Aspectos farmacocinéticos

Inicio de accéo rapido, eliminagdo rapida, metabolizacdo

Midazolam Depressao respiratéria, sonoléncia hepética, formulagdo EV passivel de administragao IN
ou B
. = o - Inicio de acgao rapido, eliminagdo lenta, metabolizagdo
Diazepam Depressao respiratoria, sonoléncia s prao, & ' &

hepética

Alteragbes de comportamento, sonoléncia,

Levetiracetam :
cefaleias, tonturas

Farmacocinética linear, sem interacgdes clinicamente
significativas com outros antiepilépticos, excrecéo renal
(ajustar dose se funcao renal alterada), conversao EV-oral 1/1

Avrritmias (incluindo assistolia), hipotensao

Farmacocinética menos previsivel, interacgdes farmacolégicas

alteragdes cognitivas, hipotenséo

Fenitoina (reduzir velocidade de perfuséo se ocorrer), (CBZ, VPA, TPM, CLB e ETX, entre outros), conversao EV-oral
tromboflebites, hepatotoxicidade, sonoléncia | 1/1, precipita se diluido em soro contendo dextrose
Encefalopatia (cuidado em EITETEEE SO Farmacocinética menos previsivel (ligagdo as proteinas
?:ggsegeashae?gjiféﬁigLéj?)n%oets:égﬁ:rio atencado a albumina), interaccdes farmacoldgicas (FT,
Valproato articula?mente e 0 FB, CBZ e LMT, entre outros), conversdao EV/oral 1/1
s e - 0 e (excepto se forma de libertacdo prolongada, cujas doses
elF;irrwacr::e%rt]ilsamIt?’é)trr?t);glc?[i(:)irieapatlca equivalentes sdo 8%-20% mais aﬁtas que a de libertacao
teratogenicidade, hipotensao ligeira normal)
- . ~ Farmacocinética menos previsivel, interacges
Fenobarbital Depresséo respiratéria, sedacéo marcada, farmacoldgicas (VPA, CBZ, LMT, TPM e CLB, entre
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outros), conversao EV-oral

CBZ - carbamazepina; CLB - clobazam; ETX - etossuximida; EV - endovenosa; FB - fenobarbital; FT - fenitoina; IB - intrabucal; IN - intranasal;

LMT - lamotrigina; TPM - topiramato; VPA - acido valpréico
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um grupo dos 2 aos |18 anos). Este estudo comparativo,
sendo randomizado, multicéntrico e duplo-cego, pode-
ra fornecer algumas respostas numa area onde a evidén-
cia de qualidade continua a escassear.

Paralelamente ao tratamento do EMC, a identificacao
e tratamento da sua causa podem ser cruciais no prognos-
tico do doente, pelo que os exames complementares e
eventuais tratamentos empiricos ndo devem ser adiados,
se a suspeita clinica o justificar. As infecgdes do SNC, e até
mesmo sistémicas, podem estar na base do EM, pelo que,
quando a clinica o sugerir, é crucial o tratamento atempa-
do com um antimicrobiano adequado. Em determinadas
situagoes, quando ha suspeita de uma causa inflamatéria/
autoimune ou em casos de EM refractario sem causa
identificada, deve ser considerada terapéutica imunomo-
duladora, como a corticoterapia, a imunoglobulina EV e a
plasmaferese'®. Em casos especificos, particularmente em
lactentes, podem ser consideradas terapéuticas empiricas
para doengas hereditarias do metabolismo que se possam
apresentar como EM epiléptico. Neste ambito, piridoxi-
na, piridoxal 5’-fosfato, biotina e acido folinico devem ser
ponderados em EM de causa desconhecida refractarios a
terapéutica antiepiléptica.'#!

Conclusdo

O estado de mal epiléptico é uma emergéncia neuro-
légica comum em idade pediatrica e pode associar-se a
um mau prognéstico. Sendo a causa do estado de mal o
principal determinante da mortalidade e morbilidade a
longo prazo, um diagnéstico etiolégico atempado pode
evitar ou minimizar muitas sequelas. Por outro lado, a
escolha e o momento de administracao dos farmacos
tem importantes implicagées prognésticas, pelo que é
crucial que esta abordagem seja padronizada, com base
nos conhecimentos mais actuais.

A evolucdo do conhecimento, sobretudo a nivel da
imunologia e genética, tem vindo a alterar a abordagem
diagnéstica a estes doentes, muitas vezes com importan-
tes implicagdes no tratamento da doenca de base. Neste
particular, é importante destacar as encefalopatias autoi-
munes, cada vez mais caracterizadas imunoldgica e cli-
nicamente, como uma etiologia passivel de intervencao
especifica e que pode justificar imunoterapia empirica.

No que respeita ao tratamento, sendo importante
reconhecer as limitacdes da evidéncia disponivel, tém
havido estudos recentes que nos permitem comparar

melhor a eficacia e seguranca de alguns farmacos. Neste

ambito, ha que destacar os resultados dos ensaios Con-
SEPT?® e EcLiPSE,*” que, ao mostrar uma eficicia seme-
Ihante entre o levetiracetam e a fenitoina, nos levaram a
decidir pelo levetiracetam como opg¢ao preferencial em
EMC resistentes as benzodiazepinas. A fenitoina, o val-
proato e o fenobarbital sao op¢des alternativas, que po-
derdo ser escolhidas em casos particulares, consoante
as especificidades do doente em questao. Continuamos,
contudo, sem evidéncia de diferencas significativas de
eficacia entre os farmacos recomendados no tratamen-
to de primeira linha, pelo que a preferéncia que manifes-
tamos no contexto pré-hospitalar se baseou, sobretudo,
na facilidade de administracao.

Com este trabalho, pretendemos introduzir um novo
protocolo de abordagem ao EMC em idade pediatrica
que possa servir de guia para aplicagao no servico de
urgéncia, actualizando alguns aspectos relativos a abor-

dagem terapéutica e a avaliacao diagndstica.
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Resumo

A esclerose mdltipla é uma doencga neuroldgica crénica cuja etiopatogenia per-
manece parcialmente desconhecida. Os conhecimentos atuais suportam que é uma
doenca de natureza autoimune na qual fatores genéticos e ambientais contribuem
e interagem para o seu aparecimento e evolugcdo. Recentemente, o microbioma
intestinal, particularmente a sua perturbacéo (disbiose intestinal) tem surgido na
literatura cientifica como potencial fator envolvido no inicio e evolugéo da esclerose
multipla. Neste artigo de revisdo, compilamos o conhecimento sobre as caracteristi-
cas do microbioma intestinal de doentes com esclerose miltipla e as relagdes entre
o padrdo de disbiose intestinal e caracteristicas clinicas e tratamentos modificadores
de doenga, com base numa pesquisa alargada na base de dados PubMed de artigos
originais publicados entre 2010 e 2020.

A composigao global do microbioma intestinal dos doentes com esclerose miltipla
nao difere de individuos saudaveis. No entanto identificam-se modificagcdes na abun-
dancia relativa de alguns grupos taxonémicos, com tendéncia para uma maior repre-
sentacdo de microrganismos associados a atividade proé-inflamatéria e reducédo de
grupos bacterianos com atividade anti-inflamatéria. Observam-se, ainda, diferencas
no microbioma intestinal entre subgrupos de doentes, categorizados por atividade ou
gravidade de doenca, havendo dados na literatura a sugerir que o tratamento modi-
ficador de doenca pode atenuar estas diferencas. Concluimos que os estudos confir-
mam a presenca de disbiose intestinal nos doentes com esclerose multipla, ndo sendo
ainda possivel definir um padrdo de disbiose caracteristico da doenca, nem uma rela-
¢8o de causalidade. O aumento da dimensdo das amostras de doentes estudados e a
realizacdo de estudos longitudinais sdo indispensaveis para uma melhor compreensao
do papel da disbiose intestinal no aparecimento e evolugdo da esclerose mdltipla.

Abstract

Multiple sclerosis is a chronic neurological disease whose etiopathogenesis remains
partially unknown. Current knowledge supports that it is an autoimmune disease in
which genetic and environmental factors contribute and interact for its appearance
and evolution. Recently, the gut microbiome, particularly its disturbance (gut dysbio-
sis) has emerged as a potential predisposing factor for the development and progres-
sion of multiple sclerosis. In this review article we summarize what is currently known
about the composition of the gut microbiome in multiple sclerosis patients and the
relationships between gut dysbiosis and the different stages and courses of the dis-
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ease and disease modifying therapies, based on an extensive research in the PubMed
database of original articles published between 2010 and 2020.

The global composition of the gut microbiome of multiple sclerosis patients does
not differ from healthy individuals. However, there are modifications in the relative
abundance of some taxonomic groups, with a tendency for greater representation
of microorganisms associated with pro-inflammatory activity and reduction of certain
anti-inflammatory bacteria. Moreover, we recognise differences in the gut microbiome
between subgroups of patients, categorized by disease activity and severity, and there
are data suggesting that disease-modifying therapies can mitigate these differences.
We conclude that studies confirm the presence of gut dysbiosis in multiple sclerosis
patients, although it is not yet possible to define a pattern of dysbiosis characteristic
of the disease, or a causal relationship. The increase in sample size and the design of
longitudinal studies are of greatest importance for the better understanding of the
role of gut dysbiosis in multiple sclerosis development and progression.

Introducao

A esclerose multipla (EM) é uma doenga neurolégica
crénica, de natureza autoimune, que afeta aproxima-
damente 2,2 milhdes de pessoas pelo mundo,' carac-
terizada por inflamagao e processos neurodegenerati-
vos do sistema nervoso central (SNC).2 Para além de
clinicamente heterogénea,® é uma doenca complexa, de
etiopatogénese ainda desconhecida mas que se pensa
ser mediada por células T autorreativas,* particular-
mente linfécitos T helper 17 (THI17) e T helper | (THI),
também com algum papel de linfécitos B,2® sendo esta
desregulacdo desencadeada por interacdes entre fa-
tores genéticos, epigenéticos e ambientais.>*® Varios
fatores ambientais foram estudados como possiveis
desencadeadores da doenca num individuo genetica-
mente suscetivel, caso dos doentes com haplétipo HLA
DRBI#15:01.58 Por exemplo, niveis baixos de vitamina
D, particularmente em idades precoces,’ infecio por
virus Epstein-Barr, tabagismo e obesidade na adolescén-
cia sao considerados fatores de risco para o desenvolvi-
mento de EM.>”7 Recentemente, o microbioma intestinal
foi apontado como outro fator ambiental de suscetibili-
dade para EM.5%8

Nos humanos, o trato gastrointestinal é colonizado
por uma comunidade composta por bilides de micror-
ganismos (predominantemente bactérias’, mas também
constituido por virus, protozoarios, fungos e Archaea)'®
- o microbiota intestinal.”'" Num individuo adulto sau-
davel, o microbiota intestinal é relativamente estével
e dominado pelos filos bacterianos Firmicutes e Bac-
teroidetes, com menor contribuicio de Actinobacteria,

Proteobacteria e Verrucomicrobia.'* O reportério gené-
tico do microbiota intestinal (microbioma intestinal) é
cento e cinquenta vezes mais numeroso que o genoma
humano e desempenha fungbes essenciais a homeosta-
sia do organismo humano, influenciando mdltiplas vias
fisiolégicas.”'" Esta interacio microbioma-hospedeiro é
bidirecional, pelo que nao sé o microbioma influencia a
sade humana, como o ambiente do hospedeiro pode
modificar a composicao do microbioma.'" A comunica-
cdo entre o microbioma intestinal e o SNC parece ser
particularmente relevante, tendo o termo “eixo intes-
tino-encéfalo” surgido na literatura devido aos avancos
no estudo dos mecanismos fisiopatolégicos que expli-
cam a capacidade do microbioma intestinal de modular
o desenvolvimento e homeostasia do SNC e, por sua
vez, a capacidade do ambiente do SNC interferir com a
constituicio do microbioma intestinal.®'!3

Tendo em conta a sua relevancia para a saide, tem-se
vindo a estudar o papel da perturbacdo desse ecossis-
tema (disbiose intestinal) como possivel desencadeador
de doenca. Existem estudos que suportam o papel da
disbiose intestinal em diferentes patologias, como na
doenca inflamatdria intestinal, obesidade, diabetes melli-
tus, asma e artrite reumatéide.”'' Recentemente, surgiu
também alguma evidéncia do papel do microbioma in-
testinal em doencas neurodegenerativas, como Parkin-
son'' e Alzheimer, e doengas neurolégicas imunomedia-
das, como a EM.?

O possivel papel do microbioma intestinal na pato-
fisiologia da EM, e de outras doencas imunomediadas,

tem como base estudos realizados no modelo animal
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de EM, encefalomielite autoimune experimental (EAE),’
nos quais se verificou uma maior resisténcia a inducao
de EAE em animais desprovidos de colonizacdo intes-
tinal, reversivel pela transferéncia de microbioma co-
mensal.'*'* Recentemente tém-se publicado estudos
que evidenciam diferengas na composicao do microbio-
ma intestinal em doentes com EM comparativamente a
controlos saudaveis e descrevem possiveis relagcoes en-
tre disbiose intestinal e a patofisiologia da doenca.

A presente revisao bibliografica tem como objetivo
descrever o conhecimento atual sobre as caracteristicas
do microbioma intestinal de doentes com EM, particu-
larmente o que o diferencia do microbioma intestinal
de individuos saudaveis. Pretendemos, ainda, compilar a
informacao existente sobre as relagbes entre o padrao
de disbiose intestinal e diferentes fases ou cursos de do-
enca, bem como os efeitos dos diferentes tratamentos
modificadores de doenca no microbioma intestinal. Por
ultimo, discutimos os mecanismos que poderao explicar

o papel da disbiose intestinal na etiopatofisiologia da EM.

Metodologia

Procedeu-se a uma pesquisa alargada na base de
dados PubMed através da conjugacao dos termos “dys-
biosis”, “gut dysbiosis”, “intestinal dysbiosis”, “intestinal
microbiome”, “gut microbiome”, “gut microbiota”, “in-
testinal microbiota” AND “multiple sclerosis”. Foram
considerados como critérios de inclusao artigos origi-
nais que comparam o microbioma intestinal de doentes
com EM e a populagao saudavel ou entre subgrupos de
doentes com EM (divididos por subtipo de doenca ou

regime de tratamento) publicados entre 2010 e 2020,

e de exclusdo artigos escritos num idioma que nao seja

Portugués, Inglés ou Espanhol, publicagdes referentes a

microbioma nao intestinal e nao procariota (bacteriano

e Archaea), revisdes bibliograficas, revisdes sistematicas

e meta-analises. Apés uma triagem inicial com base na

leitura do titulo e abstract e exclusdo de publicagdes re-
petidas, selecionamos vinte e um artigos, trés dos quais
foram posteriormente excluidos, apés leitura integral do
artigo, por nao cumprirem os critérios de inclusao pré-

-definidos. Foram também analisadas as referéncias dos

Resultados da pesquisa na base de dados PubMed:
“Dysbiosis” AND “Multiple Sclerosis” (n=88)

"Gut dysbiosis” AND “Multiple Sclerosis” (n=80)
“Intestinal dysbiosis” AND “Multiple Sclerosis” (n=43)
“Intestinal microbiome” AND “Multiple Sclerosis” (n=190)
"Gut microbiome” AND “Multiple Sclerosis” (n=234)
"Gut microbiota” AND “Multiple Sclerosis” (n=280)
“Intestinal microbiota” AND “Multiple Sclerosis” (n=218)

Y

Leitura de Titulo e Abstract:
(n=1133)

|- Artigos que ndo estdo escritos em Portugués, Inglés ou Espanhol

- Artigos sobre microbioma néo procariota (bactérias e Archaea)

Excluidos:
- Publicagbes repetidas
- Artigos publicados antes de 2010

- Artigos sobre microbioma nao intestinal

- Revisdes bibliograficas, Revisdes sistematicas e Meta-analises
(n=1112)

Leitura de artigo completo
(n=21)

\ 4

Excluidos:
- Artigos que ndo cumprem critérios de inclusdo
(n=3)

A

Artigos incluidos na

Revisdo Bibliografica
(n=18)

Figura 1. Processo de sele¢do dos artigos incluidos na presente revisdo bibliografica.
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artigos e incluida bibliografia ai encontrada que cumpris-
se os critérios de inclusao estabelecidos. Este processo
encontra-se esquematizado na Fig. 1.

Caracterizacdo do Microbioma Intestinal na
Esclerose Miuiltipla

Nos estudos incluidos nesta revisio (Tabela 1) o mi-
crobioma intestinal luminal (obtido por amostras fecais)
ou da superficie mucosa (obtido por bidpsia intestinal)
foi caracterizado utilizando técnicas de sequenciacao de
nova geracao das regides hipervariaveis do gene RNA
ribossomal (rRNA) 16S, com apenas excecdo de um,'® no
qual o microbioma intestinal foi caracterizado através da
técnica de hibridizacio in situ por fluorescéncia (FISH).

De facto, o marcador filogenético mais frequentemen-

te utilizado na sequenciacdo de genoma bacteriano e de

Archaea é o RNA ribossomal 16S,° um locus ubiquitario
constituido por regides lentamente evolutivas e, portan-
to, altamente conservadas entre procariotas, intercaladas
por nove regides rapidamente evolutivas (hipervariaveis)
especificas de cada espécie, designadas V1-V9, que per-

mitem a identificacdo de taxa individuais.”'”'®

Diversidade do microbioma intestinal

A analise do microbioma intestinal inicia-se invaria-
velmente pela avaliacdo da diversidade das amostras. A
diversidade alfa é uma medida da complexidade ecolé-
gica dentro de uma amostra, traduzindo a riqueza, ou
seja, o nimero de diferentes espécies em cada amostra,
e a uniformidade com que estas se distribuem. A diver-
sidade beta avalia a variabilidade da composicao micro-

biana entre amostras.'’

Tabela 1. Resumo dos artigos incluidos na revisdo ordenados por ano de publicagdo

Autor (data, local)

Tipo Populagédo

Caracterizacdo microbioma

Miyake et al.°
(2015, Japao)

20 EMSR

- 7 sem tratamento
Caso-controlo

40 controlos

- 9 IFNB, 4 corticoide

Amostras fecais
Sequenciacao das regides V1-V2 do
rRNA 16S (Roche 454)

Caso controlo e experimental 7 EMSR Amostras fecais
Cantarel et al.? (caracterizagdo do microbioma - 2 sem tratamento DNA mi

: . 4 < microarray do rRNA 165
(2015, EUA) intestinal apds suplementagao -5AG (PhyloChip)

com vitamina D) 8 controlos Yy P

60 EMSR Amostras fecais

Jangi et al.?2 Caso-controlo - 28 sem tratamento Sequenciagao das regides V3-V5
(2016, EUA - 18 IFNB, 14 AG (Roche 454) e V4 (lllumina MiSeq) do

43 controlos

rRNA 16S

Chen et al.®
(2016, EUA)

- 11 sem tratamento
Caso-controlo

36 controlos

31 EMSR (12 ativa, 19 remiss3o)

- 14 IFNB, 1 AG, 5 natalizumab

Amostras fecais
Sequenciagao das regides V3-V5 do
rRNA 165

Tremlett et al.?*
(2016, EUA)*

18 EMSR
Caso-controlo
17 controlos

-5 GA, 3 IFNB, 1 natalizumab, 6 corticoide

Amostras fecais
Sequenciagao da regido V4 do rRNA
16S (lllumina MiSeq)

Tremlett et al.®
(2016, EUA)*

17 EMSR
Coorte prospetivo

(7 doenca ativa, 10 em remissao)
-5 GA, 3IFNB, 1 natalizumab, é corticoide

Amostras fecais
Sequenciagdo da regido V4 do rRNA
165 (lllumina MiSeq)

Tremlett et al.*®
(2016, EUA)*

15 EMSR
Caso-controlo
9 controlos

-7 IMD, 5 corticoide

Amostras fecais
Sequenciagdo da regido V4 do rRNA
165 (lllumina MiSeq)

(2017, Italia)

Cosorich et al.®

- 0 sem tratamento
Caso controlo

17 controlos

19 EMSR (9 ativa, 10 remissdo)

-7 IFNB, 9 AG, 3 fingolimod

Bidpsia de intestino delgado
Sequenciagdo das regides V3-V5 do
rRNA 16S (Roche 454)

(2017, EUA)

Cekanaviciute et al.?®

71 EMSR
- 71 sem tratamento
71 controlos

Caso-controlo

Amostras fecais
Sequenciagdo da regido V4 do rRNA
165 (lllumina MiSeq)

Berer et al.”
(2017, Alemanha

Caso-controlo (pares de - 15 sem tratamento
) gémeos monozigéticos)

34 controlos

34 EM (3 SCI, 22 EMSR, 7 EMSP, 2 EMPP)

- 13 IFNB, 4 natalizumab, 1 AG e 1 azatioprina

Amostras fecais
Sequenciacdo das regides V3-V5 do
rRNA 16S (Roche 454)

*: estudos com populagéo pediatrica, AG: acetato de glatiramero, DMF: fumarato de dimetilo, EM: esclerose muiltipla, EMB: esclerose muiltipla benigna, EMPP:
esclerose mdltipla primaria progressiva, EMSP: esclerose muiltipla secundaria progressiva, EMSR: esclerose mdltipla curso surto-remissao, EUA: Estados Unidos
da América; FISH: hibridizacao in situ por fluorescéncia, IFN: interferdo, IMD: tratamento imunomodulador, rRNA: 4cido ribonucleico ribossomal, SCI: sindrome

clinico isolado
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Tabela 1. Resumo dos artigos incluidos na revisao ordenados por ano de publicagéo (continuacéo)

Autor (data, local)

Tipo

Populagdo

Caracterizagdo microbioma

Swidsinski et al.'®
(2017, Alemanha)

Caso-controlo e experimental
(caracterizagdo do microbioma
intestinal apds dieta cetogénica)

25 EMSR
14 controlos

Amostras fecais
FISH do RNA ribossomal

Cekanaviciute et al.*®
(2018, EUA)

Caso-controlo

- 25 sem t ratamento
24 controlos

30 EMSR .
. Amostras fecais
Cazssullo—Alvarez et Caso-controlo - 15 sem tratamento Sequenciagdo da regido V4 do rRNA
al.?® (2018, Espanha) s 'FNﬁ?b 165 (lllumina MiSeq)
controlos
25 EMSR Amostras fecais

Sequenciacdo da regido V4 do gene
16S rRNA (lllumina MiSeq)

Zeng et al.?’
(China, 2019)

Caso-controlo

34 EMSR (26 ativos, 8 remissao)

- 21 sem tratamento

- 5 azatioprina, 2 metrotrexato, 21
corticoide, 6 outros

34 neuromielite otica

34 controlos

Amostras fecais
Sequenciagdo das regides V3-V4 do
gene 165 rRNA (lllumina MiSeq)

Reynders et al.®'
(2019, Bélgica)

Caso-controlo

98 EM

(24 EMSR sem tratamento, 4 EMSR sem
tratamento e em surto, 24 EMSR sob IFN, 16
EMPP, 20 EMB)

120 controlos

Amostras fecais
Sequenciagao da regido V4 do rRNA
165 (lllumina MiSeq)

Ventura et al.®®

Caso-controlo

45 RRMS
- 45 sem tratamento
44 controlos

Amostras fecais
Sequenciagdo da regido V4 do rRNA
165 (lllumina MiSeq)

Storm-Larsen et al.*?
(2019, Noruega)

Caso-controlo e experimental
(caracterizagdo do microbioma
intestinal apds diferentes
regimes de tratamento)

34 EMSR

- 25 DMF

- 3 AG, 3 peguinterferdo B1a, 3 IFNf
165 controlos

Amostras fecais de
Sequenciacao das regides V3-V4 do
rRNA 16S (lllumina MiSeq)

Katz-Sand et al.*
(2019, EUA)

Coorte retrospetivo

168 EMSR
- 75 nao tratados

Amostras fecais
Sequenciagdo da regido V4 do rRNA

- 33 DMF, 60 AG

165 (lllumina MiSeq)

*: estudos com populagéo pediatrica, AG: acetato de glatiramero, DMF: fumarato de dimetilo, EM: esclerose miiltipla, EMB: esclerose multipla benigna, EMPP:
esclerose multipla priméaria progressiva, EMSP: esclerose miiltipla secundéria progressiva, EMSR: esclerose multipla curso surto-remissao, EUA: Estados Unidos
da América; FISH: hibridizagao in situ por fluorescéncia, IFN: interferdo, IMD: tratamento imunomodulador, rRNA: cido ribonucleico ribossomal, SCI: sindrome

clinico isolado

Quando comparada a composicao global do micro-
bioma intestinal entre doentes com esclerose mdltipla
e controlos saudaveis, nao se identificaram diferencas
estatisticamente significativas em termos de diversidade
alfa?®3 entre as duas populacdes, nem de diversidade
beta?"*?>28 na maioria dos estudos. As diferencas em
termos de microbioma intestinal tornam-se mais evi-
dentes quando analisadas ao nivel dos diferentes taxa

(filo, género e espécie).20-2326.2829.31.32

Anailise do microbioma intestinal por taxa
Filo

Estudos que compararam populagoes de doentes com
EM e individuos saudaveis constataram que o microbioma
intestinal € composto predominantemente por bactérias
dos filos Firmicutes e Bacteroidetes, com contribuicao me-
nor de Actinobacteria e Proteobacteria em ambos os gru-
pos. Jangi et al*? identificam também uma pequena parce-
la de Verrucomicrobia em ambas as populacdes.

Trés artigos®*2*?® descrevem uma abundancia relativa

de Actinobacteria superior nos doentes com EM compa-
rativamente com controlos (apesar de Miyake et a/*® nao
atingir a significancia estatistica). Os restantes achados
sao menos consistentes entre autores. Por exemplo,
Tremlett et al** identificam Synergistetes e Lentisphaerae
como dois filos exclusivos de doentes pediatricos com
EM curso surto-remissao (EMSR), enquanto Castillo-
-Alvarez et al*® referem que, na sua populacio de do-
entes adultos, a abundancia relativa de Lentisphaerae era
inferior a dos controlos.

Apesar da quase totalidade do microbioma intestinal
ser bacteriano, Castillo-Alvarez et al®® e Jangi et al® re-
conhecem também uma pequena contribuicao do filo
Euryarchaeota (do dominio Archaea). No entanto, estes
contrariam-se: para Jangi et al*?> os doentes com EM
tém uma abundancia relativa superior de Euryarchaeota
relativamente a populagao saudavel enquanto Castillo-
-Alvarez et al”® descrevem este filo como diminuido na

sua populacio de doentes.
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Género e espécie

Os resultados da investigacdo em termos de género e
espécie sdo diversos e, por vezes, até discordantes (Ta-
bela 2). Na presente revisao, destacamos os achados
mais consistentes.

Dentro do filo Firmicutes, observa-se uma menor
prevaléncia de Faecalibacterium,?®*'3? Eubacterium®? e
Roseburia®®?' e maior abundéancia relativa de Ruminococ-
cus,2?83! Streptococcus?®? e Blautia®?® no microbioma
intestinal de doentes com EM comparativamente com
controlos saudaveis. Existe um estudo de Castillo-Alva-
rez et al*® em que encontraram uma maior abundéincia
de Faecalibacterium®?'32 nos doentes com EM.

Do filo Bacteroidetes, os doentes com EM apresen-
tam um decréscimo de Prevotella®26%2° (Miyake et al®
e Castillo-Alvarez et al*® concordam inclusive ao nivel

de espécie — Prevotella copri), Bacteroides*®***® e Para-

bacteroides?®?* e enriquecimento em Alistipes?®?' relati-
vamente a populacao saudavel. O estudo de Reynders et
al’' documenta elevacgio de Parabacteroides nos doentes
com EM. No entanto, os proéprios autores concluem
que esta discrepancia se pode dever a diferente consti-
tuicdo da sua populagao, que inclui doentes com outros
cursos clinicos de doenca para além de EMSR.

Quanto a Actinobacteria, os estudos reportam uma
maior abundancia relativa de Bifidobacterium nos doen-
tes com EM do que no grupo controlo.?02*2628 |3 no filo
Proteobacteria, os achados sdo bastante dispares, nao
havendo concordancia entre autores.

Jangi et al** e Cekanaviciute et al*® fazem ainda refe-
réncia a uma maior prevaléncia de Akkermansia (Akker-
mansia municiphila), do filo Verrucomicrobia, nos seus
doentes com EMSR.

Relativamente ao filo Euryarchaeota, do dominio Ar-

Tabela 2. Estudos que demonstram diferencas na composicdo do microbioma intestinal entre doentes com EM e grupo controlo ao nivel
de género (e espécie, quando identificada), estratificadas por filo

Autor

Diferencas no microbioma intestinal entre EM e controlos

Sobrerrepresentados na EM

Sub-representados na EM

Miyake et al.?°

(F) Streptococcus (S. thermophilus),
(A) Bifidobacterium, Eggerthella (E. lenta)

(F) Anaerostipes (A. hadrus), Clostridium, Coprococcus, Eubacterium (E.
rectale), Faecalibacterium (F. prausnitzzi), Lachnospira, Megamonas, Roseburia
(B) Bacteroides (B. stercoris, B. coprocola, B. coprophilus), Prevotella (P.copri)
(P) Sutterella (S. wasworthnsis)

Cantarel et al.?!

F) Ruminococcus

(F) Faecalibacterium

Jangi et al.?

Akkermansia (A. municiphila)

(B) Butyricimonas (B. synergistica)

Chen et al.®

Blautia, Dorea
Pedobacter

)
)
) Methanobrevibacter (M. smithii)
)
) Mycoplasma, Pseudomonas

(F) Lactobacillus
(B) Parabacteroides
(A) Adlercreutzia, Collinsella

Tremlett et al.?*

Catenibacterium
A) Bifidobacterium
P) Desulfovibrio

v
E
F
B
P
)

(B) Bacteroides (B. fragilis), Paraprevotella

Cekanaviciute et al.?®

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

F) Bulleidia, Megamonas, Megasphera,
Mogibacterium

(A) Actinomyces, Bifidobacterium,
Corynebacterium, Varibaculum

(P) Acinetobacter, Klebsiella

(V) Akkermansia (A. municiphila)

(F) Acidaminococcus, Bacillus, Clostridium, Phascolarctobacterium
(B) Parabacteroides (P. distasonis), Prevotella
(P) Aguamonas, Serratia

Castillo-Alvarez

(F) Anaerostipes, Blautia, Clostridium
(C. bolteae), Dialister, Faecalibacterium,

Ruminococcus EE

et al.?® | (B) Alistipes (A. onderdonkii) P
(A) Bifidobacterium (B. longum), E
Coriobacterium

(P) Sinorhizobium

) Eubacterium (Eubacterium eligens)
) Bacteroides, Prevotella (P. copri)

) Pseudomonas

) Methanobrevibacter

Zeng et al.?’

(F) Streptococcus (S. salivarius e S.
parasanguinis)

(B) Prevotella

Reynders et al.®'

(F) Anaerotruncus, Clostridium,
Lactobacillus, Ruminococcus,
Sporobacter

(B) Alistipes, Parabacteroides
A) Olsenella

(F) Butyricicoccus, Gemmiger, Roseburia

Ventura et al.*®

(A)
(E) Methanobrevibacter
(F) Clostridium

Storm-Larsen et al.*?

(F) Faecalibacterium

(F): Firmicutes, (B): Bacteroidetes, (A): Actinobacteria, (P): Proteobacteria, (V): Verrucomicrobia, (E): Euryarchaeota.
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chaea, identifica-se apenas Methanobrevibacter, conside-
rado por Jangi et al** e Reynders et al’' como sendo mais
prevalente nos doentes com EM comparativamente
com controlos saudaveis, contrariamente aos achados
de Castillo-Alvarez et al.2®

Swidzinski et al'® optam por uma abordagem dife-
rente, procedendo a uma avaliagdo quantitativa de ca-
racterizagdo de microbioma intestinal de doentes com
EMSR por FISH. O achado mais significativo foi a me-
nor concentracao do subgrupo de bactérias aos quais
denominou “bactérias essenciais” (Roseburia, Bacteroi-
des e Faecalibacterium prausnitzzi) no microbioma de
doentes com EM relativamente a populacido saudavel.
Estas bactérias foram assim denominadas por estarem
sempre presentes e contribuirem para cerca de metade
da composi¢ao do microbioma em individuos saudaveis.

Tratando-se de estudos observacionais caso-con-
trolo, estes achados sio meramente descritivos, ndo
se conseguindo estabelecer uma relacdo causa-efeito
entre disbiose intestinal e EM. No entanto, quando o
microbioma intestinal de doentes com EM e contro-
los é transplantado para modelos animais, documen-
ta-se um aumento significativo na incidéncia esponta-
nea de EAE nos ratos colonizados com microbioma
intestinal de dadores com EMSR comparativamente
com aqueles colonizados com microbioma intestinal
de controlos saudaveis.?*?” A maior incidéncia de EAE
parece acompanhar-se de uma deficiéncia na inducao
de células T reguladoras produtoras de IL-10.2¢? Pa-
rece, assim, comecar a surgir evidéncia que favorece
o papel da disbiose intestinal como causa, em vez de

consequéncia, de EM.

Microbioma intestinal e fenétipo de esclerose muiltipla

Para além das diferencas encontradas no microbioma
intestinal de grupos de doentes com EM relativamente
ao microbioma da populagao saudavel, identificam-se
variagdes no microbioma intestinal entre subgrupos de
doentes, quando categorizados por atividade ou gravi-
dade de doenca (Tabela 3). Estas diferencas observam-
-se logo ao nivel da composicao global das amostras,
em termos de diversidade alfa, encontrando-se uma
tendéncia para menor riqueza de espécies em doentes
com maior atividade de doenca.” Reynders et al,*' que
dividem a sua populagdo de doentes com EM (n=120)
em cinco subtipos consoante o fenétipo (EMSR nao tra-
tada, EMSR nao tratada e em surto, EMSR nao tratada

benigna, EMSR tratada com interferao e EM primaria
progressiva nao ativa) verificam uma menor riqueza de
espécies nos subgrupos de doenca associados a maior
inflamacao do SNC, particularmente no subgrupo de
doentes com EMSR ativa e sem tratamento.

Quando analisada a diversidade beta, Chen et al”® en-
contram também diferencas na composicio do micro-
bioma intestinal entre doentes com EMSR ativa e em re-
missao, sendo a composicao do microbioma intestinal dos
doentes em remissao mais proxima da do grupo controlo.

Cosorich et al® descrevem diferencas no microbio-
ma intestinal ao nivel de filo, nomeadamente uma maior
prevaléncia de Firmicutes e redugdao de Bacteroidetes
na EMSR na fase ativa comparativamente com doentes
em remissao, mas também de género e espécie, parti-
cularmente uma maior representacao de Streptococcus
(predominantemente Streptococcus mitis e Streptococcus
oralis) e reducao de Prevotella nos doentes com EMSR
ativa. Referem ainda que a prevaléncia de Prevotella nos
doentes com EMSR nao ativa era superior nao sé a dos
doentes na fase ativa, mas também relativamente a con-
trolos saudaveis. Estes achados sao particularmente rele-
vantes pelo facto dos autores terem analisado amostras
de microbioma recolhido a superficie da mucosa intesti-
nal, o qual, encontrando-se em maior proximidade com
o epitélio, detém um maior potencial de modulagao da
resposta imunoldgica comparativamente com os micror-
ganismos presentes no [imen intestinal, que constituem o
grosso das amostras fecais dos participantes.>

Numa populacdo de doentes pediatricos com EMSR,
Tremlett et al*® associam a deplecio de Fusobacteria a um
menor tempo até exacerbacao, referindo um risco 3 vezes
superior de surto precoce nas criangas com esta alteracao.

Reynders et al’' identificam variacdes na composicao
do microbioma intestinal entre os fenétipos de doenca,
particularmente para Butyricicoccus, Clostridium IV, Clos-
tridium XVIIl, Gemmiger, Parabacteroides, Sporobacter e
Methanobrevibacter. Descrevem ainda que a abundancia
de Butyricicoccus é inversamente proporcional ao AR-
MSS (Age-related Multiple Sclerosis Severity) score,* uma
medida da Expanded Disability Status Scale (EDSS)* cor-

rigida para a idade.

Microbioma intestinal e resposta imunolégica
A relacio entre o microbioma intestinal e padroes de
resposta inflamatéria em doentes com EM foi investiga-

da em parte dos estudos revistos utilizando, para este
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Tabela 3. Estudos que demonstram diferencas na composi¢cdo do microbioma intestinal entre subgrupos de doentes com

EM categorizados por atividade e gravidade de doenga

Autor Diferencas no microbioma intestinal entre diferentes fenétipos de EM

Chen et al.®

controlo.

Menor diversidade alfa na EMSR ativa relativamente a EMSR em remissao;
Variagdo na composi¢ao do microbioma intestinal (diversidade beta) entre de doentes com EMSR
ativa e EMSR em remissao — microbioma intestinal de EMSR em remissao assemelha-se ao do grupo

com IFN > EMSR ativa;
Reynders et al.®'

Diferencas na diversidade alfa (riqueza de espécies): EM benigna > EMSR n&o tratada > EMSR tratada

Diferencas nas abundancias relativas de Butyricicoccus, Clostridium 1V, Clostridium XVIIl, Gemmiger,
Methanobrevibacter, Parabacteroides, Sporobacter entre subgrupos;
Abundancia de Butyricicoccus inversamente relacionada com ARMSS score.

2
el i ettt populagdo pediatrica com EMSR.

Auséncia de Fusobacteria (Fusobacterium e Leptotrichia) associada a maior risco de surto precoce na

Cosorich et al.®

Maior abundancia relativa de Firmicutes, Streptococcus (S. mitis e S. oralis) e menor de Bacteroidetes e
Prevotella na EMSR ativa relativamente a EMSR em remiss&o.

EMSR: EM curso surto-remisséo, IFN: interferdo, ARMSS: age-related multiple scerosis severity

propésito, a caracterizacdo das diferentes populacoes
linfocitarias, centrais na patofisiologia da doenca.

Microrganismos sub-representados na EM

A menor abundancia de Prevotella nas populacoes
de doentes com EM foi encontrada em diversos estu-
dos. 20262829 Esta deplecdo correlaciona-se negativamen-
te com a proporcao de linfécitos THI7 no sangue peri-
férico® e com a frequéncia destes no intestino delgado®
nos doentes com EM. Segundo Cosorich et al,”> os ni-
veis de linfécitos TH 17 intestinais estao particularmente
elevados na subpopulagcao de doentes com EMSR ativa,
sendo superiores aos encontrados nos doentes com
EMSR n3o ativa e controlos saudaveis, o que, pela sua
relacao inversa, pode explicar a diminuicao de Prevotella
nos doentes com EMSR ativa nesse mesmo estudo.

A abundancia relativa de Fusobacteria (identificado
por Tremlett et al*®> como associado a maior risco de
surto precoce, quando em menor abundancia no micro-
bioma intestinal) foi positivamente relacionada com os
niveis séricos de células T reguladoras num grupo de
controlos peditricos.®

O género Parabacteroides, nomeadamente a espécie
P distasonis reportada como sub-representada em doen-
tes com EM por Cekanaviviute et al,?® parece ser capaz
de desviar o perfil de linfécitos T periféricos para um
fendtipo imunorregulador por estimular a diferenciagao
de linfécitos T CD25+, incluindo linfécitos CD25+1L-
-10+FOXP3-Trl, quando células mononucleares peri-
féricas sdo expostas aos seus extratos in vitro.%* Reyn-
ders et al’' registam, contrariamente, um aumento na
abundancia relativa de Parabacteroides na sua populagao
de doentes com EM. No entanto, os autores admitem

a possibilidade deste achado poder dever-se a inclusao
de fendtipos de EM com menor atividade inflamatéria.

Portanto, Prevotella, Fusobacteria e Parabacteroides
distasonis encontram-se sub-representados no micro-
bioma intestinal dos doentes com EM e foram asso-
ciados a fungbes anti-inflamatérias, favorecendo a di-
ferenciacdo de populacdes linfocitarias reguladoras em
detrimento de populagbes pré-inflamatérias, especifica-
mente linfécitos TH 7.

A relacdo entre a menor abundancia de outros mi-
crorganismos (Faecalibacterium, Eubacterium, Roseburia
e Bacteroides) e as populagoes linfocitarias nos doentes
EM n3o foram investigadas nos estudos revistos. No
entanto, estes microrganismos parecem igualmente de-
sempenhar fungdes anti-inflamatérias quando estudados
noutros contextos.’** Faecalibacterium, Eubacterium
e Roseburia sao bactérias produtoras de butirato per-
tencentes ao grupo IV e XIVa de Clostridia.***° Os dois
principais produtores de butirato sdo Faecalibacterium
prausnitzii e Eubacterium rectale®** (ambos encontrados
em menor abundancia nos doentes com EM no estudo
de Miyak et al*). O butirato é um acido gordo de ca-
deia curta resultante da fermentagao célica, envolvido
em processos intra e extra-intestinais importantes.3?4
De entre as suas multiplas acbes, o butirato parece
desempenhar um efeito anti-inflamatério por inibicao
do fator NF-KB, um regulador da resposta imune pré-
-inflamatéria, por sobre-expressao do recetor nucle-
ar PPARy nos enterdcitos e por inibicio da via de si-
nalizacdo do IFNYy.* A diminuicdo de Faecalibacterium
prausnitzii no microbioma intestinal foi reportada na
doenca inflamatéria intestinal.*' Do género Bacteroides,
o Bacteroides fragilis, identificado como menos prevalen-
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Tabela 4. Estudos que demonstram diferengas na composi¢do do microbioma intestinal com o tratamento modificador de

doenca.

Autor Variacdo do microbioma intestinal com tratamento modificador de doenca (EM)

Cantarel et al.”!

Diferencas na abundéancia relativa de Bacteroidaceae, Faecalibacterium, Ruminococcus,
Lactobacillaceae e Clostridium nos doentes com EM sob AG vs EM sem tratamento.

Jangi et al.22 sem tratamento

Maior abundéncia relativa de Prevotella e Sutterella nos doentes com EM sob TMD (IFNB e AG) vs EM

Reducdo de sarcina nos doentes com EM sob TMD (IFNB e AG) vs EM sem tratamento (mas abundancia
relativa de Sarcina semelhante entre grupo sem tratamento e controlo)

Cosorich et al.?®

Maior abundéancia relativa de Prevotella nos doentes tratados IFNB vs tratados com AG

Diferenca na abundancia relativa de Firmicutes, Actinobacteria e Lentisphaerae entre doentes com EM
’ sem tratamento e controlos saudaveis ndo se verifica entre doentes sob IFNB1 e saudaveis; Reducdo de
Castillo Alvarez et al® | Proteobacteria nos doentes com EM apenas permanece nos doentes sob IFNB1;

Prevotella copri diminuida nos doentes sem tratamento relativamente a grupo controlo, mas a sua
abundancia nos doentes sob IFNB1 é semelhante a do grupo controlo.

Storm-Larsen et al.*?
semanas de tratamento com DMF

Reducéo transitéria de Bifidobacterium nos doentes com EMSR tratados com DMF;
Redugdo de Bacteroidetes e enriquecimento de Firmicutes (principalmente Faecalibacterium) apés 12

Katz Sand et al.*?

Pseudomonas

Tratamento com DMF associado a diminuicdo dos géneros Varibaculum, Corynebacterium, Rothia,
Blautia, Megasphaera, Anaerococcus, Finegoldia, Peptoniphilus, Fusobacterium e Campylobacter;
Tratamento com AG associado a diminuicdo de Cloacibacterium, Roseburia, Sutterella, Aggragatibcter,
Haemophilus e aumento de Enterococcus, Acidamlnococcus, Shingobium, Enterobacter e

Tremlett et al.?*

Exposicdo a tratamento IMD explica 6,8% da variagdo do microbioma (diversidade beta);

Microbioma de doentes com EM sob tratamento IMD assemelha-se ao do grupo controlo;

Diferencas nos rate ratio de Actinobacteria, Tenericutes, Cyanobacteria e Ruminococacceae quando EM
tratados com IMD e néo tratados sdo comparados a controlos.

Berer et al.?’

Menor abundéncia de Akkermansia muniphila nos doentes com EM sob TMD vs EM sem tratamento.

AG: acetato de glatiramero; DMF: fumarato de dimetilo, EMSR: esclerose mdltipla curso surto-remissao, IFN: interferdo, IMD: imunomodula-

dor, TMD: tratamento modificador de doenca, vs: versus.

te por Tremlett et al** parece desempenhar um papel
protetor contra o desenvolvimento de EAE, atrasando
o desenvolvimento da mesma e diminuindo a sua seve-
ridade.” A acdo anti-inflamatéria do B. fragilis é mediada
pelo polissacarideo A que este produz, que favorece a
diferenciacao de células T reguladoras CD4+FOXP3+

produtoras de IL-10 em modelos animais.***3

Microrganismos sobrerrepresentados na EM

A abundancia de Streptococcus no microbioma intes-
tinal, mais elevada nos doentes com EM,*? particular-
mente naqueles com EMSR ativa,” correlaciona-se po-
sitivamente com os niveis séricos de linfécitos THI7 e
negativamente com a propor¢ao de células T regulado-
ras CD4+CD25+CD127- periféricas em doentes com
EM.?” Para além disso, parece contribuir para a menor
capacidade de diferenciacdo de células T reguladoras in
vitro identificada nos doentes com EM.26%

O Acinetobacter calcoaceticus, descrito como
mais abundante no microbioma intestinal de doentes
com EM por Cekanaviciute et al,*® parece associar-
-se a uma menor proporc¢ao de células T reguladoras
CD25+FOXP3+ e maior proporcao de linfécitos TH
produtores de IFNYy in vitro. No mesmo estudo, a Akker-

mansia municiphila estimula, de forma ainda mais acen-
tuada, a diferenciagao de linfécitos THI produtores de
IFNy. Akkermansia municiphila e Methanobrevibacter smithii
parecem correlacionar-se positivamente com a expressao
dos genes TRAF5 (com acdo pré-inflamatéria), MAPK |4
e MAPKI (envolvidos na ativacao imune tanto inata como
adaptativa)* nos linfécitos T e mondcitos de doentes com
EM e negativamente com a expressao de NFKBIA (gene
pré-apoptético).“2? Estes genes foram ja documentados
como estando sobre-expressos (TRAF5, MAPKs) e sub-
-expressos (NFKBIA) na EM.*

Assim, Streptococcus, Acinetobacter calcoaceticus,
Akkermansia municiphila e Methanobrevibacter smithii,
para além de encontrados em maior abundancia no
microbioma intestinal dos doentes com EM, parecem
desempenhar agbes proé-inflamatérias, segundo a biblio-
grafia revista.

O papel de Bifidobacterium, Rumminococcus, Blautia e
Alistipes na patofisiologia da EM é escasso. No entanto,
Bifidobacterium e Ruminococcus foram implicados nou-
tros contextos de doenca inflamatéria.***® O Bifidobac-
terium animalis, por exemplo, parece desempenhar um
papel anti-inflamatério e protetor contra EAE.** No
caso de Bifidobacterium longum, identificado por Cas-
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tillo-Alvarez et al,?® a sua acgao parece ser bidirecional e
dependente do subtipo, havendo variantes de B. longum
promotoras de uma resposta imunorreguladora por
indugdo da producao de IL-10 enquanto outras apre-
sentam um perfil pré-inflamatério mediado por IFNy e
TNFo.*” A maior abundéncia de Ruminococcus no micro-
bioma intestinal nao é exclusivo de EM, identificando-se
também noutras doencas inflamatérias, como a Doenca
de crohn, na qual Ruminococcus gnavum, especificamen-
te, produz um polissacarido que induz a produgao de

TNFa pelas células dendriticas.*

Influéncia do tratamento no microbioma intestinal

A influéncia dos tratamentos imunomoduladores e
imunossupressores no microbioma dos doentes com EM
foi investigada em diversos estudos?'?22425:27.283249 (Tabe-
la 4). Os resultados encontrados mostram que os doen-
tes tratados tém uma composicao do microbioma intesti-
nal mais préxima dos controlos saudaveis.?!22:242527.28.32:49
Por exemplo, Jangi et al** descrevem uma maior preva-
Iéncia de Prevotella na sua subpopulacao de doentes tra-
tados com Interferao 3 (IFNf) e acetato de glatiramero,
comparativamente com a subpopulagdo nao tratada, e
Cosorich et al”® encontram a mesma alteracao especifi-
camente nos doentes tratados com IFNf. Storm-Larsen
et al’* observam também um aumento progressivo da
abundancia de Faecalibacterium no microbioma intestinal
de doentes com EM durante um curso de 12 semanas
de tratamento com fumarato de dimetilo. A influéncia
dos imunomoduladores no microbioma intestinal parece
verificar-se mesmo ao nivel de filo.8:324°

Para além do tratamento imunomodulador, o perfil
do microbioma intestinal de doentes com EM parece
também modificar-se no sentido anti-inflamatério, ou
seja, assemelhar-se ao de controlos saudaveis apés su-
plementacido com probidticos,*® vitamina D?' e com a
propria dieta (dieta cetogénica,'® dieta rica em vegetais/

pobre em proteina®' e jejum intermitente®?).

Conclusao

Existem diferengas na constituicao do microbioma
intestinal quando comparados doentes com EM e indivi-
duos saudaveis. Estas nao se verificam ao nivel da com-
posicao global do microbioma intestinal (diversidade alfa
e beta) mas sim na abundancia relativa de certos grupos
taxondémicos, que vao sendo mais evidentes a medida

que se avanga em termos de taxa, no sentido decres-

cente de classificacdo hierarquica. Assim, a disbiose in-
testinal da EM parece resultar de alteracoes subtis, com
ganhos e perdas de determinados grupos bacterianos,
com maior variabilidade ao nivel de género.

Apesar da documentada disbiose, nao se constata um
padrao caracteristico da doenga, uma vez que os achados
sdo diversos e, por vezes, até discordantes entre auto-
res. Tais discrepancias podem resultar, por exemplo, da
utilizacdo de diferentes técnicas para caracterizacao do
microbioma intestinal e/ou das caracteristicas das popu-
lagdes incluidas. A maioria dos estudos utiliza a mesma
tecnologia de sequenciagdo de rRNA /6S, mas a escolha
das regides hipervariaveis alvo difere entre autores, o que
pode ter implicagdes ao nivel da identificacao dos taxa
individuais, uma vez que as diferentes regides apresentam
diferentes capacidades de discriminacio.'® A contradicdo
pode também justificar-se pela limitacdo da classificacao
taxonémica aos niveis acima de género, dado que dife-
rentes espécies e subespécies pertencentes a um mesmo
género podem desempenhar fungdes completamente
opostas, como é o exemplo dos Bifidobacterium. Por ou-
tro lado, sabendo que o microbioma intestinal & também
influenciado por fatores ambientais relacionados com o
estilo de vida (como habitos alimentares),'' pela localiza-
¢do geogréfica® e pelo tratamento instituido, é possivel
que as discrepancias entre autores se devam a fatores
geograficos e culturais, bem como as diferencas na re-
presentacao dos tratamentos modificadores de doenca
na populacdo de doentes com EM. Tremlett et al**3>3®
defendem que o estudo de populacdes pediatricas com
EM permite diminuir as exposicdes ambientais, potencial-
mente confundidoras, que se vao acumulando ao longo
da vida. No entanto, sendo a EM uma doenca tipica do jo-
vem adulto, com pico de incidéncia por volta dos 30 anos
de idade,* a EM em idade pediatrica é pouco frequente
(prevaléncia de 0,69-26,92 por 100 000 criancas),> justi-
ficando a pequena amostra incluida.

Quando analisados separadamente os comensais que
sdo mencionados com maior frequéncia como sobre
ou sub-representados no microbioma de doentes com
EM, constata-se uma tendéncia para maior abundancia
relativa de microrganismos com acdo descrita como
proé-inflamatéria (como  Streptococcus, Acinetobacter
calcoaceticus, Akkermansia municiphila, Methanobrevi-
bacter smithii) em detrimento de bactérias com acao
predominantemente anti-inflamatéria (Prevotella, Fuso-

bacteria, Parabacteroides distasonis, Faecalibacterium, Eu-
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bacterium, Roseburia e Bacteroides fragilis). Portanto, as
modificagdes no microbioma intestinal de doentes com
EM parecem favorecer um ambiente pré-inflamatério,
o que apoia a hipétese de um papel da disbiose intes-
tinal na patofisiologia da doenca. Porém, sabemos que
tal como o microbioma intestinal consegue perturbar a
homeostasia do hospedeiro este também pode influen-
ciar a composi¢ao do microbioma, pelo que permanece
por esclarecer se existe uma relacao de causalidade. Os
estudos com modelos animais de EM (EAE), que foram
a ponte para o estudo do microbioma intestinal como
potenciador da doenca, poderao servir também como
ponto de partida para se estabelecer uma possivel re-
lacdo de causalidade, por ja se ter demonstrado que
o microbioma intestinal humano derivado de doentes
com EM se associa a maior taxa de inducao de EAE es-
pontanea, quando transplantado para modelos animais.

O microbioma intestinal parece nao sé relacionar-se
com a etiopatogenia da EM, mas também com o préprio
curso da doenca e, no caso de doentes com EMSR, com
a atividade de doenca, apesar da evidéncia ser ainda es-
cassa e os subgrupos estudados demasiado pequenos
para se conseguir assumir os resultados como significa-
tivos. Nos doentes com EMSR identificam-se variagdes
mesmo na diversidade, observando-se menor diversi-
dade alfa nos doentes com maior atividade de doenca.
Doentes em remissao apresentam um microbioma de
caracteristicas aproximadas as da populagdo saudavel.

As diferencas no microbioma intestinal parecem tam-
bém atenuar-se na populacao sob tratamento modifica-
dor de doenca, apesar das alteragdées do microbioma
variarem com o tipo de tratamento implementado. Por
exemplo, a maior representacao de Prevotella parece
relacionar-se especificamente com o tratamento com
IFNP. Estes achados sugerem que a modificacdo do mi-
crobioma intestinal pode ser um dos mecanismos que
justifica a eficacia destes farmacos no controlo da doen-
ca. No entanto, também as subpopulacoes de doentes,
quando divididos por tipo de tratamento instituido, sao
demasiado pequenas para se poderem inferir conclu-
sbes concretas.

Outras medidas nao farmacolégicas, como a suple-
mentacdo com vitamina D, probiéticos ou, simples-
mente, a modificacao da dieta, parecem ser igualmente
eficazes na manipulacdo do microbioma, promovendo
um ambiente imunorregulador, descobrindo-se outras

potenciais ferramentas adjuvantes niao sé para o tra-

tamento da EM ja estabelecida, mas também com um

possivel papel na prevencao de doenca.

Recomendacées para o futuro

O estudo do microbioma intestinal na esclerose
multipla é ainda recente. Apesar dos achados serem en-
corajadores, por favorecerem a existéncia de disbiose
intestinal nos doentes com EM, permanece por estabe-
lecer um padrao de disbiose caracteristico da doenga e
uma relagdo de causalidade. Estudos de maior dimen-
sao serdo indispensaveis para, no futuro, se conseguir
uma melhor caracterizagao da disbiose na EM e nas suas
subpopulacoes, permitindo inferir conclusées mais se-
guras relativamente ao papel do microbioma intestinal
na atividade da doenca e a intervencao dos tratamentos
no microbioma intestinal. Estudos longitudinais sdo tam-
bém essenciais para perceber se as alteragdes encon-
tradas se mantém a longo prazo. Por fim, estudos que
relacionem o microbioma intestinal com biomarcadores
(moleculares, imagioldgicos, etc.) de doenca sao neces-
sarios para uma melhor compreensao do potencial pa-

pel do microbioma na patofisiologia da EM. m
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Abstract

Introduction: Dysraphisms, especially involving caudal spine, are the most fre-
quent congenital malformations of the spine and spinal cord. Lipomyeloschisis is a
common subtype of closed spinal dysraphism with lipoma. On magnetic resonance
imaging (MRI), the lesions are isointense with subcutaneous fat in all sequences -
they give high signal on both T1- and T2-weighted images. Computed tomography
with 3D reconstruction allows detailed evaluation of bones, vertebral anomalies and
osseous hamartoma, and helps plan the surgery in conjunction with MRI findings.
Neuroimaging can accurately depict both the lesion and the exact location within
the spinal canal, so prompting the precise diagnosis, not clinically suspected, even
in elderly patients. Neural tube defects are preventable to some extent by proper
consumption of folic acid. The newer treatment modalities with stem cells though
demonstrate some improvement.

Case Report: Two-year-old boy with spinal malformation from birth on neurologi-
cal follow-up. At the physical examination, the patient had a normal neuropsycho-
motor evaluation. Magnetic resonance imaging (MRI) demonstrated the medullary
cone extending to the vertebral body of L4 — tethered cord syndrome —, with thick-
ening of the filum terminale, with a lipomatous structure on the posterior aspect of
the spinal canal. This set of findings suggested the diagnosis of lipomyeloschisis.

Conclusion: We report a case of lipomyeloschisis, a neurological disease poorly
reported, caused by problems in neurulation process of the neural tube, with vari-
able severity, but with accurate diagnosis by magnetic resonance imaging.

Resumo

Introducéo: Disrafismos, especialmente os que envolvem a coluna caudal, sdo as
malformagdes congénitas mais frequentes da coluna vertebral e da medula espinhal.
A lipomielosquise é um subtipo comum de disrafismo fechado da coluna vertebral
com lipoma. Na ressonéancia magnética (RM), as lesdes sao isointensas com a gordu-
ra subcuténea em todas as seqiiéncias - alto sinal nas imagens ponderadas em T1 e
T2. A tomografia computadorizada com reconstrugdo em 3D permite uma avaliagdo
detalhada dos ossos, anomalias vertebrais e hamartoma dsseo, além de ajudar a
planejar a cirurgia em conjunto com os achados da RM. A neuroimagem pode de-
tectar, com preciséo, tanto a lesdo quanto a localizacdo exata no canal espinhal, de
modo que o diagndstico nao clinicamente suspeitado é preciso, mesmo em pacien-
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tes idosos. Os defeitos do tubo neural sdo evitaveis até certo ponto pelo consumo
adequado de acido félico. As novas modalidades de tratamento com células-tronco

demonstram algumas melhorias.

Caso Clinico: Menino de dois anos de idade com malformacdo medular desde o
nascimento em acompanhamento neurolégico. Ao exame fisico apresenta exame

neuropsicomotor normal. A RM demonstra cone medular estendendo-se até a altura
do corpo vertebral de L4 — sindrome da medula presa —, com espessamento do filum
terminale, apresentando-se ancorado a estrutura lipomatosa no aspecto posterior

do canal espinhal. O conjunto de achados sugere lipomielosquise.

Conclusdo: Expomos um caso lipomielosquise, doenga neuroldgica pouco rela-

tada, causada por problemas na neurulagdo do tubo neural e de gravidade variavel,

porém de preciso diagndstico pela ressonancia magnética.

Introduction

Neural tube defects (NTDs) are the result of distur-
bance in the neurulation process.' Neurulation, through
a coordinated series of events, gives rise to the neural
plate, neural folds and the neural tube, which eventu-
ally differentiates and develops into the future brain and
spinal cord.' Most NTDs arise in anterior and posterior
neuropores as they close last.'

NTDs can be opened or closed depending upon ex-
posed or closed neural tissue.! Open NTDs (ONTDs)
are the result of primary neurulation and may involve
any area of the central nervous system (CNS).' Closed
NTDs are due to defects in secondary neurulation and

are mostly confined to the spine.!

Case Report

A two-year-old boy, born at 41 weeks of gestation by
normal delivery and with no relevant pre or perinatal re-
cords, is under regular neurological follow-up, due to a post-
natal diagnosis of a spinal malformation. His mother referred
that the ultrasonographic tests performed during pregnancy
were normal, denied trauma and the consumption of any
drug during that period. At physical examination, no focal
deficits were observed and neuropsychomotor evaluation
was normal. A spine magnetic resonance imaging (MRI) was
obtained, showing the medullary cone extending to the ver-
tebral body of L4 — defining a tethered cord syndrome —,
with thickening of the filum terminale (0.3 cm), with a lipo-
matous structure measuring 3.0 x 0.5 x 0.8 cm on the poste-
rior aspect of the spinal canal. This set of findings suggested

the diagnosis of lipomyeloschisis (Figs. 1 and 2).

Figure 1. Sagittal section MRl in T2 sequence in A and T1
sequence in B, both without contrast, demonstrating med-
ullary cord extending up to a L4 vertebral body (blue arrow)
— tethered cord — with a lipoma between the dura and the
bony wall in the extradural space (white arrow).
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Figure 2. Axial section MRl in T1 sequence without
contrast in A and T1 FAT SAT sequence with contrast in B
demonstrating a lipoma between the dura and the bony
wall in the extradural space (white circle) without contrast
enhancement and the intracanal lipoma (white arrow).

Discussion
Dysraphisms, especially involving caudal spine, are
the most frequent congenital malformations of the spine

and spinal cord.? Lipomyeloschisis is a common subtype
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of closed spinal dysraphism with lipoma.* Lipoma is a
monophyllic mass originating from the mesoderm.? Em-
bryologically, spinal lipomas result from early dysjunc-
tion between neuroectoderm and cutaneous ectoderm;
the surrounding mesenchyme creeps between and ad-
heres to the primitive ependyma, which induces it to
transform into fat.?

The lipoma may extend upward into the spinal canal
between the dura and the bony wall in the extradural
space.? It may even enter the open central canal of the
spinal cord and pass upward to form apparently isolated
intradural lipoma at higher levels.? Aberrant tissues such
as cartilage, striated muscle, neural cells, and bone may
be present within the subcutaneous lipoma.>*

Clinical presentation of these lesions is variable, de-
pending upon size and location of the lipoma.2 Parapare-
sis, sensory changes, urinary incontinence and pain are
frequent presenting complaints.?

MRl is indispensible to characterize the type of dys-
raphism, cord and nerve root compression, presence of
low-lying tethered cord, and dorsal dermal sinus—all of
which could be the cause of symptom in this setting.?
On MR, the lesions are isointense with subcutaneous fat
in all sequences — they give high signal on both T1- and
T2-weighted images.?

The early diagnosis of this clinical condition is impor-
tant since it requires surgical correction. And the sooner
it is done, in a child’s life, the less functional impact it
can generate. Even if the child does not have, until now,
neurological symptoms suggestive of low spinal dysfunc-
tion, this may happen over time. Therefore, a successful
surgical correction, at an early stage of life, can obviate a

significant number of future complications. B
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Abstract

Choroid plexus papilloma (CpP) is a rare, mostly paediatric tumour. Despite occur-
ring predominantly in intraventricular supratentorial compartment, in adults, CpP is
mostly infratentorially (70% IV-ventricle). Usually, CpP is a solid tumour. Cystic forms
are uncommon. CpP highly enhances with gadolinium in magnetic resonance imag-
ing, even in the cystic form. Hydrocephalus is common in infratentorial CpP.

A 26-year-old healthy female progressively developed intracranial hypertension
symptoms, cerebellar signs (ataxia, nystagmus) and right-side facial paresis. Head
magnetic resonance imaging revealed hydrocephalus and a fourth ventricle cyst,
with mass effect, without gadolinium enhancement. A craniotomy with cyst fenestra-
tion and a reddish mass resection were performed. Histology revealed a CpP. Patient
gradually improved with complete symptom resolution.

We present a rare presentation of a rare tumour. Cystic lesions in posterior fossa
are vast and we must consider CpP as a possible diagnosis. Treatment is surgical and
requires complete tumour resection. Hydrocephalus might require shunting.

Resumo

O papiloma do plexo coroideu (CpP) é um tumor raro, maioritariamente pedia-
trico. Apesar de ocorrer predominantemente no compartimento intraventricular su-
pratentorial, em adultos, o CpP é principalmente infratentorial (70% no IV ventricu-
lo). Geralmente, o CpP é um tumor sélido. Apresentacdes cisticas sdo incomuns. O
CpP capta avidamente gadolinio na ressonéncia magnética, mesmo na forma cistica.
A hidrocefalia € comum no CpP infratentorial.

Uma mulher saudavel de 26 anos desenvolveu progressivamente sintomas de
hipertensdo intracraniana, sinais cerebelosos (ataxia, nistagmo) e paresia facial do
lado direito. A ressonancia magnética craniana revelou hidrocefalia e uma les&o cisti-
ca no quarto ventriculo, com efeito de massa, sem realce por gadolinio. Foi realizada
uma craniotomia com fenestracdo do cisto e resseccdo de uma massa avermelhada.
A histologia revelou um CpP. O paciente melhorou gradualmente com a resolucédo
completa dos sintomas.

Apresentamos uma apresentacao rara de um tumor raro. As lesdes cisticas na fos-
sa posterior sdo vastas e devemos considerar a CpP como um possivel diagnéstico.
O tratamento é cirlrgico e requer resseccdo completa do tumor. Para a hidrocefalia
pode ser necessaria derivacao de liquor.
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Introduction

As choroid plexus papilloma (CpP) are rare tumours
counting for 05% -0.6% of all brain tumours. CpP are
more frequent in the paediatric ages accounting for
1.5% to 6% of all Central Nervous tumours in this
group - 70% of CpP occur before 2 years of age being
more commonly found in the supratentorial compart-
ment."? CpP are slightly more common in males (1,2:1).2
Ina 1979 review of 209 CpP it was found that these are
mainly intraventricular tumours being more common
on lateral ventricles (78%), followed by fourth and third
ventricles (16% and 5.7% respectively).* In adults, CpP
are more common on the infratentorial compartment
with 70% occurring in the fourth ventricle.2 CpP are
usually solid tumours macroscopically and on imaging
— on head computed tomography (CT) scanning, CpP
are a round or lobulated mass, isodense or hyperdense,
with punctate calcification and strongly enhances with
intravenous contrast.> Hydrocephalus is highly common,
and many times dominates the clinical presentation. In
magnetic resonance imaging (MRI) CpP are isointense
to brain tissue on T| weighted images (hyperintense
areas suggest haemorrhage and/or necrosis) and avidly
enhances after gadolinium administration.®

Pure cystic CpP are extremely rare and makes the
diagnosis challenging, especially in adult patients.”” Very
few cases have been reported so far and differential di-
agnosis with morphological identical lesions on the same
location is difficult.

A case of a young female with a cystic fourth ven-
tricle CpP is presented and a review on the subject is

performed.

Case Report

A 26-year-old female, without relevant past medical
history, presented to the Emergency Department com-
plaining of headache, gait imbalance, nausea and vom-
it, rotatory vertigo and phonophobia for a week. She
reported a progressive symptom worsening. She was
evaluated by Otorhinolaryngology which documented a
left-side nystagmus, unstable Romberg test without dys-
metria or ataxia. She was hospitalized with the diagno-
sis of labyrinthitis. Later, she worsened from headache
(mostly in decubitus), nausea and vomiting and devel-
oped vertical nystagmus, diplopia, right side facial cen-
tral paresis and a marked gait ataxia. Eye fundoscopic
examination revealed bilateral papilledema.

Patient was studied with cranial CT which revealed
tetraventricular ventriculomegaly, mainly pronounced
on the fourth ventricle. Patient was then studied with
a cranial magnetic resonance imaging (MRI) which re-
vealed a tetraventricular hydrocephalus with transepen-
dymal transudation and a cystic formation on the fourth
ventricle with mass effect over brainstem anteriorly and

over cerebellar vermis posteriorly. After gadolinium ad-

ministration, no abnormal enhancement was observed

(Fig. 1).

Figure 1. T1 sequence, Sagittal cut MRI with gadolinium.
Tetraventricular hydrocephalus. A cystic formation on fourth
ventricle with mass effect over brainstem anteriorly and
over cerebellar vermis posteriorly. No abnormal gado-
linium enhancement.

A suboccipital median craniotomy was performed
after placing an external ventricular drainage (EVD) on
the right-side Frazier’s point (Fig. 2). A thick arachnoid

membrane was found over Magendie foramen. After its

Figure 2. After cystic membrane fenestration, a red-
dish mass, distinct from choroid plexus, was completely
resected.
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aperture, the cystic clear fluid (similar to cerebrospinal
fluid) collection was evacuated and in the anterior sur-
face of the lower vermis (uvula), a reddish mass, distinct
from choroid plexus, was observed and completely re-
moved (Fig. 2).

Histological examination revealed a World Health
Organization grade | CpP (Fig. 3). Cytological cerebro-
spinal fluid evaluation was negative for neoplastic cells.

Figure 3. A papillary architectural pattern neoplasm con-
stituted by eosinophilic columnar cells with round nuclei
and granular chromatin. No mitotic figures were observed.
These findings are compatible with a Grade | choroid
plexus papilloma.

After surgery, EVD was kept closed and removed
on fourth post-operative day. Patient immediately im-
proved from headache, nausea and vomiting after sur-

gery. Gradually, an improvement was observed on nys-

magem 96 d

15:00:10 f ‘ £

Figure 4. Post-operative MRI. Ventriculomegaly reduction.
Decrease on fourth ventricle size and on compression over
brainstem and cerebellar vermis.

tagmus, diplopia and on facial paresis over the next 3-4
days. She started rehabilitation with progressive resolu-
tion of the gait ataxia over the following weeks. Post
operative MRI, performed 3 months after surgery, re-
vealed a reduction on fourth ventricle size and on the
compression over brainstem and cerebellar vermis (Fig.
4). Active hydrocephalus was resolved and, as in pre op-
erative MRI, no gadolinium enhancement was observed.
Patient continues under clinical and periodical imaging
follow up. Nine months after surgery, patient remained
asymptomatic.

Discussion

Primary CpP are rare tumours and presents mainly in
paediatric ages. Usually, these choroid plexus tumours
are benign lesions but malignant rates have been re-
ported in about 10% - 20%.'° Choroid plexus tumours
are classified according to World Health Organization
(WHO) classification in choroid plexus papilloma (WHO
grade |), atypical choroid plexus papilloma (WHO grade
1), and choroid plexus carcinoma (WHO grade IlI)."

Posterior fossa is the most common location on adult
patients, mostly intraventricularly but cerebellopontine
lesions had been described.'> Mean age reported for
CpP diagnosis in fourth ventricle is 22.5 years'® which is
consistent with the reported case.

The clinical presentation is usually gradual. In supra-
tentorial lesions, symptoms might be seizures, cogni-
tive changes and focal motor deficit while in posterior
fossa (as observed in the reported case), manifestations
include headache, nystagmus, ataxia, dizziness, papill-
edema with loss of vision, vomiting, and diplopia.'* Simi-
larly to colloid cysts, sudden death has been reported
from ventricular blockage, particularly in third ventricle
lesions.'® Hydrocephalus is highly frequent and might re-
sult from a combination of several mechanisms — cere-
brospinal fluid (CSF) overproduction, circulation block-
age or impaired absorption.'® In cystic CpP variant, CSF
overproduction appears to be the main mechanism and
acute hydrocephalus is less common."”

CT and MRI usually present a solid mass with intense
contrast enhancement.'® CpP with cystic presentation is
very rare and other diagnostic possibilities shall be con-
sidered including malformative, infectious and neoplas-
tic pathologies.'” Considering malformative congenital
pathologies, arachnoid/ependymal cysts might present

as intraventricular lesions. Fourth ventricle entrapment
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can occur after chronic shunting from lateral ventricles
and after infections such as ventriculitis — neither was
experienced by the reported patient. These cystic le-
sions do not enhance after contrast administration. In-
fectious conditions such as neurocysticercosis must be
considered since opening this infectious cyst may lead to
a severe chemical meningitis.®'* CpP, similarly to heman-
gioblastoma and pilocytic astrocytoma, may present a
cyst with one (rarely more) mural nodules with contrast
enhancement, however mural nodule absence with only
capsular enhancement might be seen.”? In the reported
patient, no contrast enhancement was observed due to
mural nodules absence nor capsular enhancement. This
case report highlights that no contrast enhancement
may occur in cystic CpP

Macroscopically, CpP are digitiform friable reddish,
high vascularized soft masses such was observed dur-
ing surgery (Fig. 4). Histologically, it characterizes by
papillary ferns lined by a columnar epithelium. The visu-
alization of nuclear atypia, mitotic figures and necrosis is
suggestive of a more malignant form — atypical CpP or
papillary carcinoma.'':?

CpP treatment is surgical and aims for a complete
resection. Due to the risk of acute obstructive hydro-
cephalus, in some occasions an external ventricular
drainage or shunting is required, even after complete
resections. If clinical suspicion for neurocysticercosis
is high, a craniotomy shall be employed to avoid cyst
rupture.® In some cases, endoscopic surgery might al-
low a satisfactory resection in supratentorial lesions. It
is important to excise all the enhancement portions of
the tumour to avoid relapse. We advise EVD placement
during the initial surgical stages in order to avoid hernia-
tion during dural opening or an acute hydrocephalus in
the post operative period.

CpP presents a good long-term prognosis and com-
plete surgical removal is usually curative. Patients re-
quire clinical and periodic MRl surveillance since tumour
recurrence might occur. Despite infrequent, CSF metas-
tases have been reported.?' B
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Resumo

A herniacdo medular é uma condicdo rara caracterizada pela herniacdo de um
segmento da medula através de um defeito na dura-mater. Alguns casos tém sido
descritos em associacdo com uma histéria prévia de cirurgia medular ou trauma-
tismo, mas na maioria 0 mecanismo subjacente ndo é conhecido. A apresentacao
clinica mais comum ¢é a sindrome de Brown-Séquard. Apesar de a imagem medular
mostrando o deslocamento anterior da medula no segmento afetado ser muito ca-
racteristica, a interpretacado errada dos achados nao é infrequente levando a atrasos
de anos no estabelecimento do diagnéstico. A correcao cirtrgica do defeito dural
tem-se mostrado eficaz na prevencdo da progressdo dos sintomas, resultando mui-
tas vezes em melhoria. O conhecimento das caracteristicas clinicas e imagiolégicas
mais tipicas pode ajudar a reconhecer novos casos mais precocemente.

Abstract

Spinal cord herniation is a rare condition characterized by herniation of a spinal
cord segment through a dural defect. Some cases have been described in asso-
ciation with a previous history of spinal surgery or trauma, but in most cases the
underlying mechanism is unclear. The most common clinical presentation is a Brown-
Séquard syndrome. Although typical spinal cord imaging showing a ventral displace-
ment of the thoracic segment is very characteristic, misinterpretation of the findings
is not uncommon, leading to diagnostic delay of several years. Surgical repair of the
dural defect has been shown to be effective in preventing symptoms progression,
often resulting in improvement. Knowledge of the most typical clinical and imaging
findings may help to recognize new cases earlier.
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Introducao

A herniacao medular constitui uma causa rara de mie-
lopatia progressiva. Caracteriza-se pelo deslocamento
anterior da medula através de um defeito na dura-mater.'
Afeta predominantemente individuos de meia-idade, em
particular do sexo feminino, mas o mecanismo subjacente
ao defeito dural ndo é conhecido."? O segmento torici-
co é o mais frequentemente envolvido. Clinicamente, a
compressdo das estruturas nervosas pode resultar em
diversas apresentacoes, sendo a sindrome de Brown-
-Séquard a mais frequente, com agravamento indolente
geralmente ao longo de anos.? Viérios procedimentos
cirtrgicos tém sido usados para o encerramento do de-
feito dural.> Mesmo doentes com sintomas prolongados
beneficiaram do tratamento.? Neste artigo sdo descritos
dois casos de herniacao medular, que os autores confron-

taram com a literatura disponivel sobre o tema.

Caso Clinico 1

Homem de 58 anos de idade, foi enviado a consulta
de Neurologia por dificuldade na marcha com dois anos
de evolucdo. Notava uma dificuldade progressivamente
maior na deambulacdo e tinha a percecao de arrastar a
perna direita. Nos ultimos 6 meses referia também uma
sensacdo de dorméncia em todo o hemicorpo esquer-
do, abaixo do bordo costal. Quando surgiram os sinto-
mas sensitivos foi realizada uma ressonancia magnética
(RM) dorsal que identificou uma pequena lesao epidu-
ral antero-lateral direita em D6-D7, que foi atribuida a
material discal extrusado com aderéncia tecal, condicio-
nando uma discreta retracao focal do cordao medular
nesse nivel (Fig. 1). O doente realizou fisioterapia, acu-
puntura e mesoterapia sem notar melhoria. Quando foi
observado na consulta de Neurologia ndo tinha défice
de forca, mas apresentava uma discreta assimetria do
volume muscular nos membros inferiores sugerindo li-
geira atrofia no membro direito, e ténus ligeiramente
espastico e apresentava também um nivel sensitivo algi-
co esquerdo em D7-D8. Optou-se por vigiar a evolucao
do quadro em consulta verificando-se, passado um ano,
que tinha havido agravamento dos défices neurolégicos.
O doente mantinha as alteracoes da sensibilidade algica
a esquerda, mas apresentava agora fraqueza muscular
no membro inferior direito (grau 4), com maior expres-
sdo da atrofia muscular, hiperreflexia e reflexo cutaneo-
-plantar em extensao, e a sensibilidade vibratéria es-

tava ligeiramente diminuida face ao membro inferior

Figura 1. Imagem sagital de RM ponderada em T2 com
evidéncia de deslocamento anterior focal da medula a
nivel D6-D7 (seta), obliterando o espago subaracnoideu
anteriormente.

contralateral (19 e 24 segundos, respetivamente). Nos
meses anteriores tinha notado alguma irregularidade do
transito intestinal, com periodos de obstipacao, e refe-
ria perdas de urina cada vez mais frequentes. Quando
foi questionado referia também queixas sugestivas de
disfuncao erétil. Foi entdo repetida a imagem medular
por RM (Fig.s 2A e 2B), observando-se em D6-D7 o
deslocamento ventral focal da medula em relacdo com
herniacao medular a esse nivel, através de um defeito
dural. O caso foi apresentado a equipa de Neurocirur-
gia, tendo sido proposta a corregao cirdrgica da hernia-
¢ao medular e do defeito da dura-mater. Com o doente
colocado em decubito ventral e sob anestesia geral, foi
realizada uma incisdo cutanea e o afastamento das mas-
sas musculares bilateralmente expondo a coluna dorsal.
Realizou-se uma laminectomia D5-D6-D7 permitindo
a visualizacdo do defeito dural. Procedeu-se a abertura
longitudinal da membrana e sua suspensao lateral segui-
da da secgiao dos ligamentos dentados bilateralmente
para acesso a medula herniada. Foi efectuada a seccao
das aderéncias durais com libertagao medular. A medu-
la foi reposicionada no canal. Colocou-se um substitu-

to sintético para reforcar a dura internamente, que foi
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Figuras 2A e 2B. Imagem sagital (A) e axial (B) de RM pon-
derada em T2, um ano apds a primeira (Fig. 1), mostrando
a herniacdo medular paramediana direita através de um
defeito dural (setas amarelas).

encerrada com monofilamento 4 zeros, procedendo-se
por fim ao encerramento dos tecidos moles e pele. Nao
ocorreram complicagdes relacionadas com a cirurgia.
Cerca de 4 semanas ap6s a intervengao o doente apre-
sentava melhoria do défice de forca no membro inferior
(grau 4+) e das queixas esfincterianas urinarias e obsti-
pacao, mantendo estabilizacdo do quadro neuroldgico
nas avaliagdes subsequentes. Fez novamente RM dorsal
12 meses apéds a cirurgia, documentando a integridade
da membrana dural, sem evidéncia de nova herniacao

ou compromisso medular (Fig. 3).

Figura 3. Imagem sagital de RM ponderada em T2 mos-
trando o reposicionamento da medula no canal vertebral,
sem evidéncia de herniacdo, e com evidéncia de hipersinal
focal em relagdo com é&rea de mielomalécia sequelar (seta
amarela).

Caso Clinico 2

Mulher de 75 anos de idade, tinha antecedentes de
hipertensao arterial e intervengao cirtrgica aos 65 anos
de idade por um quadro medular, tendo sido subme-
tida a uma laminectomia D4-D5 com remocao de um
quisto aracnoideu. De acordo com a informagao regis-
tada no seu processo clinico, apresentava uma sindrome
de Brown-Séquard nao tendo beneficiado da cirurgia
e mantendo agravamento progressivo ao longo dos
anos, apesar dos tratamentos de fisioterapia. Aos 75
anos foi observada em consulta de Neurologia, referin-
do queixas de dorméncia no membro inferior direito e
fraqueza no membro inferior esquerdo, com limitacao
da marcha, necessitando de uma canadiana. A observa-
cdo apresentava um nivel sensitivo algico em D5-D6 a
direita, e um défice de forga muscular no membro in-
ferior esquerdo (grau 4-), com marcada espasticidade,
hiperreflexia e diminuicdo da sensibilidade vibratéria a

nivel maleolar externo, tibial anterior e crista iliaca (14
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segundos). Nos Ultimos 5 anos queixava-se também
de incontinéncia urinaria. Foi solicitada uma RM dorso-
-lombar que revelou, a nivel D4-D5, a presenca de uma
distorcao focal anterior da medula com apagamento do
espaco sub-aracnoideu pré-medular, em relacio com
herniacdo medular ventral (Fig. 4). Foi efetuada a com-
paracao com uma RM que realizou 10 anos antes (Fig.
5), apds a remocao do quisto aracnoideu, verificando-
-se que ja nessa altura estavam presentes os achados
identificados na RM mais recente. Foi proposta a cor-
recdo cirurgica da herniagaio medular. Com a doente
em decubito ventral e sob anestesia geral, foi efetuada
uma abordagem posterior a coluna dorsal, comecando
pela incisao cutanea sobre a cicatriz cirdrgica prévia e
afastamento das massas musculares bilateralmente para
reabertura e ampliacdo da laminectomia D4-D5. Poste-
riormente procedeu-se a abertura longitudinal da dura e
seccdo dos ligamentos dentados bilateralmente aceden-
do a medula herniada, que foi dissecada dos bordos do
defeito dural e recolocada na posigao normal dentro do
canal vertebral, com um reforco ventral com uma es-
ponja de gelatina para contrariar a herniagao. Por fim foi
colocado um substituto de dura intradural e encerrado
o orificio com monofilamento 4 zeros, encerrando-se

os tecidos moles e pele. Nao ocorreram complicagdes,

Figura 5. Imagem sagital de RM ponderada em T2,

realizada 10 anos antes da mostrada na Fig. 4, em que é

Eercetivel o deslocamento da medula em relagdo com a
erniacdo medular.

tendo sido notado um agravamento do défice motor do
membro inferior esquerdo (grau 2) nos dias seguintes,
mas na reavaliacdo ap6s 3 meses tinha melhorado (grau
4), estando a marcha condicionada pela espasticidade
ainda marcada, ainda com recurso a canadiana. Nessa
altura a doente referia auséncia de sintomas urinarios.

Aguardava repeticao da imagem medular.

Discussao
A herniagdo medular consiste na protusido de par-
te da medula através de um orificio na dura-mater.' A

herniagao lenta e progressiva de um segmento medular

através desse orificio da membrana origina uma lesao

Figura 4. Imagem sagital de RM ponderada em T2
mostrando, com sinais de laminectomia prévia (seta azul),

e distorgdo anterior focal da medula em D4-DS, com irreparavel quanto maior o tempo de evolucao sem tra-
apagamento do espaco subaracnoideu pré-medular (seta
amarela). tamento apropriado.?

com caracter progressivo que tende a ser tanto mais
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A primeira descricao da doenca ocorreu ha menos
de meio século, tendo surgido desde entao algumas
dezenas de casos descritos, discutindo-se possiveis me-
canismos subjacentes a esta patologia.* Apesar disso a
etiologia da herniagdo medular ainda ndo é conhecida.'
Algumas teorias apontam para uma erosao da dura-ma-
ter apés um traumatismo ou uma intervengao cirlrgica
vertebro-medular, ou uma lesdo secundaria a um tumor
ou quistos aracnoideus, estes Ultimos frequentemente
encontrados em associacio com esta patologia.® A teo-
ria mais aceite, contudo, é a de que se trata de um de-
feito dural congénito que afeta predominantemente os
segmentos D3 a D7 atendendo a posigao mais anterior
da medula a esse nivel, tornando-a mais suscetivel a le-
sdes decorrentes dos movimentos de flexao e extensao,
de expansao da caixa toracica durante a respiracao e dos
batimentos cardiacos.>® Essas lesdes originam defeitos
durais e a pressao negativa no espaco extradural pro-
picia a protusdao da medula através destes, contribuin-
do para a sua progressao e para o estrangulamento do
segmento resultando em isquémia com disfuncao dos
tratos espinhais.?®

Afeta maioritariamente mulheres de meia-idade."? A
maioria dos casos tem uma apresentacao semelhante,
caracterizando-se por uma dificuldade progressiva na
marcha, habitualmente em contexto de uma sindrome
de Brown-Séquard.” Em cerca de 30%, contudo, pode
ter uma apresentacao distinta que inclui paraparésia ou
monoparésia espastica, alteracdes esfincterianas, alte-
racoes da sensibilidade e dorsalgia.'” Os casos em que
ocorre deslocamento dorsal ou lateral da medula, em-
bora raros, ja foram descritos, podendo ter manifesta-
¢oes distintas.?

A RM medular é o exame de escolha para o diag-
néstico.? Este exame mostra o deslocamento ventral da
medula toracica dentro do canal vertebral, apagando o
espaco subaracnoideu anteriormente e conferindo ao
cordao medular a forma de um “C” com abertura pos-
terior nos cortes sagitais. A associagdo com um quisto
aracnoideu é, como dito, um achado frequente.* Com
a familiarizagdo com os principais aspetos identificados
na RM, alguns casos de herniacdo medular previamente
confundidos com outros diagndsticos tém sido revistos
possibilitando uma orientacdo mais apropriada.’

O tratamento cirdrgico é atualmente a abordagem
de eleicdo sendo superior a outros tratamentos.” A es-

tratégia usada deve ser individualizada para cada doente,

tendo como objetivo a reducao do volume herniado de
modo a que a medula readquira a sua posicao normal,
e a correcao do defeito dural para evitar a recidiva e o
agravamento dos sintomas.*8 A cirurgia associa-se a me-
Ihoria clinica na maioria dos casos, em particular das al-
teragdes motoras.? O atraso no diagndstico afeta nega-
tivamente o prognéstico, embora mesmo situagdes com
evolugcao muito prolongada parecam ter beneficio com
a cirurgia.2 Ha que ter em conta contudo que, embora
existam poucos relatos de complicagdes cirlirgicas no
tratamento da herniagdo medular, nalguns casos foram
descritos infecao, desenvolvimento de fistulas de liqui-
do cerebroespinhal, cifose e agravamento dos défices
neuroldgicos.?’ Ja a recorréncia apés o procedimento
cirdrgico bem-sucedido parece ser extremamente rara.’

Foram apresentados dois casos de doentes de meia-
-idade, que apresentavam um quadro mielopatico pro-
gressivo com compromisso da marcha. No segundo caso
os sintomas tinham comecado |0 anos antes e foram
atribuidos a um quisto aracnoideu que foi removido ci-
rurgicamente, sem melhoria clinica. Como visto, alguns
casos de herniagao medular associam-se a presenca de
quistos aracnoideus e uma das teorias propostas para o
aparecimento do orificio dural € uma lesdo secundaria a
presenca destes quistos. No outro caso nao se identifi-
cou nenhum possivel fator etioldgico, considerando-se
por isso de etiologia idiopatica. Em ambos, foi inicial-
mente assumido um diagnéstico diferente, antes de ser
considerada a hipétese da herniagao medular, apesar de
a clinica tipica (sindrome de Brown-Séquard) e a ima-
gem caracteristica (deslocamento anterior da medula
toracica), estarem presentes desde o inicio. O diagnés-
tico do primeiro caso antecedeu o segundo em um ano,
e na opinido dos autores foi fundamental para ser con-
siderada esta hipétese, sugerindo que este diagnéstico
deva ser explorado em todos os casos de mielopatia
progressiva sem etiologia.

O tratamento escolhido consistiu na corre¢io ci-
rirgica do defeito dural. Previamente, ja tinham sido
tentados outros tratamentos, sem melhoria, incluindo
fisioterapia e acupuntura. Nos dois casos foi realizada
uma abordagem dorsal, tendo sido efetuada uma lami-
nectomia seguida de disseccdo das aderéncias da me-
dula aos bordos da dura-mater permitindo o seu re-
posicionamento dentro do canal vertebral. A dura foi
reforcada internamente com um substituto sintético e

foi encerrada usando um fio monofilamentar. Este pro-
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cedimento tem sido o mais popularizado no tratamento
de herniagdes medulares, atendendo a que a maioria
dos casos tém uma apresentacdo semelhante e resul-
ta nas mesmas alteragdes da conformacao da medula,
favorecendo esta abordagem.? Nio foram registadas
complicagbes da cirurgia. No segundo caso verificou-se
um agravamento do défice motor logo apés a interven-
¢a0, que era expectavel apdés a manipulagdo da medula
e que resolveu nas semanas seguintes. Os dois doentes
obtiveram melhoria da fraqueza muscular e das queixas
de retencao urinaria, apresentando menor beneficio do
ponto de vista das queixas sensitivas, o que est4 de acor-
do com os resultados encontrados na literatura.? No
primeiro caso parece ter ocorrido uma melhoria mais
significativa, o que podera estar associado ao facto de se
tratar de um doente mais jovem, bem como ao menor
tempo de evolucao dos sintomas e menor espasticidade

pré-cirurgia.

Conclusao

A herniacdo medular é uma causa rara de mielopatia
progressiva potencialmente tratavel. Os achados clini-
cos e imagiolégicos, embora muito caracteristicos na
maioria dos casos, sdo por vezes interpretados errada-
mente levando a atrasos significativos no diagnéstico.
Apesar disso, a revisao da literatura, assim como os dois
casos apresentados, mostra que mesmo quadros com
muito tempo de evolucdo podem beneficiar com trata-
mento apropriado, tendo sido privilegiada a abordagem
cirtrgica nestes doentes. O reconhecimento precoce
associa-se a melhores resultados, com impacto muito

importante na qualidade de vida. ®
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Caso

Trata-se de um doente do género masculino
de 72 anos referenciado a consulta de Neuro-
logia por quadro progressivo de quedas e alte-
racdes da marcha com 6 meses de evolucao.
Apresentava como antecedentes médicos
hipertensao arterial e diabetes mellitus tipo
2, encontrando-se medicado com indapamida
1,5 mg, carvedilol 25 mg, sitagliptina 50 mg e
metformina 850 mg. O doente referia fraqueza
muscular progressiva a nivel dos membros infe-
riores associada a dor cervical com irradiacao
para os membros superiores bilateralmente. O
exame neuroldgico revelava forca muscular glo-
balmente diminuida (grau 4 BMRC), sensivel-
mente simétrica, com fraqueza mais acentuada
a nivel da extensdo do antebraco esquerdo. A
sensibilidade algica encontrava-se diminuida
a nivel da regiao posterior do antebraco es-
querdo e dorso da mao esquerda. Os reflexos
miotaticos encontravam-se globalmente au-
mentados e o reflexo masseterino era normal.
Apresentava um reflexo tricipital invertido a
esquerda — i.e., quando se pesquisava o reflexo
tricipital verificava-se flexao do antebrago, ao
invés de extens3o. (Fig.1, Video) Apresentava
também espasticidade nos quatro membros.
A ressonancia magnética cervical confirmou a
suspeita de mielopatia espondilética cervical,
com hipersinal medular cervical a nivel de C4-
C5 e C5-C6 assim como compressdo da raiz
C7 esquerda (Fig. 2). O doente foi referen-
ciado a consulta de Neurocirurgia.

O reflexo tricipital invertido é um sinal de

Figura 1. Reflexo tricipital invertido.

Flexdo paradoxal do antebrago apds percussao do
tendao tricipital.

Video. Exame neurolégico

Hiperreflexia bilateral dos membros superiores
com reflexo tricipital esquerdo invertido.

Figura 2. Ressonéncia magnética cervical.

Corte sagital (A) e axial (B) T2 demonstram espon-
dilose cervical com hipersinal medular em C4-C5
e C5-Cé6 associado a compressao da raiz esquerda
do nervo C7.
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grande valor semiolégico. E altamente localizador,
combinando sinais de primeiro neurénio (hiperreflexia
miotatica generalizada) e segundo neurénio (diminuicao
ou auséncia de reflexo tricipital). Este sinal encontra-se
habitualmente no contexto de mielopatia espondilética
cervical com radiculopatia. Apods estimulacdo do tendao
do musculo tricipital, ocorre estimulacao de arcos re-
flexos superiores ao miétomo C7, observando-se flexao
do antebraco. Os manuais de semiologia neurolégica
fazem referéncia aos reflexos invertidos,"? mas o seu
registo em video é muito raro.? Pretendemos, com este
artigo, alertar os neurologistas para este fenémeno se-

mioldgico de grande relevancia para a pratica clinica. B
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O titulo, resumo e palavras-chave, devem ser apresentados em inglés
e portugués.

Os manuscritos submetidos a SINAPSE devem ser claramente escritos
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Copyright
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Auto-Arquivo
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Conduta Etica e Direitos Humanos e Animais
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da Declaracao de Helsinquia revistas em 2013 da Associagao Médica Mun-
dial (http:// www.wma.net/en/20activities/ | Oethics/ | Ohelsinki), do Internatio-
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Nos casos adequados, os autores devem demonstrar que a investigacao foi
aprovada pela comissdo de ética das instituicdes envolvidas e que as reco-
mendagdes foram seguidas. Esta informagdo deve constar no texto do ar-
tigo. Qualquer suspeita de méa conduta sera investigada e denunciada. Nao
se devem apresentar imagens, nomes, nimeros de processos clinicos ou
outros elementos que permitam a identificacao dos participantes no estudo.
Os estudos que envolvam experiéncias em animais devem ser conduzidos
em conformidade com as guidelines definidas no “Guide for the care and use
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Lein.® 113/2013 de 7/08/2013, e eventuais actualizagbes posteriores). Deve
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Privacidade e Consentimento Informado

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

Permissoes

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

Conflito de Interesse e Fontes de Financiamento

Existe um conflito de interesses quando o julgamento profissional so-
bre um interesse primario (como o bem-estar dos doentes ou a validade
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ocorrer por outros motivos, como relacionamentos pessoais ou rivalidades,
competigao académica e crencas intelectuais.
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- nao apenas autores, mas também revisores, editores e membros do con-
selho editorial da SINAPSE - devem considerar os seus conflitos de interesse
ao cumprir as suas fungdes no processo de revisao e publicagdo do artigo
e devem divulgar todos os relacionamentos que possam ser vistos como
potenciais conflitos de interesse.

Os autores devem referir todas as fontes de financiamento ao estudo
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opinides expressas sao da exclusiva responsabilidade dos autores.

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

Resultados de ensaios clinicos

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

O ICMJE adopta a definicdo da Organizacao Mundial de Saide de en-
saio clinico, que é “qualquer estudo de investigacdo que prospectivamente
atribua a participantes humanos, individualmente ou em grupo, uma ou mais
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a IV. O ICMJE define intervencoes relacionadas com a satide como “qualquer
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com a satde” e resultados relacionados com a satide como “qualquer medida
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Registo de ensaios clinicos

O registo numa base de dados publica de ensaios clinicos é condicao
necessaria para a publicacdo de dados de ensaios clinicos na SINAPSE, de
acordo com as recomendagoes do ICMJE (http://www.icmje.org). Os ensaios
devem ser registados anteriormente ou no inicio do periodo de recruta-
mento de doentes. Os estudos puramente observacionais (aqueles em que
a atribuicao de uma intervencao médica nao é do critério do investigador)
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O ndmero de registo do ensaio clinico (TRN) bem como a data desse
registo devem ser referidos no final do resumo do artigo.
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Disponibilizacao dos dados

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

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

Sugerem-se formulacdes para a referida declaracao:

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

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

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

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

Submissao dos Trabalhos

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

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

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

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

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

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

Preparacdo do Manuscrito
Uso de programa de processamento de texto

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

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

Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias:

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

b) Artigos de Revisao

) Revisoes Sistematicas com ou sem Meta-Anilise;

d) Estudos de Caso/Casos Clinicos;

e) Imagens em Neurologia;

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

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

h) Perspectivas;

i) Guidelines;

Na secgao de submissao:

1. Titulo

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

Il. Autores e afiliacoes

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

Ill. Financiamento

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

IV. Autor Correspondente

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

V. Resumo e Keywords

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

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

VI. Resumo Estruturado

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

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

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

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

Article structure

Introduction

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

Material and methods

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

Results
Results should be clear and concise.
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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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