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EDITORIAL

Quase aos 90 Anos, o Homiinculo de Penfield pode Finalmente

Reformar-se...

Almost at Age 90, the Penfield’s Homunculus can Finally Retire...

Miguel Grunho '*
1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada, Portugal

DOI: https://doi.org/10.46531/sinapse/ED/230051/2023

Foi recentemente publicado, em abril, na insuspeita revista Nature, um interessante artigo cien-
tifico' que vem abalar a validade (provavelmente de forma definitiva) de um dos mais icénicos, mais
disseminados e mais amados (e a0 mesmo tempo dos mais mal-amados) diagramas da histéria das
neurociéncias — o homunculo de Penfield.??

O nosso bem conhecido homunculo de Penfield teve a sua primeira apari¢io em dezembro de 1937,
na revista Brain, na quadragésima quarta pagina (de cinquenta e cinco!) de um histérico artigo de Wilder
Penfield (o conhecido neurocirurgiao e investigador, pioneiro do mapeamento cerebral por estimulagao
cortical) e Edwin Boldrey.?* Criacio de Hortense Cantlie, ilustradora médica no Montreal General Hospi-
tal na altura, esta quase mitica criatura conheceu, também sob a égide de Penfield e colaboradores (The-
odore Rasmussen, em 19506; Herbert Jasper, em 1954),” novas encarnacdes nas décadas seguintes.>’

Com estas novas versoes, tendo conseguido representar visualmente (e assim simplificar) conceitos neu-
rolégicos complexos, nao é de estranhar que o homunculo de Penfield (motor e sensitivo) tenha ganho uma
crescente popularidade como aide-mémoire e logrado conquistar, até aos dias de hoje, quase 90 anos depois,
um lugar cativo no ensino das neurociéncias.>” Assim, classicamente, pensamos no cortex motor primario
(M1) como estando organizado na forma de um homtnculo, continuo e disposto de forma somatotdpica ao
longo do giro pré-central. Foi isto, com elevada probabilidade, aquilo que a generalidade de nés (para nao
dizer todos) aprendeu nos tempos de faculdade ou leu repetidamente nos livros de texto ao longo dos anos.

Nao obstante, como seria de esperar, o homtnculo de Penfield foi também alvo de importante
criticismo ao longo dos anos, pelos mais diversos motivos (inclusivamente por ter sido apenas repre-
sentado o homuinculo masculino).>8? E, sem surpresa, até porque o préprio Penfield reconhecia isso
desde o inicio, a sua exaustividade e seu rigor anatomo-fisiolégico tem vindo a ser repetidamente pos-
to em causa (sendo recorrente a discussao acerca localizacao da representagao cortical dos érgaos
genitais femininos,'®'" para citar um exemplo mais curioso e enigmatico).>®° O recém-publicado arti-
go da Nature que referi no inicio — A somato-cognitive action network alternates with effector regions in
motor cortex — é disso o mais recente e porventura mais refinado exemplo."'

Neste trabalho, os autores (que pertencem a Washington University School of Medicine, em St. Louis, Mis-
souri, nos Estados Unidos da América) demonstraram, com recurso a técnicas de precisao de ressonancia
magnética funcional, que o homtinculo motor ndo é composto continuamente por areas efetoras especificas
para as diferentes partes do corpo; que estas mesmas areas efetoras nao se organizam da forma que consi-
deravamos antes; e que sao interrompidas por regides com estrutura, conectividade e funcao distintas (areas
inter-efetoras) dedicadas a acdes complexas e ao controlo integrado e alostatico de todo o corpo.!

Tal como os resultados da investigagao do grupo de Wilder Penfield, as propostas dos autores po-
dem ser mais facilmente entendidas de uma forma visual (Fig. 1), sendo que estes avisam que — tal
como as ilustragdes originais de Penfield — o diagrama atual pretende apenas ilustrar os principios
organizacionais do modelo, pelo que nao deve ser (sobre)interpretado como um mapa de elevada
precisao. Na Fig. 1 encontramos entao a nova proposta para a organizacao do homunculo motor, por
comparagdo com o agora obsoleto homunculo de Penfield.'

Neste novo modelo, as areas efetoras especificas organizam-se em trés eixos principais (respetivamente
para o membro inferior, membro superior e face), com a representacio das regides mais proximais desses
mesmos segmentos corporais a organizar-se de forma concéntrica em torno das suas partes mais distais e
isoladas (dedos do pé, dedos da mao e lingua). Existem depois as areas inter-efetoras (correspondendo as
marionetas na Fig. 1), situadas (como o préprio nome indica) nos pontos de interseccio das regides efetoras.'

Informagées/Informations:
Editorial, publicado em
Sinapse, Volume 23, Ndmero
2, abril-junho 2023. Versao
eletrénica em www.sinapse.pt;
Editorial, published in Sinapse,
Volume 23, Number 2, April-
June 2023. Electronic version
in www.sinapse.pt

© Autor (es) (ou seu (s)
empregador (es)) e Sinapse
2023. Reutilizacao permitida

de acordo com CC BY-NC.
Nenhuma reutilizagdo comercial.
© Author(s) (or their
employer(s)) and Sinapse 2023.
Re-use permitted under CC BY-
NC. No commercial re-use.

Palavras-chave:
Cognigao;

Cértex Motor;
Mapeamento Encefélico.

Keywords:
Brain Mapping;
Cognition;
Motor Cortex.

*Autor Correspondente /
Corresponding Author:
Miguel Grunho

Av. Torrado da Silva,
2805-267 Almada, Portugal
miguelgrunho@gmail.com

Recebido / Received: 2023-07-11
Aceite / Accepted: 2023-05-09
Publicado / Published: 2023-07-18

73


https://orcid.org/0000-0002-5529-7695
https://doi.org/10.46531/sinapse/ED/230051/2023

74

Sinapse® | Volume 23 | N.°2 | April-June 2023

Figura 1. O homunculo motor.

(A) Representacgo classica do homunculo motor de Penfield.
(B) Representacdo da nova proposta para o homunculo motor,
de acordo com os dados cientificos mais atuais. Ambas as
figuras sdo conceptuais e ndo devem ser interpretadas como
rigorosamente precisas em termos de tamanho e localizagao
das diferentes areas.

Adaptado de: Gordon EM, et al. A somato-cognitive action
network alternates with effector regions in motor cortex.
Nature. 2023;617:351-9.1

As areas inter-efetoras exibem uma menor espessura
cortical, mas uma maior conectividade funcional — entre
si, mas também a rede cingulo-opercular — sendo assim
parte importante de um complexo sistema integrado so-
matocognitivo vocacionado para o planeamento de ages
do corpo inteiro (SCAN, do inglés, somato-cognitive action
network). Em resumo, podemos encontrar na area motora
primaria dois sistemas paralelos interligados, um dedicado
ao controlo motor fino e isolado de partes especificas do
corpo, o outro (SCAN) mais vocacionado para o planea-
mento de acdes mais complexas e integradas.'

Encorajo todos a que leiam o artigo, até porque o po-
dem fazer facilmente (esta em open access). A historia de
como os autores se permitiram (relutantemente, ao inicio)
a ousadia de desafiar 90 anos de histéria é igualmente in-
teressante e cativante. O artigo de opinidgo publicado na
Scientific American, também em abril, por Nico U.F. Dosen-
bach, conta essa mesma histéria e vale bem a leitura, até
porque encerra em si varios ensinamentos importantes.'2

Na verdade, as alteracdes que permitiram aos autores ela-
borar o seu modelo ja haviam “emergido” anos antes na sua
investigacdo (e também na de outros investigadores), mas ha-
viam sido interpretadas como “ruido”, uma vez que chocavam
frontalmente com as assungdes fundamentais dos ensinamen-
tos classicos de neuroanatomia. Mas o tal “ruido” revelou-se
consistente nas varias experiéncias e, quando finalmente o
grupo de investigadores se permitiu desafiar o status quo e
confiar mais nos seus dados, tudo fez mais sentido e surgiu
entio um novo e evoluido modelo para o homunculo motor.
Foi algo, nas préprias palavras de Nico U.F Dosenbach, eye-
-opening, e algo que nos deve servir de licio.'? Na Ciéncia, ndo
devemos prescindir de confrontar os seus proprios dogmas,
por mais proximos e confortantes que eles nos possam ser.

Quase aos 90 anos, é chegado o momento de deixar-
mos o homtinculo de Penfield — que foi durante todos estes
anos bem mais do que alguma vez pretendeu ser— gozar

uma bem merecida reforma (nos varios sentidos da palavra).
Missao cumprida. Em nada sai beliscado o legado e o mérito
de Penfield e dos seus colaboradores, mas sobretudo das
largas dezenas de doentes que altruisticamente tornaram
possivel chegarmos a este ponto do conhecimento.

Honrar os que nos precederam, melhorando o seu tra-
balho, nao sé é um direito que nos assiste enquanto clinicos
e investigadores, mas é sobretudo um dever e um sinal de
respeito. Penfield fez o mesmo no seu tempo e em boa hora
o fez. Como Isaac Newton tera dito em tempos, “If | have
seen further, it is by standing on the shoulders of giants” (“Se eu
vi mais longe, foi por estar sobre os ombros de gigantes”).
Calha, neste caso, que o gigante seja a miniatura de um Ho-
mem (o real significado da palavra homtnculo), por sua vez

criado por verdadeiros gigantes da neurociéncia. B
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Abstract

Introduction: Deep brain stimulation (DBS) in movement disorders does not al-
ways achieve optimal symptomatic control. Most common issues involve suboptimal
electrode positioning and target stimulation and troublesome side effects limiting
the therapeutic window. Recently approved implantable pulse generators (IPG) al-
low for pulse widths lower than 60 ps, increasing the therapeutic window, and cur-
rent steering. These new constant-current IPG (CC-IPG), in addition to these char-
acteristics, have rechargeable, thus longer duration, batteries. This work aims to
describe a tertiary center’s experience with replacing a constant-voltage stimulation
non-rechargeable implantable pulse generator (CV-IPG), at the end of its battery’s
lifespan, with a CC-IPG, with more options in pulse duration changes and multiple-
source current steering.

Methods: A retrospective review of the clinical records of patients submitted to
DBS who had their CV-IPG replaced with CC-IPG was performed, documenting rea-
son for preference, stimulation parameters, clinical benefit pre and post-replace-
ment and side effects.

Results: Six patients who fulfilled the criteria were identified, four with Parkinson’s
disease (PD) and two with dystonia. The reasons for preference were: stimulation
side effects (2), suboptimal benefit (1), long battery duration (3). Side effects were
improved by using a 30 ps pulse in two patients. Current steering allowed the short-
ening of OFF periods in 1 PD patient. One patient with dystonia had initial decrease
in clinical benefit but recovered after amplitude correction according to impedance.
The other two patients remained stable post-replacement.

Conclusion: Replacement of CV-IPG with CC-IPG proved feasible and safe, with
non-inferior clinical benefit, additionally providing pulse lowering and current steer-
ing strategies for solving suboptimal results with DBS.

Resumo

Introducao: O tratamento de doengas do movimento com estimulagdo cerebral
profunda (DBS) nem sempre alcanca um controlo sintomético 6timo. Os problemas
mais comuns incluem posicionamento dos elétrodos ou estimulacdo do alvo sub-
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-6timos e efeitos laterais incomodativos que limitam a janela terapéutica. Geradores
de pulso implantados (IPG) recentemente aprovados permitem intervalos de pulso
inferiores a 60 ps, aumentando a janela terapéutica, e direcionamento da corrente
através de multiple source current steering. Estes novos IPG de corrente constante
(CC-IPG), para além destas caracteristicas, tém baterias recarregaveis e com dura-
¢do mais longa. Este trabalho procurar demonstrar a viabilidade, seguranca e efica-
cia de substituir um IPG nao-recarregavel de voltagem constante (CV-IPG), em fim
de vida da bateria, por um CC-IPG, com mais opg¢des de alteracdo da duragédo do
pulso e direcionamento de corrente.

Métodos: Foi efetuada uma revisao retrospetiva dos processos clinicos dos doen-
tes tratados com DBS que tiveram o seu CV-IPG substituido por um CC-IPG, docu-
mentando a razdo para a preferéncia, pardmetros de estimulagdo, beneficio clinico
pré e pds-substituicdo e efeitos laterais.

Resultados: Seis doentes que cumpriam os critérios foram identificados, quatro
com doenga de Parkinson (PD) e dois com distonia. As razdes para a preferéncia fo-
ram: efeitos laterais da estimulacéo (2), beneficio sub-6timo (1), duracdo da bateria
mais longa (3). Efeitos laterais melhoraram usando um pulso de 30 ps em dois do-
entes. Direcionamento da corrente permitiu o encurtamento dos periodos em OFF
de um doente com PD. Um doente com distonia teve diminuic3o inicial do beneficio
clinico, mas recuperou apds corregao da amplitude de acordo com a impedancia. Os
outros dois doentes permaneceram estaveis pds-substituicao.

Conclusdo: A substituicgo de um CV-IPG por um CC-IPG mostrou-se viavel e
segura, com beneficio clinico ndo inferior, dando estratégias adicionais de diminui-
¢do do pulso e direcionamento de corrente para resolver resultados sub-6timos do

tratamento com DBS.

Introduction

Deep brain stimulation (DBS) is a proven effective
therapy for the treatment of patients with movement
disorders, most used in Parkinson’s disease (PD) and
dystonia. Possible stimulation targets include the sub-
thalamic nucleus (STN) for both PD and dystonia, the
ventral intermediate nucleus (Vim) of the thalamus for
tremor and the internal globus pallidus (GPi) for PD
and dystonia. Implantable pulse generators (IPG) gen-
erating constant-voltage stimulation have been the first
to become available, and the mainstay in this type of
therapy.'?

Several issues can be encountered when manag-
ing movement disorder patients treated with DBS.
Amongst the most common are lack of efficacy due to
suboptimal electrode positioning and troublesome side
effects that limit the therapeutic window. These side ef-
fects, depending on what structures are being inadvert-

ently stimulated, take many forms, including dysarthria,

dysphonia, dysphagia, involuntary limb contraction,
gait impairment, dyskinesia, ataxia and paraesthesia,
amongst others.?

Newly introduced IPG, which use constant-current
stimulation in opposition to constant-voltage stimula-
tion, have been shown to be effective in the treatment of
PD.** Switching from constant-voltage to constant-cur-
rent stimulation (using the same device) in stable chroni-
cally STN-stimulated PD patients has also been safely
performed.® Constant-current stimulation allows for an
automatic adaptation of stimulation intensity to varying
impedance values, possibly minimizing loss of efficacy in
the long-term. Additionally, the new IPG have enabled
new strategies to deal with DBS side effects or efficacy
issues through pulse width lowering, proven to increase
the therapeutic window, and multiple-source current

$7-13 Multiple-source current steering is a tech-

steering.
nology where each of the four contacts in the electrode

has its own current source — each contact can thus be
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individually activated and programmed and generate its
own stimulation field, allowing for more complex stimula-
tion field shaping with optimization of volume of activated
tissue.'* The new constant-current rechargeable IPG pre-
sent additional advantage in the form of a longer durabil-
ity, currently estimated at 25 years.

The aim of this study was thus to describe a tertiary
centre’s experience with the replacement an Activa PC®
IPG (Medtronic, Minneapolis, MN, USA), a constant-
voltage stimulation device (CV-IPG), at the end of its
battery’s lifespan, with a Gevia™ IPG (Boston Scien-
tific, Natick, MA, USA), a rechargeable constant-current
stimulation device (CC-IPG) with new options in pulse
width changes and multiple-source current steering, by
describing its feasibility, safety and efficacy in helping solve

or ameliorate suboptimal benefit or side effects of DBS.

Material and Methods

Clinical records of movement disorder patients
treated with DBS in the Department of Neurology of
Centro Hospitalar Universitario do Porto from 2005 to
2021 were retrospectively reviewed. All patients who
had had their CV-IPG replaced with a CC-IPG were
included. The following aspects were documented: a)
reason for the preference for CC-IPG; b) stimulation
parameters pre and post-replacement; c) clinical ben-
efit pre and post-replacement, assessed by Part Ill of

the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS III)
for PD patients and clinician’s evaluation together with
patient’s own impression for dystonia patients; d) side
effects pre and post-replacement. Evaluating physician
was the patient’s neurologist who provided routine DBS
care and follow-up, and so was not blinded to the pa-
rameters. The patients were observed longitudinally in
regular outpatient visits, where stimulation parameters
were adjusted and clinical evaluation was performed be-
fore and after each adjustment to evaluate for clinical
benefit and side effects.

Results

Six patients meeting the inclusion criteria were
identified. Four patients had PD and two had dystonia.
Patients were first assessed by the neurologist 3 to 6
months after the replacement; the most recent clinical
evaluation available was also reviewed. Table 1 sum-
marizes the main reasons for choosing the new IPG,
stimulation parameters and clinical benefit. PD patients
were evaluated at the condition medication OFF, after at
least 12 hours without antiparkinsonian medication, and
stimulation ON (OFF MED/ON STIM).

Patient 1. The first patient was a 7|-year-old man
with 21 years of PD and submitted to STN-DBS at 61
years of age. He had dysarthria and left upper limb con-
traction, not improved after successive parameter ad-

Table 1. Characteristics, reasons for choice, treatment strategy and clinical benefit of patients who underwent constant-voltage to

constant-current stimulation device replacement.

Age at Age . . . . ..
. . ? Reason for | Stimulation parameters Stimulation parameters Clinical
# | Gender | Diagnosis | Target sycr;r:‘;;:otm aEBlrSst choice pre-replacement Strategy post-replacement benefit
Lower Same with
: R 1- 3.4v/60 ps/130 Hz R 2- 6 mA/30 ps/130 Hz :
1 Male PD STN 50 61 Side effects H ulse H less side
L 6- 3.1v/60 ps/130 Hz \E)vidth L 11- 4.5 mA/60 ps/130 Hz offects
R 11- 4.3 mA/30 ps/130
Side effects R 2- 1.8v/60 ps/125 Hz Lower Hz (60%) Same with
2 | Female PD STN 25 41 Patient’s 3-1.9v/60 ps/125 Hz pulse 12- 4.3 mA/30 ps/130 Hz less side
age L 9-2,2v/60 ps/125 Hz width 40%, effects
L 2- 3.2 mA/30 ps/130 Hz
Sué)optifma| R2-438 m%(gg ps/130 Hz
enefit R 2- 3.2v/60 ps/130 Hz Current
3 Male PD STN 45 51 Pationt’s L 10- 3.5v/60 us/130 Hz steering 3-4.8 mA(é%(gé;)JsMSO Hz Improved
age L 10- 3.2 mA/60 ps/130 Hz
Life
R 1- 2.9v/60 ps/130 Hz R 2- 3.3 mA/60 ps/130 Hz
4 | Male PD STN 49 67 | expectancy | ) o 5'4,/60 /130 Hz - L10-2.8 mA/GO us/130 Hz | Same
Recharge
. GPi, Patient’s R 2- 3.2v/60 ps/130 Hz R 3- 3.6 mA/60 ps/130 Hz
5 | Female | Dystonia | gppj H e age L 10- 3.2v/60 ps/130 Hz - L11-3.6mA/GO us/130 Hz | Same
Vim 3- 4.5 mA/60 ps/130
. Vim, Patient’s Vim 2-4.1v/60 ps/130 Hz Hz
6 | Male | Dystonia | Gp; 6 31 age GPi 5 4.4v/60 ps/130 Hz - GPi 10-5.7 mA/60 us/130 | Same
Hz

GPi: internal globus pallidus. L: left lead. PD: Parkinson’s disease. R: right lead. STN: subthalamic nucleus. Vim: ventral intermediate nucleus of the thalamus.
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justments. Before IPG switch he had the following stim-
ulation parameters: right lead (RL) |- 3.4v/60 us/130
Hz, left lead (LL) 6- 3.1v/60 us/130 Hz. He scored 27
on UPDRS Il (OFF MED/ON STIM). After IPG replace-
ment, pulse width was lowered on the right lead (new
stimulation parameters: RL 2- 6 mA/30 us/130 Hz, LL
I'1-4.5 mA/60 us/130 Hz), with a clear improvement of
dysarthria and a diminished frequency of left upper limb
contraction, while maintaining clinical benefit (UPDRS
Il score 27, OFF MED/ON STIM, post-replacement).
In the most recent clinical evaluation, 3 years and 6
months after IPG replacement, his axial symptoms, non-
responsive to DBS, had progressed and are now the
main source of disability, although benefit in stimulation
side effects is maintained.

Patient 2. A 47-year-old woman with PD since the
age of 25 who was submitted to STN-DBS at 4| years of
age. She complained of side effects, namely dysarthria,
cough and dysphagia, which persisted despite multiple
programming strategies, including current steering by
interleaving. Pre-replacement stimulation parameters
were: RL 2- 1.8v/60 us/125 Hz 3- 1.9v/60 us/125 Hz, LL
9-2.2v/60 us/125 Hz. She scored 16 on UPDRS Il (OFF
MED/ON STIM). Her young age was a factor in switch-
ing to a longer duration device. Post-replacement, to
improve side effects, stimulation parameters were ad-
justed: current steering was optimized in the RL and
the pulse was lowered to 30 us bilaterally. Stimulation
parameters after replacement were as follows: RL | |-
4.3 mA/30 us/130 Hz (60%) 12- 4.3 mA/30 us/130 Hz
(40%), LL 2- 3.2 mA/30 us/130 Hz. Complete resolu-
tion of cough and dysphagia and marked improvement
in dysarthria were achieved. Clinical benefit was main-
tained, with an UPDRS Il score of 16 (OFF MED/ON
STIM). At last evaluation, 3 years and 6 months after IPG
replacement, clinical benefit without troublesome side
effects is maintained.

Patient 3. The third patient was a 59-year-old male
who had PD for 14 years and had been under STN-DBS
for the past 8 years. He maintained motor fluctuations
with significant evening wearing-off that impaired his
quality of life. He scored 18 on UPDRS Il (OFF MED/
ON STIM), and was on the following stimulation pa-
rameters: RL 2- 3.2v/60 us/130 Hz, LL 10- 3.5v/60
us/130 Hz. Post-replacement, current steering was ap-
plied on the right electrode, with the parameters: RL
2- 4.8 mA/60 us/130 Hz (30%) 3- 4.8 mA/60 us/130 Hz

(70%), L 10- 3.2 mA/60 us/130 Hz. The patient experi-
enced complete resolution of wearing-off, scoring 16 on
re-evaluation by UPDRS Il (OFF MED/ON STIM). At
most recent evaluation, 3 years and 6 months after IPG
replacement, benefit in motor fluctuations was main-
tained and the UPDRS Il (OFF MED/ ON STIM) was 15.

Patient 4. This was a 73-year-old male patient who
had PD for 24 years and was started on STN-DBS 6
years before IPG replacement. He was on the follow-
ing stimulation parameters: RL |- 2.9v/60 us/130 Hz, LL
9- 2.4v/60 us/130 Hz, with a good clinical benefit and
no reported side effects, scoring 21 on UPDRS Il (OFF
MED/ON STIM). The choice of a CC-IPG was due to
its longer durability. The post-replacement parameters
were as follows: RL 2- 3.3 mA/60 us/130 Hz, LL 10-2.8
mA/60 us/ 130 Hz. He maintained clinical benefit, with a
UPDRS lll score of 21 (OFF MED/ON STIM), and devel-
oped no side effects. At most recent evaluation, with 8
years of DBS and 3 years and 6 months after IPG switch,
he had developed progressive DBS-resistant axial symp-
toms, namely postural instability and start-hesitation of
gait, scoring 32 on the UPDRS Il (OFF MED/ON STIM).

Patient 5. The fifth patient was a 36-year-old woman
with DYT | -related generalized dystonia since she was
9 years old, initially submitted to GPi-DBS with great
clinical benefit and, 14 years later, to STN-DBS due to
progression of lower limb dystonia with feet inversion
and hyperextension and severe gait impairment. With
STN-DBS, lower limb dystonia markedly improved, gait
was again possible without assistance and upper limb
dystonia remained well controlled under the follow-
ing stimulation parameters: RL 2- 3.2v/60 us/130 Hz,
LL 10- 3.2v/60 us/130 Hz. Because of age and longer
durability, a CC-IPG was preferred. Post-replacement,
at a 3-month follow-up, she presented with worsening
of her dystonia. Her stimulation parameters at the time
were: RL 3- 3.2 mA/60 us/130 Hz, LL |1- 3.2 mA/60
us/130 Hz. It was noted that selected amplitude param-
eter had not been adjusted for the pre-replacement im-
pedance. After parameter adjustment (RL 3- 3.6 mA/60
us/130 Hz, LL I1- 3.6 mA/60 us/130 Hz) the patient
quickly regained the same benefit she had with the pre-
vious IPG, and no further complications were reported.
She maintains clinical benefit at most recent evaluation,
3 years and 6 months after replacement.

Patient 6. A 47-year-old man with hemidystonia

secondary to traumatic brain injury sustained at 6 years
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of age was submitted to DBS targeting the left Vim and
the GPi at age 3|, maintaining good clinical benefit over
the next 16 years, with no side effects. Replacement
with a CC-IPG device was preferred because of age and
longer durability. Pre-replacement, he had the follow-
ing stimulation parameters: Channel | (Vim) 2- 4.1v/60
s/ 130 Hz, Channel 2 (GPi) 5- 4.4v/60 us/130 Hz. Post-
replacement, the parameters were adjusted to the fol-
lowing: Channel | (Vim) 3- 4.5 mA/60 us/130 Hz, Chan-
nel 2 (GPi) 10- 5.7 mA/60 us/130 Hz. He maintained the
same clinical benefit with no side effects in the immedi-
ate post-replacement period and at most recent clinical

visit, 3 years and 6 months after IPG replacement.

Discussion

The new CC-IPG was found to be non-inferior to
the previous CV-IPG in all the cases reviewed. Clini-
cal benefit was consistently maintained, independently
of whether they presented with suboptimal benefit or
stimulation side effects previous to the switch (patients
| to 3) or not (patients 4 to 6). This goes in line with pre-
vious reports describing constant-current stimulation as
non-inferior to constant-voltage stimulation.*>'®

In one patient who presented with suboptimal clini-
cal benefit (patient 3), current steering was applied
after replacement. This allowed for the distribution of
the current between the lead which was already being
used previously and the lead immediately above it, and a
clinical benefit was noted. It is thought that the multiple-
source current steering permitted by CC-IPG, with its
percentage-guided approach and ability to select multi-
ple contacts for activation, is able to provide more pre-
cise stimulation fields and steer the current more accu-
rately towards the targeted areas of interest.'"-'* Some
trials have already demonstrated motor and quality of
life benefit in patients with this approach.® It is worth
noting that interleaving had not been tried previous to
replacement, and could have afforded some benefit.
However, previous generation single-source devices,
which offer interleaving, distribute current in a less pre-
dictable manner, being less intuitive in their fractioning
and giving less control to the programmer.'* Additional-
ly, interleaving increases battery drain and consequently
lowers IPG duration. Comparative studies between the
two are still lacking.

In the two patients with stimulation side effects

(patients | and 2), a clear benefit in side effect control

was achieved with the possibility of pulse width low-
ering afforded by the new IPG. Recent studies have
demonstrated the existence of an inverse relation be-
tween pulse width and the amplitude thresholds for
clinical benefit and side effects.””'° Lowering pulse width
to values below 60 us has been shown to expand the
therapeutic window for a given electrode, by increas-
ing the amplitude limit above which side effects appear.
Although the amplitude needed for clinical benefit is also
increased, it does so in a lesser degree than the side ef-
fects threshold, effectively expanding the range of side
effect-free effective amplitudes.””'° This is thought to be
a consequence of selective stimulation of the smaller ax-
ons of the STN, while sparing the comparatively longer
and myelinated axonal fibers of the pyramidal tract neu-
rons due to excitability differences.” These two patients
underwent pulse width adjustment from 60 us to 30 us,
as has been done in most previous articles dealing with
lower pulse width. The current amplitude had to be in-
creased accordingly to achieve the same clinical benefit
as before, but diminished side effects were noted for
the same clinical benefit, with some of them resolving
altogether. In patient |, since the main side effect was
unilateral (left upper limb contraction), only the pulse on
the right lead was lowered, with acceptable side effect
control. In patient 2, since the side effects were mostly
axial (dysarthria, dysphagia, coughing), pulse on both
leads was lowered, and the only side effect not totally
resolved was dysarthria.

A post-replacement temporary loss in clinical benefit
was noted in patient 5. This was ultimately attributed
to an undervaluing of impedance values. Impedance is
the resistance to electrical delivery to the brain, trans-
lating the characteristics of the electrode and of the
electrode-brain interface.'? The amount of stimulation
being delivered, i.e., the current intensity, is directly
correlated with the voltage, and inversely correlated
with the impedance.'? As such, when changing from a
constant-voltage to constant-current device, the clini-
cian needs to determine the new intensity parameters
by converting from the previous voltage settings, con-
sidering the electrode impedance. Failing to do so might
lead to loss of benefit or appearance of side effects, as
occurred with this patient.

There are previous studies showing the safety and
feasibility of changing from a constant-voltage to con-

stant-current setting maintaining the same device in
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chronically DBS-treated PD.® Two other reports have
also explored the feasibility and clinical benefit of a new
constant-current IPG connected to the patient’s existing
electrodes (hybrid stimulation), previously with a con-
stant-voltage device, in PD and dystonia.'®'” This report
expands on this knowledge by documenting examples
of clinical utility of other features included on these IPG,
such as pulse width customization and current steering,
for PD and dystonia. A previous work reports on two
patients with essential tremor treated with Vim-DBS
who maintained important side effects and underwent
the same replacement (constant-voltage non-recharge-
able IPG to constant-current rechargeable IPG), using
the possibility of lowering the pulse to increase the ther-
apeutic window, with a marked clinical benefit.'® Their
work found it feasible and safe to connect the new de-
vice with the previous one’s electrodes, as in this series.

A limitation of these hybrid systems, due to com-
bining hardware of different manufacturers, is the re-
striction on performing magnetic resonance imaging
on these patients — research for a solution is ongoing.
Also, rechargeable IPG present disadvantages: patients
or caregivers need to learn how to use the recharging
device and must check battery and recharge regularly,
possibly interfering with patients’ daily lives; there is the
possibility of forgetting to charge the device, leading to
IPG battery depletion, with possibly dire consequences;
the device itself is also more expensive than a non-re-
chargeable IPG.

This study presents several limitations, namely a
small sample size and its retrospective and descriptive
design, restricting its power to draw generalized conclu-
sions. Ultimately, these new strategies for symptom and
side effect control, proven effective, can contribute to
a better treatment of neurological patients with DBS,
optimizing a technology that is complex but clinically

rewarding.

Conclusion

In conclusion, replacement of a constant-voltage
stimulation device with a rechargeable constant-current
stimulation device with new options in pulse width
changes and multiple-source current did not pose any
technical issues, clinical benefit was found to be non-
inferior to previous IPG, and in some cases improved
efficacy and side effects. It is important to consider pre-

replacement impedance when switching from constant-

voltage to constant-current stimulation. Pulse width
lowering and multiple-source current steering contrib-
uted to minimize common DBS problems. Longer dura-
tion of the new IPG is an important advantage, avoiding
successive replacements and lowering associated surgi-

cal risks, such as infection. B
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Abstract

RNA-targeting splicing modulators have revolutionized modern medicine by al-
lowing reversible regulations of gene expression. Branaplam was the first molecule
found to specifically modulate a splicing behaviour at a particular splice site. Origi-
nally, branaplam was developed as a splicing modulator for spinal muscular atro-
phy (SMA), the second most common autosomal recessive disease and the primary
cause of genetic infant mortality. More recently, its use in Huntington'’s disease (HD),
a fatal autosomal dominant neurodegenerative disease with limited symptomatic
control, has been investigated. This review comprehensively analyzes branaplam’s
development program in both clinical conditions mentioned, projecting some of the
aspects that may require further investigation when considering splicing modulators,
as a therapeutic class, in these diseases.

Resumo

Os moduladores de splicing, que tém como alvo o RNA, revolucionaram a medi-
cina moderna ao permitirem a regulacdo de expressdo genética de forma reversi-
vel. A primeira molécula encontrada com a capacidade de alterar um processo de
splicing particular num local especifico foi o branaplam. Inicialmente, o branaplam
foi desenvolvido como um modulador de splicing para a atrofia muscular espinhal
(AME), a segunda doenca autossémica recessiva mais comum e a principal causa de
mortalidade infantil genética. Mais recentemente, foi investigada a sua utilizagdo
na doenga de Huntington (DH), uma doenca neurodegenerativa autossémica domi-
nante fatal, com controlo sintomético limitado. Nesta revisdo analisa-se, de forma
abrangente, o programa de desenvolvimento do branaplam em ambas as situacoes
clinicas mencionadas, projetando-se alguns dos aspetos que podem carecer de in-
vestigagdo futura, quando se consideram os moduladores de splicing, como classe
terapéutica, nestas doencas.
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1. Introduction

The approval of several RNA-targeting compounds
in the past two decades has broken new ground in drug
development territory by expanding the therapeutic
range to the previous “undruggable” RNA transcripts
which comprise 90% of the human genome.' A major
perk of RNA-targeting therapies stems from their ability
to act upon an early step in disease expression without
permanently altering the genome. Belonging to this nov-
el therapeutic class are splicing modulators. They oper-
ate upon precursor messenger RNA (pre-mRNA) and
its processing and have already been approved for the
treatment of several genetic diseases, including Duch-
enne muscular dystrophy and spinal muscular atrophy
(SMA).2

Two main classes have been used in clinically vali-
dated splicing modulation: antisense oligonucleotides
(ASO:s), short single stranded oligonucleotides which act
by binding directly to RNA transcripts through Watson-
Crick base-pairing, and small molecules, organic com-
pounds with a low molecular weight that act by bind-
ing to structural pockets of folded higher-order RNAs.?
ASOs were the first splicing modulators invented as well
as the first approved for the treatment of human diseas-
es.* However, since they are neither orally available nor
accessible to the central nervous system (CNS) they fall
short in the long-term treatment of diseases, particularly
in the treatment of neurological conditions, where they
require invasive administrations. On the other hand,
small molecule splicing modulators have been increas-
ingly sought after given their oral bioavailability and sys-
temic distribution.®

Branaplam is an orally bioavailable, systemically act-
ing, small molecule and the first compound found to
specifically modify a splicing behaviour at a particular
splice site.® To date, branaplam has been explored for
the treatment of two distinct diseases: first SMA, and
more recently Huntington’s disease (HD). There are few
of considerable therapeutic options available for these
conditions, with only three approved disease modify-
ing therapies (DMTs) for SMA, them being two splicing
modulators and a gene therapy, and no approved DMTs
for HD.”8 Despite the unique aspects surrounding the
discovery and development of this RNA-targeting small
molecule, there is a lack of branaplam-focused reviews.
This review aims to address this gap, at the same time

highlighting, with the case of branaplam, the potential

for RNA-targeting small molecules to reform the DMTs’

arsenal.

2. Methodology

A review of literature was conducted using the Pub-
Med, ScienceDirect and ClinicalTrials.gov databases.
The keywords used were “RNA splicing”, “splicing
modulators”, “branaplam”, “LMI070”, “NVS-SMI”,
“spinal muscular atrophy”, and “Huntington 's disease”.
Articles were retrospectively searched from April 2023
to August 1988. The applied time frame was chosen due
to splicing modulators being first discovered in August
1988. A first screening was performed based on article
type (reviews, journal articles, clinical trials and confer-
ence abstracts), language (English), year of publication,
title and abstract. The identified articles were further
selected according to the quality and relevance of con-
tent, with 21 being ultimately included.

A supplemental manual search was conducted on
Google Search to identify further relevant data from
companies’ announcements and news releases, of which
I'l were selected. A recent conference held on March
2022 by the Huntington’s Disease Youth Organization,
where updates on branaplam’s development were pro-

vided, was also included.

3. Branaplam: a splicing modulator of two ge-
netic diseases

Since genetic diseases are generally brough on by
mutations in specific genes, they are attractive candi-
dates for molecular-based therapies, such as splicing
modulation. One way in which splicing modulation can
be used in the treatment of genetic diseases is by ma-
nipulating alternative splicing (AS). The manipulation of
AS is particularly interesting, as it can both be used to
increase or decrease the amount of a specific protein
isoform. This is because, while splicing modulators can
preponderate the production of a certain protein iso-
form, they can also suppress the expression of a particu-
lar gene by introducing premature stop codons (PTCs)
in its messenger RNA (mRNA) and thus triggering non-
sense-mediated mRNA decay (NMD).2

The small molecule branaplam has been explored for
the treatment of two very different neurogenetic diseas-
es — SMA, and, more recently, HD (Fig. 1). Branaplam
is an intriguing example amongst splicing modulators, as

it can modulate AS in the two mentioned ways for the
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Spinal muscular atrophy

[ Discovery of branaplam'
(Start of phase 1/2 CT of branaplam for SMA™

Nusinersen is approved by the FDA’:??
Pause of phase 1/2 CT of branaplam for SMA™®

Nusinersen is approved by the EMA722
(Restart of phase 1/2 CT of branaplam for SMA'™®
[Branaplam receives FTD for SMA by the FDA"

(Branaplam receives ODD for SMA by the FDA™®

[May End of enrolment in phase 1/2 CT of branaplam for SMA’“]-—I
May Onasemnogene abeparvovec is approved by the FDA72 «J

[December Planification of a part 3 in the phase 1/2 CT of branaplam for SMAZ"

Huntington's disease

7 ]

Discovery of

May Onasemnogene abeparvovec is approved by the EMA”2

2020

August Risdiplam is approved by the FDA722 </~ |

———{October Branaplam receives ODD for HD by the FDA* |

March Risdiplam is approved by the EMA”:??
(July End of branaplam's development for SMA?2 2021 October Start of phase 2 CT of branaplam for HD, VIBRANT-HD*"|
ber Branaplam receives FTD for HD by the FDA%]

[] Important events 2022
[] Development setbacks

Approvals

———{March Published report of branaplam’s applicability in HD*]

[ August Halt of phase 2 CT of branaplam for HD, VIBRANT-HD® |

Figure 1. Timeline of branaplam’s development and other relevant events.
CT - clinical trial; EMA — European Medicines Agency; FDA — Food and Drug Administration; FTD — fast track designation; HD — Huntington’s disease; ODD —

orphan drug designation; SMA — spinal muscular atrophy.

potential treatment of the two distinct diseases. Where-
as in SMA branaplam has been shown to increase the
amount of deficient full-length survival motor neuron
protein (FL-SMN), in HD it could reduce the production
of toxic mutant huntingtin (mHTT) protein.

3.1. Branaplam and spinal muscular atrophy
3.1.1. Spinal muscular atrophy pathophysiology

SMA is an autosomal recessive neuromuscular dis-
ease where there is a progressive degeneration of alpha
motor neurons in the spinal cord, due to biallelic loss-of-
function mutations of the SMN/ gene. In 95% of cases,
loss-of-function is caused by a homozygous deletion of
SMNI, with the remaining 5% cases being compound
heterozygous at the SMN/ locus.” When present, the
SMN| gene is the main producer of survival motor neu-
ron (SMN) protein, a ubiquitously expressed 294-ami-
noacid polypeptide vital for survival of all cell types,
though being more abundant in certain tissues, such as
the brain and spinal cord.'°

The SMNI gene, approximately 20kb in length, is
composed by 9 exons, that is exon 1, 2a, 2b, 3,4, 5, 6,7
and 8, with exon 8 remaining untranslated.’ Located on
chromosome 5ql3, it belongs to a 500kb inverted du-
plication termed SMA region, a region of high genomic

instability containing numerous protein-coding genes and
pseudogenes.'' The protein-coding gene SMN/, telom-
eric, and its mirrored copy SMN2, centromeric, are 99%
homologous, only differing in 5 nucleotides, one being
the exchange of a cytosine for a thymine in codon 280
in the sixth position of SMN2 exon 7. Despite being tran-
scriptionally silent, this C-to-T transition is believed to en-
hance an extended inhibitory context at the splicing sites
of exon 7, affecting the already compromised recruitment
of Ul small nuclear RNA (snRNP) to the suboptimal exon
7 5’ splice site (5’ss). The hindered binding of Ul snRNP,
which interacts by complementarity with the sequence of
the 5’ss to initiate splicing, favours an AS where exon 7 is
excluded in about 90% of the SMN2 transcripts.”'? These
incomplete transcripts, produce a truncated protein lack-
ing exon 7 (SMNA?7), which in unstable and has a reduced
functionality. Because around 10% of SMN2 transcripts
do retain exon 7, thus producing FL-SNM, SMN loss-
of-function can be partially rescued by the presence of
SMN2 (Fig. 2). Therefore, even though SMA patients
have at least one copy of SMN2 gene, they are still un-
able to produce the necessary amount of SMN protein
to prevent disease. SMA's severity is, in general, inversely
correlated with the amount of SMN production and the
number of SMN2 genes.’
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Figure 2. Effect of the C-to-T transition in splicing of exon 7.
FL-SMN - full-length SMN; SMNA7 — SMN protein lacking exon 7.

SMN is a ubiquitously expressed protein vital in nu-
merous cellular processes and pathways, with a highest
expression during fetal development. The first and most
studied function of SMN protein was its role in the as-
sembly, metabolism, and transport of diverse classes of
ribonucleoproteins, such as the snRNPs implicated in
pre-mRNA spicing by the spliceosome. Recent studies
have shown SMN to be involved in other processes in-
cluding the trafficking and transport of RNA transcripts,
local protein translation, cytoskeletal dynamics, endocy-
tosis and autophagy.'?

With SMN being present in all cell and tissues, the
systemic nature of SMA disease is understandable. In
effect, besides the neurons, abnormally low levels of
SMN in humans have been shown to affect the skeletal
muscle, heart, autonomic nervous system, vasculature,
gastrointestinal tract, liver, kidney, pancreas, spleen and
even the immune system.'* A remaining question is why
the reduction of a protein with a such broad functionali-
ty ends up predominantly impacting the motor neurons.
Possible explanations suggest this may be due to the
unique nature and homeostasis of neuron cells, given
that many functions of the SMN are notably involved
in neuronal activity. For instance, SMN'’s involvement in
transcript transportation can, in SMA patients, lead to
a deficient mRNA transportation along dendrites and
axons, hindering the rapid protein turnover required in
the distal regions of the motor neurons. Furthermore,
problems in the cytoskeleton may impede the formation
of growth cones during neuronal development. Also, it

is easy to see how the role of SMN in endocytosis could
influence the functionality of motor neurons, as it is par-
ticularly important for the function of synapses, such as
the ones positioned at the neuromuscular junctions. '

3.1.2. The rise and fall of branaplam’s development
for SMA
Discovery and exploration

In 2015, the continuous search for small molecule
splicing modulators of SMN2 led to the identification of
four orally available small molecules by Novartis: NVS-
SMI, NVS-SM2, and inactive analogues NVS-SM3 and
NVS-SM4. These resulted from a compound optimiza-
tion following a high-throughput screening of around
|.4x10° compounds, with a hit rate less than 1%, where
an identified pyridazine class of orally active small mol-
ecules was found to elevate levels of FL-SMN via exon
7 inclusion. The two active compounds, NVS-SMI
and NVS-SM2, which had already shown a significant
increase of exon 7 inclusion and SMN protein expres-
sion in both SMA patient fibroblasts and SMNA7 mouse
myoblasts during compound optimization, then went
through pharmacokinetic (PK) profiling in rodents, ex-
hibiting high plasma exposure, good bioavailability, and
good brain distribution.'*

NVS-SMI, now mostly known as branaplam, dis-
played efficacy at lower doses and exposures, thus being
the chosen analogue for additional studies. In the severe
phenotype SMNA7 mouse models, branaplam showed
a dose-dependent increase of FL-SMN production in
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the brain, as well as durable phenotype improvements
following early postnatal administrations. Additional
evaluation of possible off-target effects was conducted
by analysing junction-level and gene expression changes
following branaplam treatment of human fibroblasts.
Splicing was altered in 35 genes of which only five had
gene-level changes in expression (ADAMI12, ANXAII,
APPL2, RCCI and SREKI), revealing branaplam to be a
highly selective splicing modulator.'*

Subsequent studies were performed aiming to un-
derstand the compounds’ mechanism of action. First,
since the splicing modulation by branaplam acted upon
a restricted number of genes, efforts focused on find-
ing a cis-acting element common among them. The first
region in question was the 5’ end of exon 7, around the
location of the C-T polymorphism. However, a minigene
with a similar exon-skiping polymorphism was not re-
sponsive to NVS-SM2 (branaplam analogue chosen for
its superior in vitro potency). Later chimeric constructs
coupled with analysis of mutations causing NVS-SM2-
mediated splicing disruption, established NVS-SM2-re-
sponsiveness to be dependent upon sequences around
the exon-intron junction, particularly at the 5’ss. This
suggested an association between branaplam and the
RNA:RNA duplex involved in Ul snRNP interaction
with the exon 7 5’ss."

In effect, further studies of the flaking sequences sur-
rounding the 5’ss of branaplam-sensitive genes, found
them to be enriched for a rare nGA motif at the 5’ss’s
exon portion. Combination of data from biophysical
studies, computional models and high-resolution crystal-
lography finally consolidated that the active compounds,
NVS-SM2 and branaplam, acted by binding to the Ul
snRNP—pre-mRNA complex in a sequence selective
manner. Ultimately, this enhanced affinity of Ul snRNP
for the 5’ss of exon 7, thus promoting exon 7 inclusion
and enhanced of FL-SMN mRNA and FL-SMN protein
production (Fig. 3)." As a result, branaplam became
the first molecule known to specifically alter a splicing
behaviour at a particular splice site.®

Clinical trials

In 2015, in view of the preclinical studies, Novartis
launched an open-label, multi-part, first-in-human clini-
cal trial (CT) of branaplam for SMA (NCT02268552)
which is currently ongoing though not recruiting. This

phase 1/2 CT aimed to assess branaplam’s safety, toler-
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Figure 3. Effect of branaplam in SMN2 splicing.

BP — branch point adenosine; FL-SMN - full-length SMN; snRNP — small
nuclear ribonucleoproteins; ss — splice site; tri-RNP — triple small nuclear
ribonucleoprotein.

ability, and early effectiveness as well as its PK and phar-
macodynamics (PD). In part | of the CT, the enrolled
participants, required to be type | SMA patients younger
than 6 months, were administered weekly ascending
doses. The purpose was to establish a maximum tol-
erated dose that would in turn determine the weekly
doses (up to three) that would be tested in part 2, in a
new set of patients.'®

In 2016, this trial was paused due to safety concerns
raised following the results of an animal safety study:
animals treated with a daily regimen of branaplam began
to show signs of nerve injury as well as damage to the
spinal cord, testes, and kidney blood vessels. The CT
was later resumed in 2017 ensuring a close monitoring
of enrolled patients and adding routine nerve tests as

a safety precaution.'® Interim results revealed most ad-
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verse effects to be mild, manageable, and reversible. It
was reported a loss of motor function following dose
lowering precipitated by the preclinical toxicology find-
ings. Notwithstanding, motor function was restored
in some patients after the resumption of the previous
dose.'” Similarly, in 2017, the US Food and Drug Admin-
istration (FDA) granted branaplam a fast track designa-
tion (FTD) in type | SMA and in 2018 an orphan drug
designation (ODD) for the treatment of SMA.'8"?

In May 2019, Novartis announced the termination of
the enrolment in the phase 1/2 CT with a total of 32 pa-
tients, 25 having been enrolled in phase 2.° In Decem-
ber, an update was issued informing that the trial was
progressing well, with a total of 29 participants receiving
study treatment. Furthermore, Novartis mentioned the
planification of a part 3 intended to evaluate long-term
safety, tolerability, and effectiveness of extended treat-
ment, meant to include participants from parts | and 2
that had received treatment for at least 52 weeks.?!

In 2021, after an almost decade long investment, the
discontinuation of branaplam’s clinical development for
SMA was announced, citing two main motives. First,
the broadening of available approved DMTs for SMA,
that is two splicing modulators, the ASO nusinersen by
Biogen and the daily administered orally available small
molecule risdiplam, by Roche, and its own one-shot
gene therapy, onasemnogene abeparvovec. Second,
the belief that branaplam would not offer a significantly
distinct therapeutic solution for SMA, unlike the com-
pany’s gene therapy. Onasemnogene abeparvovec is a
viral vector-based SMN/ gene replacement therapy. It
received approval from the FDA in 2019 and from the
European Medicines Agency in 2020 for the treatment
of children under two years old.”?

Since the decision to terminate branaplam’s devel-
opment in SMA was unrelated to safety or efficacy is-
sues, the continuation of treatment of the enrolled
patients was encouraged, until an alternative therapy
could be arranged.? Branaplam’s phase /2 CT is cur-
rently anticipated to conclude in 2023." Even though
results have not yet been disclosed, in the International
Young Adult Virtual Congress held in March 2022 by the
Huntington “s Disease Youth Organization, a senior clin-
ical development director stated branaplam has been
well-tolerated and effective in type | SMA infants, with
treatment being carried out for over 6 years in some

patients.?

3.2. Branaplam and Huntington’s disease
3.2.1. Huntington’s disease physiopathology

HD is caused by the production of mHTT, a mutated
form of Huntingtin (HTT) protein derived from an ex-
pansion of CAG repeats in exon | of the HTT gene. HTT
is a ubiquitously expressed 350 kDa protein, present in
higher levels in the neurons of the CNS, especially in
striatal and corticostriatal neurons. It contains a poly-
glutamine sequence at the NH2 terminus and multiple
HEAT repeats sequences, important for protein—pro-
tein interactions, such as the ones implicated in intracel-
lular trafficking.*

HTT has been tied to a multitude of physiological
functions. First, it is crucial in embryonic development,
namely neurogenesis. For instance, HT T knockout mice
die prior to birth, before the development of the CNS.
Second, HTT is a well-characterized scaffolding protein,
vital in the regulation of several intracellular trafficking
processes, as well as signalling pathways. Third, it func-
tions as a transcription regulator of several targets, the
most known being the brain-derived neurotrophic fac-
tor, a factor which promotes striatal neuron survival.
And finally, HTT plays an important role in synaptic con-
nectivity, particularly in the correct formation of excita-
tory synapses.?

The number of expanded HTT CAG repeats in HD
is both somatically and meiotically unstable, with a ten-
dency to gradually expand over a lifetime and between
generations. The degree of instability varies. For in-
stance, meiotic expansion is more frequently observed
in paternal line of inheritance, as spermatogenesis is
more unstable compared to oogenesis.”> Somatic ex-
pansion also differs between tissues, being particularly
noticeable in the neurons of the striatum and cortex,
where trinucleotide repeats can become greater than a
thousand, whilst being relatively stable in other tissues
such as in the cerebellum and blood cells.2*2

The mHTT protein has been linked to several mecha-
nisms of pathogenesis. Characteristically, in HD there is
an accumulation of pathogenic N-terminal fragments, de-
rived from the proteolysis of MHTT by caspases or other
proteases. Another major pathogenic mechanism in HD
is transcription dysregulation. Namely, mHTT has been
shown to interact with transcription regulators involved
in cell proliferation, cell survival and metabolism. In fact,
the increased susceptibility of the striatum could be re-

lated to the impaired transcription of the brain-derived
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neurotrophic factor, which is reduced in HD. Besides,
mHTT motivates alterations in gene expression by de-
regulating histones, triggering DNA methylation, and
influencing gene expression through modifications in
miRNA production. Moreover, it impacts synaptic plastic-
ity by impairing the delivery of synaptic and postsynaptic
vesicles. Additional mHT T-associated functional defects
include axonal transport deficiencies, mitochondrial and
neuroglia dysfunction, and impairment of protein degra-
dation systems. Even though peripheric tissues have been
less explored than the CNS, other organ dysfunctions
are often present in HD patients, such as skeletal muscle
wasting and cardiac failure. These are most likely due to
the ubiquitous expression of MHTT and reinforce the im-

portance of future systemically acting DMTs. 2%

3.2.2. The rise and halt of branaplam’s development
for HD
Discovery and exploration

In a study published in March 2022, Novartis de-
scribed the discovery of branaplam’s applicability in HD,
as it was able to reduce levels of HTT and mHTT. It was
first noticed following the revaluation of splicing changes
in SH-SY5Y human neuroblastoma cells treated with
10nM of branaplam, a dose 5 times higher than the half
maximal concentration effect for SMN in vitro.”® Nota-
bly, there were 94 more pseudoexon splice-in events

than in the previous report. Pseudoexons are a type of

sequences present in the pre-mRNA that despite look-
ing like exonic sequences are usually ignored by the
splicing machinery. These sequences are sometimes
implicated in disease pathogenesis and have partaken in
novel therapeutic strategies.?” Still, in this experiment,
their splicing appeared to be mostly reversible.?®

A second experiment aiming to reassess the revers-
ibility of such events in SH-SY5Y cells, re-demonstrated
mostly temporary and reservable pseudoexon splice-in
events, except for the events concerning the HTT and
the tubulin folding cofactor A genes. In parallel, HTT was
one of the genes documented to be downregulated by
branaplam. Further in vitro analyses of branaplam’s ac-
tions in SH-SY5Y cells documented a dose-dependent in-
crease in exon 50a inclusion, as well as a dose-dependent
decrease of HTT transcripts, up to 30 to 95%, with con-
comitant reduction of HTT protein of up to 55%. Com-
parably, there was also pseudoexon 50a inclusion in HD
patient cell lines, resulting in a down-regulation of mMHHT
protein, reaching a maximum reduction of 70%.%

In common, the spliced-in pseudoexons were highly
enriched with a nGA motif at their 3’-end and were
mainly predicted to introduce frameshifts or PTCs. In
HTT specifically, branaplam triggered the splice-in of
pseudoexon 50a (a pseudoexon between exons 49
and 50). The inclusion was later confirmed to induce
a frameshift with subsequent introduction of several

PTCs both in the pseudoexon and downstream exons,

HTT | mHTT splicing

2%

HTT/ mHTT _, .
pre-mRNA 9 EXon 49 Me‘/ Exon 50 —3

98%
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Figure 4. Effect of branaplam in HTT and mHTT splicing.

HTT - huntingtin gene; mHTT — mutated huntingtin gene; NMD — nonsense mediated decay; PTC — premature stop codon; ss — splice site.
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ultimately leading to NMD and HTT lowering. Through
an RNA sequencing search engine, scientist found pseu-
dexon 50a inclusion to be a rare splicing event, occurring
at a 2% rate (Fig. 4). As it was only noted the existence
of a single, very rare, SNP in the exon-intron section of
compound sensitive region, which had a low estimated
frequency of around 0.0026, branaplam’s applicability in
the HD population was reinforced.”®

Pseudoexon 50a inclusion was also observed in animal
models. In BacHD mice, there was pseudoexon 50a in-
clusion both in central and peripheral tissues, along with
a reversible, dose-dependent reduction of mMHTT up to
40%-45% in the striatum and cortex. The concentration
ratio between the cerebellum and the plasma was 1.5,
indicating a good brain distribution. Similarly, in dog and
non-human primates branaplam was found to distribute
into crucial regions of HD’s pathology, such as the cau-
date and the putamen. Functional rescue was observed
following the intermittent treatment of BacHD mice. In
fact, branaplam-treated BacHD mice showed a compara-
ble performance to the vehicle-treated wild-type mice in
the narrow beam test, a test used in mice to reveal subtle
motor deficits in coordination, gait, and balance.?®

Further solidifying the potential of branaplam for
HD was the confirmation of pseudoexon 50a inclusion
and HTT mRNA reduction to about 40% baseline in
the blood samples of once-weekly treated Type | SMA
infants. Hence transactability, along with tolerability,

would be likely in branaplam treated HD patients.?®

Clinical trials

Even though the initial report on branaplam’s re-
search for HD was only published in the year 2022,
Novartis had already announced in October 2020 bran-
aplam’s granting of ODD for HD by the FDA.*® Prior
to phase 2 CTs, despite having comparable data from
branaplam’s development in SMA, Novartis performed
a phase | placebo-controlled CT with 32 healthy volun-
teers aiming to evaluate safety, tolerability, PK and PD.
Since a single dose of branaplam was able to significantly
reduce both HTT and HTT mRNA levels for about a
week, similar to SMA, a weekly dosing of branaplam for
HD was supported.?

In October 2021, Novartis started a phase 2b, ran-
domized, double blinded, placebo-controlled CT, VI-
BRANT-HD (NCTO05111249), to evaluate branaplam in
HD patients.?' The main goals were to further evaluate

safety, tolerability, PK and PD of weekly administrations
of branaplam in 75 individuals between the ages of 25
and 75 years with greater than 40 CAG repeats and early
HD. The trial also aimed to find a safe and well-tolerated
dose of branaplam capable of decreasing mHTT in the
cerebrospinal fluid enough to provide a therapeutic ben-
efit, a reduction estimated to be between 35 and 50%.%
The CT is currently active, though not recruiting, and is
predicted to complete in February 2025.3!

In December 2021, Novartis announced branaplam
had received a FTD from the FDA for the treatment of
HD and that it would be a part of the company’s pipe-
line investigational program.>?

In August 2022, branaplam suffered yet another set-
back. Novartis announced a temporary dose suspension
of VIBRANT-HD following a recommendation from the
Data Monitoring Committee which had documented
several findings of potential peripheral neuropathy in
some of the enrolled participants. Patient monitoring
continued until, in December 2022, the promoter an-
nounced the formal cessation of the clinical trial,** sus-
pending, for the time being, the investigation of brana-
plam as a therapeutic option for HD.

4. Conclusion and future perspectives
Targeting RNA is a growing therapeutic opportunity
for several diseases. Within this new field lies mRNA
targeting by splicing modulators, where branaplam is
included. Despite its setbacks, evidence encourage the
further exploration of branaplam as a DMT for SMA and
HD, most likely in a clinical context different from the
one studied so far. First, both are devastating neuroge-
netic diseases with lifelong implications, therefore an
orally available, CNS-penetrant small molecule would fit
their chronic needs. Second, both diseases have dem-
onstrated systemic dysfunctions, therefore benefiting
from systemically acting compounds, as opposed to
ASOs, which exclusively target the CNS. Third, despite
the recent halt in HD research due to toxicity concerns,
there were no major safety concerns on the treatment
of type | SMA patients, with some being treated for
over 6 years. This, along with the significant lowering of
HTT mRNA blood levels in chronically treated patients,
raises hopes for its long-term transactability and toler-
ability.3* Lastly, a future combination of branaplam with
other compounds, such as risdiplam® could be advanta-

geous, as it would not only provide multi-system acting
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therapies, but also potentially minimize the impact of
off-target dose-dependent adverse effects by reducing
each of the treatment doses.

Ultimately, branaplam remains a breakthrough in
splicing modulation. The future may bring new perspec-

tives for this pharmacological class. B
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Resumo

Introdugdo: Os doentes com esclerose miltipla (EM) esperam que os profissio-
nais de satde lhes fornegam informacao sobre estilos de vida saudaveis. O objetivo
desta revisdo sistematica é avaliar e compilar medidas com evidéncia cientifica rela-
cionadas com esses estilos de vida e abordar solu¢es para as principais barreiras a
sua implementacao.

Métodos: Pesquisa de artigos nas bases de dados internacionais PubMed® e Sco-
pus®, sujeitos a analise qualitativa, sem restricdo de lingua ou data de publicagéo.
Estudo realizado com base nas recomendacdes da guideline PRISMA. Dois dos au-
tores realizaram todos os passos de forma independente.

Resultados: Obteve-se um total de 677 artigos, dos quais 21 foram incluidos no
estudo apds aplicagdo dos critérios de exclusdo. As ferramentas de anélise do risco
de viés revelaram que a maioria dos artigos tinham um baixo risco de viés.

Discussdo: O exercicio fisico é um tratamento benéfico para a EM. A fadiga as-
sociada as perturbacgdes do sono pode ser reduzida com uma abordagem precoce
e adequada. As dietas Mediterranica e pobre em gorduras, que se associam adicio-
nalmente a perda de peso, sdo Uteis no controlo da progressdo da doenga. Quando
aplicavel, a cessacao tabagica parece ser Gtil no controlo da progressao da incapa-
cidade causada pela doenca.

Concluséao: Esta revisdo sistematica relne vérias abordagens ndo farmacolégicas
de tratamento dos principais sintomas e sinais associados a EM, constituindo-se uma
fonte de suporte valida para médicos e para doentes.

Abstract

Introduction: Multiple sclerosis (MS) patients expect healthcare professionals to
provide them with information on healthy lifestyles. Thus, the purpose of this system-
atic review is to evaluate and compile measures with scientific evidence related to
these lifestyles and to address solutions to the main barriers to their implementation.

Methods: Research of articles in the international databases PubMed® and Sco-
pus®, subject to qualitative analysis, without language or date of publication restric-
tions. Study based on the recommendations of the PRISMA guideline. Two of the
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authors performed all the steps independently.

Results: A total of 677 articles were obtained, of which 21 were included in the
study after applying the exclusion criteria. Bias risk analysis tools revealed that most
articles had a low risk of bias.

Discussion: Physical exercise is a beneficial treatment in MS. Fatigue associated
with sleep disorders can be reduced with an early and appropriate approach. Medi-
terranean and low-fat diets, which are additionally associated with weight loss, are
useful in controlling disease progression. When applicable, smoking cessation ap-
pears to be useful in controlling the progression of disability caused by the disease.

Conclusion: This systematic review brings together several non-pharmacological
approaches to the treatment of the main symptoms and signs associated with MS,

constituting a valid source of support for physicians and patients.

Introducao

A esclerose multipla (EM) é uma doenga crénica des-
mielinizante de base inflamatéria com componente neu-
rodegenerativa associada.'’ Esta desmielinizagdo reduz
ou bloqueia a transmissao nervosa, responsavel pelos
sintomas mais comuns da EM.'”7 As manifestacées sdo
heterogéneas tendem a agravar com a progressido da
doenca e tém repercussdes nas atividades diarias destes
doentes, diminuindo a sua qualidade de vida.''?

A etiologia da EM ¢ ainda desconhecida, mas pensa-
-se que resulta da combinacdo de fatores genéticos e
ambientais que cursam com alteragdes da autoimuni-
dade, sendo uma das causas mais comuns de incapa-
cidade nio traumdtica entre os adultos jovens.34>!!!3
A sua incidéncia tem aumentado consideravelmente a
nivel mundial, afetando cerca de 2,5 milhdes de adultos
e destes 80% tém algum grau de incapacidade.> *¢'* O
curso da doenca é imprevisivel, mas sabe-se que a espe-
ranca média de vida dos doentes com EM é 5 a 10 anos
inferior comparativamente a populacio geral.'*

O tratamento ideal da EM engloba medidas farmaco-
légicas e nao farmacoldgicas, tendo em vista melhorar a
qualidade de vida dos doentes, sendo muito relevante
a identificacdo de comorbilidades trataveis que possam
contribuir para este agravamento.'>'>* No que concerne
a terapéutica nao farmacoldgica, existem varias estraté-
gias complementares modificadoras do progndstico da
doenca, podendo ser aplicadas em praticamente todos
os estadios de evolugao da EM. No entanto, estas ainda
sao pouco utilizadas, apesar da comprovada custo-efeti-
vidade e resultados promissores.>’

Os beneficios na EM associados ao exercicio fisico

sao amplamente conhecidos: desde a melhoria da fun-
¢ao cardiovascular, respiratéria e da forca muscular, a
diminuicdo da severidade das manifestacdes fisicas e
psicoldgicas e efeito neuroprotetor, conferindo um im-
portante impacto positivo na mobilidade, flexibilidade e
equilibrio, que fazem do exercicio uma das formas de
tratamento nao farmacolégico disponiveis mais eficazes
para a EM.347-10151¢ No entanto, estudos mostram que
individuos com EM s3o fisicamente menos ativos que
individuos saudaveis, pelo que os profissionais de satide
devem compreender que tém a oportunidade de pro-
mover estas praticas.>*7!0

A diminuicao da pratica de exercicio fisico nos do-
entes com EM associa-se ao receio de exacerbacdo dos
sintomas.*”? De facto, cerca de 60%-80% dos doentes
com EM tém intolerancia ao calor, relacionada com uma
disautonomia relativa que leva a exacerbacao transitoria
das manifestacdes clinicas.*? No entanto, este fenémeno
nao deve ser visto como uma contraindicagao, visto que
varios estudos demonstraram que o exercicio regular
nao aumenta significativamente a temperatura corporal
e, mesmo ocorrendo este aumento, este é transitério e
facilmente revertido.>*

Existem também outras barreiras que limitam os
doentes no acesso e pratica destas medidas: sintomas,
receio de quedas e depressao, que limitam a quantida-
de de exercicio realizavel por sessdo, falta de tempo
e dificuldades econémicas e, ainda, falta de suporte e
aconselhamento adequado em relagao aos tipos e quan-
tidade de exercicio apropriados.”*'* Estas barreiras es-
tao associadas a elevada proporc¢ao de doentes com EM
que apresentam excesso de peso e, consequentemente,
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ao surgimento de outras comorbilidades.'*!” De facto,
sabe-se que o indice de massa corporal (IMC) basal é
um importante preditor da progressao da incapacidade
no doente com EM."*'7 A probabilidade de aumentar
o grau de incapacidade em uma unidade na escala Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS) é 8 vezes superior
em doentes obesos versus doentes com IMC normal.'*'8
Torna-se, assim, importante combater esta tendéncia,
controlando o IMC e, para tal, existem varias estraté-
gias que se mostram efetivas, com destaque para a ati-
vidade fisica regular.'® O exercicio fisico é também uma
importante forma de tratamento para as perturbacdes
do sono, visto que tem efeitos positivos na qualidade e
laténcia deste.'®

Importa ainda realcar que diferentes modalidades de
exercicio fisico tém diferentes impactos nos sintomas e
na qualidade de vida dos doentes com EM.®

Em termos nutricionais, os estudos observacio-
nais sobre a Dieta Mediterranica na EM indicam que
parece haver uma reducao significativa da atividade e
progressdo da doenca, no entanto, apesar do interes-
se demonstrado por estes doentes em intervencdes
dietéticas ajustadas, a pouca informacédo existente leva
a que os profissionais de saide tenham dificuldade em
fazer aconselhamento neste aspeto.'” De facto, estudos
comprovam que esta dieta € um elemento fundamental
no tratamento de varias doencas, incluindo as neurode-
generativas e inflamatérias crénicas, como é o caso da
EM.> Esta é composta por uma variedade de alimentos
antioxidantes, fibras e gorduras insaturadas, sendo co-
nhecida pelos seus efeitos anti-inflamatérios. Privilegia o
consumo de frutas, legumes, vegetais, cereais integrais,
frutos secos, peixe e azeite, e desencoraja o consumo
de cereais refinados, carne vermelha, fritos, alimentos
processados e acucarados e o excesso de sal.>'?

As perturbagdes do sono sao manifestacoes clinicas
comuns entre os doentes com EM e contribuem para a
cronicidade da doenca, sendo a sua correta abordagem
essencial para um controlo sintomatico adequado.>'®2
Tipicamente, os doentes com estas perturbacdes quei-
xam-se de insénia inicial, despertares noturnos, sensa-
¢ao de sono ndo reparador e sonoléncia diurna.?

O tabagismo é um fator de risco conhecido e modifi-
cavel na EM, tendo sido demonstrado que os fumadores
tém uma progressao mais rapida e mais complicada da
doenca até a morte e alteracdo da eficacia dos trata-

mentos farmacolégicos em comparacdo com os nao

fumadores.'"'22! Assim, como os fumadores tém doen-
ca mais severa e risco aumentado de incapacidades, a
cessagao tabagica revela-se uma estratégia terapéutica
benéfica.''?!

Segundo a evidéncia cientifica, os doentes com EM
esperam, da parte dos profissionais de satde, uma pro-
mocao e informacao sobre estilos de vida saudaveis e se-
guros, minimizando o agravamento da sua doenca.”'%!¢
No entanto, varios estudos referem que os doentes nao
recebem uma orientacio adequada as suas necessida-
des.'? Existe falta de suporte cientifico e aconselhamen-
to concreto no que diz respeito aos tipos e quantidade
de exercicio,'* ao tipo de dieta apropriada,'® a medidas
de higiene do sono? e a uma correta abordagem dos ha-
bitos tabagicos.'' Os profissionais de satide devem estar
preparados para informar os doentes, investigando e
desenvolvendo materiais crediveis, interativos, atualiza-
dos e claros sobre as varias estratégias disponiveis na
abordagem da EM.'%'¢

Assim, de forma a informar e aconselhar os doentes
adultos com EM e, secundariamente, os profissionais
de salide que com eles lidam, o objetivo principal desta
revisao sistematica €, com base na evidéncia, avaliar e
compilar medidas de habitos e estilos de vida saudaveis,
comparando-as entre si e com a sua nao implementa-
c3o no que concerne, primariamente, a melhoria dos
sintomas de EM e prevencao da progressao da doenca.
Secundariamente, com este estudo, pretendem-se de-
senhar algumas solugdes, como tabelas-resumo e mate-
riais informativos, disponiveis quer para os doentes quer
para os profissionais de salde, para as principais barrei-

ras apontadas pelos doentes a adogao destas medidas.

Métodos
Na elaboracdo desta revisao sistematica seguiram-se
os principios e checklist da guideline PRISMA (The Pre-
ferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
-Analyses) 2009,%? sendo que dois dos autores realizaram
todos os passos de forma independente para diminuir a
probabilidade de ocorréncia de vieses.
Para serem elegiveis para o estudo, os artigos encon-
trados deveriam cumprir os seguintes critérios:
I) Serem alusivos a populacdo adulta (individuos com
I8 ou mais anos de idade) diagnosticados com EM;
2) Incluirem intervencdes de estilo de vida saudavel
(exercicio fisico, medidas dietéticas, medidas de

higiene de sono, cessacgdo tabagica, controlo e/ou



Sinapse® | Volume 23 | N.°2 | April-June 2023

perda de peso e cessacao do consumo de alcool); e como outcome secundario a proposta de solu-
3) Compararem os resultados dessas intervencoes ¢oes para ultrapassar possiveis barreiras a imple-
entre si e com a sua nao implementacao; mentagao dessas intervencoes;
4) Terem como outcome primario a melhoria dos sin- 5) Terem um dos desenhos de estudo especificados
tomas de EM e/ou a prevencao da sua progressao na Tabela 1;

Tabela 1. Desenhos de estudo e outcomes dos artigos selecionados

- Desenho de stude ntervencaes spicadas para o estudo do | Outcame
Autor Ano | rén-

T RET R | coorte | Revisso | ealh | Tane | Exerdio | piets | Jabe | song | Gontrolo | Sojuses pare
Huisinga 2011 [8] X X
Yadav 2016 | [17] X X
Razeghi- 2020 | 5] | «x X
Katz Sand 2019 | [19] X X
Al-Sharman 2019 | [18] X X X
Abasiyanik 2020 [1] X X
Shohani 2020 [6] X X
Tanasescu 2018 | [21] X X
Halabchi 2017 [4] X X
Siengsukon 2020 | [20] X X
Kalb 2020 [9] X X X
Déring 2012 [3] X X
Giesser 2015 [15] X X
Vollmer 2012 [71 X X X
Braley 2017 [2] X X
Marck 2020 | [11] X X X
Moffat 2019 | [14] X X X
Mokhtarzade 2019 | [13] X X X
Learmonth 2017 | [10] X X X
Learmonth 2017 | [16] X X X
Ramanujam 2015 | [12] X X

*Ensaio controlado e aleatorizado tRevisdo sistematica com meta-analise

Na pesquisa, foram considerados artigos publicadosem  OR “Sleep”[Mesh] OR “Diet”[Mesh] OR “Smoking”[Mesh]
qualquer lingua e sem restricio temporal de publicacdo.  OR “Overweight”[Mesh] OR “Obesity “[Mesh] OR ‘Alcohol
Artigos de lingua ndo portuguesa ou inglesa, foram aborda-  Drinking”[Mesh] OR ‘Alcoholism”[Mesh]) e associadamente
dos com recurso a ferramentas oficiais de traducao. os seguintes filtros de pesquisa: “Full text, Clinical Trial, Con-

Excluiram-se artigos do tipo relato de caso e série de  trolled Clinical Trial, Meta-Analysis, Multicenter Study, Obser-
casos e/ou alusivos a populacao pediatrica (idade infe-  vational Study, Randomized Controlled Trial, Review, Systema-
rior a 18 anos) com EM. tic Review, Adult: 19+ years, Young Adult: 19-24 years, Adult:

No dia 19 de setembro de 2021 pesquisaram-se ar-  19-44 years, Middle Aged + Aged: 45+ years, Middle Aged:
tigos em duas bases de dados generalistas, a PubMed®  45-64 years, Aged: 65+ years, 80 and over: 80+ years”.
pelas 13h32 e a Scopus® pelas 18h08. Ja na base de dados Scopus® utilizou-se a query: ( Tl-

Na base de dados PubMed® utilizou-se a seguinte  TLE ( {multiple sclerosis} ) AND TITLE ( exercise ) OR
query: ((“Multiple Sclerosis”[Mesh]) AND (“Exercise”[Mesh] ~ TITLE ( sleep ) OR TITLE ( diet ) OR TITLE ( smoking ) OR
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TITLE ( overweight ) OR TITLE ( obesity ) OR TITLE ( {alco-
hol drinking} ) OR TITLE ( alcoholism ) ) AND ( LIMIT-TO
(OA, “all”’) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , “ar”) OR
LIMIT-TO ( DOCTYPE , “re”) ) AND ( LIMIT-TO ( SUBJA-
REA, “MEDI” ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , “NEUR”) ).

Dos artigos obtidos apds pesquisa, excluiram-se os
duplicados com recurso ao software EndNote20, sendo
os restantes submetidos a fase de rastreio, com selecao/
exclusao por titulo e abstract realizada por dois dos auto-
res, de forma independente, de acordo com a sua ade-
quacao aos critérios de inclusao e exclusao selecionados
para este estudo. Posteriormente, os artigos selecionados
com base na leitura integral dos full texts formam subme-
tidos a analise qualitativa, tendo previamente sido defini-
dos os critérios desta analise: credibilidade, aplicabilidade,
consisténcia e neutralidade da evidéncia.

Desenvolveu-se um documento de extracao de da-

dos e, apds o seu refinamento, um dos autores fez a ex-

tracao dos dados de todos os artigos incluidos na revisao
e um segundo autor confirmou e reviu todo o proce-
dimento, atuando de forma independente do primeiro.
Obtiveram-se dados acerca dos:
¢ Artigos: autores, ano, local e fonte de publicagao
¢ Populacao incluida: carateristicas da amostra, defi-
nicdo e critérios usados para EM
* Caraterizacao dos participantes dos estudos incluidos:
idade, sexo, comorbilidades, diagnéstico de EM e pre-
senca/auséncia de medidas de estilo de vida saudavel
* Intervencoes efetuadas: tipo (exercicio fisico, dieta,
higiene do sono, cessacao tabagica e controlo do peso
corporal), duragdo, quantidade e efeitos. De referir
que neste estudo foram avaliadas as seguintes moda-
lidades de exercicio fisico: yoga, pilates, elitica, exerci-
cio aerébico, exercicio de resisténcia e combinados.
O risco de vieses dos artigos incluidos neste estudo

foi avaliado recorrendo a varias ferramentas, escolhidas

Abstracts identificados através de
pesquisa nas bases de dados (n =677):
. PUBMED (n = 389)
. SCOPUS (n = 288)

[ Identificacao ]

através da ferramenta EndNote 20

»| Duplicados excluidos (n = 31)

Artigos excluidos (n = 620)
> Sem perfazer critérios (n = 587)

Titulos e Abstracts verificados (n = 646)

Artigos  full text verificados para

N&o relacionados (n = 25)
Problemas metodoldgicos (n = 8)

Artigos excluidos:
Na&o relacionados (n = 3)

elegibilidade (n = 26)

Artigos incluidos na revis&o sistematica
para sintese qualitativa (n = 21)

[ Inclusao ] [ Elegibilidade ] [Verificagﬁo ]

Sem perfazer critérios (n =
Dados insuficientes (n = 1)

1)

Figura 1. Fluxograma dos artigos selecionados
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de acordo com o desenho de cada estudo?*%*%*, sendo

avaliados segundo o seu risco por dominio e risco global.

Resultados

Nesta revisdo sistematica obtiveram-se 389 artigos
da PubMed® e 288 artigos da Scopus®, perfazendo um
total de 677 artigos (Fig. 1). Apés remocao dos dupli-
cados (n=31) e exclusdo por titulo e abstract (n=646),
restaram 26 artigos, que foram analisados na integra.
Destes, 5 foram eliminados por abordarem tematicas
nao relacionadas (n=3), nao preencherem os crité-
rios de inclusdo (n=1) ou ndo terem dados suficientes
(n=1), obtendo-se um nimero final de 21| artigos.

Dos 21| estudos selecionados para andlise, |3 abor-
davam o outcome primario “exercicio fisico” e, destes,
5 debrugavam-se sobre o outcome secundario “solucoes
para as barreiras a adocao de estilos de vida saudavel”;
3 falavam sobre a “dieta”, 3 sobre o “tabagismo” e, des-

tes, | discutia também as “solucdes” anteriormente re-

Tabela 2. Avaliacdo do risco de viés dos artigos selecionados

feridas; 3 artigos falavam da “higiene do sono” e | sobre
o “controlo de peso”. Nos artigos incluidos nao foram
encontrados dados relacionados com a “cessacdao do
consumo de alcool” nos doentes com EM. Os desenhos
de estudo e outcomes avaliados por cada artigo constam
da Tabela 1.

Apbs a avaliacdo do risco de vieses dos estudos inclu-
idos nesta revisao, utilizando as ferramentas validadas
para tal, destaca-se que: dentro dos ensaios controlados
e aleatorizados (RoB 2.0%), 5 estudos s3o de baixo risco
e | apresenta algumas preocupacdes, segundo os do-
minios avaliados; dentro dos estudos nao-aleatorizados
(ROBINS-I*), o estudo de coorte apresenta um risco
intermédio; dentro das revisdes sistematicas (NIH%), a
incluida tem uma boa avaliagio global. Para os restantes
I 3 artigos nao foram encontradas ferramentas apropria-
das para a sua avaliagdo. Um resumo destes resultados

pode ser observado na Tabela 2.

Dominios
Estudo Ferramenta Avaliacdo Global
1 2 3 4 5
Huisinga, 20117 At P§ Bl B B B
Yadav, 2016%' B B B B P B
Razeghi-Jahromi, 2020 B B B P B B
RoB 2.0
Katz Sand, 2019° B B B B B B
Al-Sharman, 20192 B B B B B B
Abasivanik, 2020' B P B P P P
Dominios
Estudo Ferramenta Avaliacdo Global
1 2 3 4 5 6 7
Tanasescu, 2018 ROBINS-I 19 A B B B | B |
Dominios
Estudo Ferramenta Avaliacdo Global
1 2 3 4 5 6 7 8
Shohani, 20207 NIH SEE S S S S S S S Gtt

¥ Allto risco; § Algumas preocupagdes; Il Baixo risco; | Intermédio risco;

Um quadro-resumo das principais intervencdes nao
farmacoldgicas e seus principais efeitos e evidéncias as-

sociadas pode ser encontrado na Tabela 6.

Discussao
Exercicio Fisico

Segundo recomendacées do Consortium of Multiple
Sclerosis Centers, o exercicio fisico deve ser conside-
rado como parte integrante do tratamento da EM uma

vez que, tal como descrito de seguida, apresenta inime-

** Preenche os critérios (Sim); T1 Boa

ras vantagens na melhoria dos sintomas, nao cursando
com efeitos adversos. O objetivo principal deste tipo
de intervengao nao farmacoldgica é a minimizagao do

sedentarismo.’

Yoga e Pilates

Uma revisao sistematica de ensaios clinicos controla-
dos e aleatorizados revelou uma redugio significativa da
fadiga, quando comparados grupos de doentes com EM

praticantes de yoga com grupos-controlo sob tratamen-

97
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Tabela 6. Quadro-resumo das principais interven¢des ndo farmacoldgicas na Esclerose Muiltipla

Medida de Estilo
de Vida Saudavel

Intervencdes e Efeitos

Principais Evidéncias

Exercicio Fisico

Yoga: reducdo significativa da fadiga (p=0.004), efeitos positivos no
humor e reducéo dos custos e do tempo de internamento em cuidados
de satde?, sem efeitos adversos’

[6] Shohani: n=693
[7] Vollmer

Pilates: melhora significativamente o equilibrio (§>=0.028), a marcha

1] Abasiyanik: n=42

(p=0.001) e as fungdes cognitiva (p=0.001-0.007) e respiratdria (p=0.037- | [4] Halabchi
.008)", diminuindo o risco de quedas*’ [9] Kalb
[4] Halabchi

Elitica: melhoria significativa da fadiga (p<0.001)? e da marcha*

[8] Huisinga: n=26

Aerébico: reducdo da fadiga, melhoria das func¢ées cardiovascular,

[18] Al-Sharman: n=40

- Evitar tomar medicacdo nao prescrita para auxiliar o sono

respiratéria, cognitiva, humor,**? e qualidade do sono (p<0.05)'® EH BSIgg%hi
Resisténcia: melhoria da marcha, movimento global e fadiga®*? [9] Kalb
Combinado e desportos coletivos: melhoria da satide cardiovascular, [3] Déring
reducdo da fadiga e disfuncéo cognitiva [15] Giesser
Aquatico: melhoria da postura, flexibilidade, coordenagdo motora e [4] Halabchi
ténus muscular [7] Vollmer
- Estimular ritmo circadiano e aumentar a capacidade de sono
Higiene do - Evitar atividades estimulantes antes da hora de dormir [2] Braley
Sono%?° - Alterar habitos de consumo [20] Siengsukon

Controlo do
Peso’®

- Advém da combinacéo da pratica de exercicio fisico regular e adaptado
com uma dieta equilibrada e adequada as necessidades individuals;

- A probabilidade de aumentar o grau de incapacidade em 1 unidade
na escala EDSS é 8 vezes superior em doentes obesos vs doentes com
IMC normal;

- Sabe-se que o [ndice de Massa Corporal basal & um importante
preditor da progressao da incapacidade no doente com EM, sendo
muito importante o controlo do peso, mantendo o IMC idealmente
entre os valores de 18,5-24,99 kg/m?.

13] Mokhtarzade

Dieta

- Aquisi¢do de uma Dieta Mediterranica®'*:

- consumo de frutas, legumes, vegetais, cereais integrais, frutos
secos, peixe e azeite, entre outros e evicgdo do consumo de cereais
refinados, carne vermelha, fritos, alimentos processados e agucarados
e excesso de sal;

- diminuicdo significativa da fadiga (p<0.001), redugéo do IMC (p=0.02),
melhoria do declinio cognitivo (p<0.05), melhoria do impacto
negativo dos sintomas na qualidade de vida (p=0.023) e melhoria da
escala EDSS (p=0.01).

- A dieta pobre em gorduras e com exclusdo do ?Idten e produtos de
origem animal’ s3o Uteis na prevencao e controlo da progressao da
EM, reduzindo significativamente a fadiga (p=0.001), o peso (p<0.01) e
o IMC (p<0.001).

[19] Katz Sand: n=36

[5] Razeghi-Jahromi:
n=80

[17] Yadav: n=61

Tabagismo

- Cessacdo tabagica o mais precoce possivel'221;

- Sabe-se que esta medida é tempo-dependente: quanto mais cedo o
doente cessar o consumo, maior serd a magnitude da redugédo do risco
de progressao da doenga'??';

- Por cada ano de cessacao tabégica, existe uma reducéo absoluta do
risco de 0,96 e 0,97 de atingir os valores 4.0 e 6.0 na escala EDSS,
respetivamente (p<0.001)*';

- Reducdo de 30% de risco por 10 anos de cessacao tabagica
(f<0.001)ﬂ;

- Associar terapias comportamentais ou de substituicdo nicotinica,
mantendo sempre um seguimento regular.

[11] Marck

[12] Ramanujam:
n=2358

[21] Tanasescu: n=680

to com outras modalidades de exercicio. A mesma re-
visdo demonstrou também efeitos positivos no humor,
reduzindo os custos e o tempo de internamento em
cuidados de satide.® Adicionalmente, um outro estudo
concluiu que o yoga nao apresenta efeitos adversos em
doentes com EM.”

Quanto ao pilates, os artigos encontrados indicam

que este melhora significativamente o equilibrio, a mar-

cha e as fungdes cognitiva e respiratéria, diminuindo o

risco de quedas.'*%?

Elitica

O treino de elitica, num ensaio controlado e aleato-
rizado, demonstrou a grande vantagem de poder ser
adaptado a individuos com diferentes graus de seve-

ridade da EM, de resisténcia fisica e de capacidade de
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movimento, associando-se a melhoria da fadiga e da

marcha.*®

Exercicio Aerobico, de Resisténcia e Combinado

O exercicio aerdbico faz-se contra uma carga baixa
e utiliza varios grupos musculares, sendo eficaz na redu-
cao da fadiga e na melhoria das funcdes cardiovascular,
respiratéria, cognitiva e do humor.3*° Adicionalmente,
outros estudos revelaram também uma melhoria da
qualidade do sono em doentes com EM que adotam
esta pratica.>'® Quanto aos exercicios de resisténcia,
efetuados contra uma carga mais elevada, estes aumen-
tam a forca muscular e atrasam a perda de massa 6ssea,
resultando numa melhoria da marcha, do movimento
global e da fadiga. Ambos os tipos de exercicio sao segu-
ros e bem tolerados.>*?

Ja os exercicios combinados (aerébico-resisténcia-
-equilibrio), os aquaticos e os desportos coletivos pare-
cem estar associados a uma melhoria da satide cardio-
vascular, promovendo um peso adequado e reduzindo
sintomas importantes, como sao a fadiga e a disfuncao
cognitiva. Particularmente em relacdo aos exercicios
aquaticos, os estudos demonstram que estes sio Uteis
sobretudo se o risco de queda for elevado, uma vez que
melhoram a postura, a flexibilidade, a coordenacao mo-

tora e o ténus muscular.347!>

Prescricdo de Exercicio Fisico Adaptado

A prescricao de exercicio fisico deve acontecer de
forma rotineira e como primeira linha de intervencao,
passando a ser vista quase como uma prescricao croé-
nica, sempre devidamente individualizada e adaptada.’
Para tal, deve ser colhida uma anamnese detalhada, com
avaliacdo funcional da capacidade de cada doente, usan-
do questionarios validados para o efeito.3*7'%1%!¢ Deve
seguir-se um exame fisico pormenorizado, com parti-
cular atencdo aos segmentos corporais que possam di-
ficultar/impedir a pratica do exercicio, bem como a pa-
tologia médica, nomeadamente cardiaca ou respiratoria,
que possa contraindicar esta pratica.*”'01416

Aquando da recomendacdo de exercicio fisico em
doentes com EM pode ser usado um modelo em pira-
mide com trés patamares.’* Na base do modelo estao
os exercicios de amplitudes de movimentos passivos,
adequados a doentes com grau de incapacidade mode-
rado a severo. Devem ser realizados, no minimo, uma

vez por dia, de forma a minimizar o risco de contraturas

musculares. O patamar seguinte diz respeito aos exer-
cicios de amplitudes de movimentos ativos, que estdo
indicados para doentes com menor grau de incapacida-
de. Sao exercicios, de resisténcia progressiva, focados
na flexibilidade e no fortalecimento muscular, de forma
a permitir o normal desenvolvimento das fungbes es-
senciais do dia-a-dia. No topo da piramide existem os
exercicios integrados, que implicam movimentos mais
complexos e multissegmentares, de que sao exemplo os
aquéticos e os combinados.’*

Outra forma de abordagem para a prescricao de exer-
cicio fisico é considerar as necessidades especificas e o
curso clinico de cada doente consoante a sua pontuagao
na escala EDSS.? Ainda assim, estas recomendacdes de-
vem sempre ser individualizadas, uma vez que os doen-
tes diferem entre si, mesmo que pontuem igualmente na
referida escala.” Neste sentido, o doente deve ser ativa-
mente envolvido na elaboragdo do seu plano de exercicio
terapéutico, integrando-se, assim, as suas capacidades no
momento, bem como as suas preferéncias.’

Existe, portanto, uma série de recomendacdes ge-
rais que podem e devem ser adotadas na prescricao e
pratica de exercicio fisico no ambito da EM. Todos esses
aspetos estdo sintetizados nas Tabelas 3 e 4.

Abordagem das Barreiras a Pratica de Exercicio Fisico

Existem diversas possiveis barreiras a pratica de
exercicio fisico que dificultam ou impedem os doentes
de aderir a esta medida de tratamento.””!* Neste sen-
tido, os profissionais de salide devem ser encorajados a
questionar os habitos de exercicio dos doentes e a ofe-
recer informacao robusta e adaptada acerca das opcoes
disponiveis, dos beneficios e dos objetivos esperados da
sua implementacio. E importante também que estes
profissionais sejam capazes de sugerir estratégias para
superar essas barreiras, promovendo um aumento da
adesao a médio/longo prazo e contribuindo para tor-
nar essa pratica uma experiéncia positiva, confortavel,
rotineira e benéfica.>47%!*!¢ As principais barreiras en-
contradas, assim como uma proposta de abordagem as
mesmas com base na evidéncia disponivel, encontram-
-se sumariadas na Tabela 3.

A evidéncia cientifica mostra que essas recomenda-
¢oes adaptadas aos problemas especificos encontrados
durante a entrevista clinica, para além de devidamente
explicadas, devem ser oferecidas ao doente em suporte

ﬁSiCO 4,7,10,14,16

99



Sinapse® | Volume 23 | N.°2 | April-June 2023

Tabela 3. Recomendagdes Gerais e Abordagem das Barreiras para a prética de exercicio fisico**#

Recomendacdes Gerais para a Pratica de Exercicio Fisico

a) Antes de iniciarem um programa de exercicio fisico individualizado, os doentes com EM devem ser avaliados
neurolégica e funcionalmente, de forma que sejam devidamente identificadas as suas capacidades e limitagoes;

b) Idealmente, os treinos fisicos dos doentes com EM devem ser supervisionados por técnicos experientes, de forma a
garantir a correta execucgdo dos exercicios e a evitar lesdes;

c) O exercicio fisico em doentes com EM deve ser iniciado de forma gradual, no sentido de minimizar o risco de lesées e
maximizar a satisfacdo desta atividade;

d) Exercitar, pelo menos, 150 minutos por semana;
e) Realizar as sessdes de treino fisico, preferencialmente, ao inicio do dia, sem nunca levar o doente & exaustao;
f) Agendar os treinos de exercicio de resisténcia em dias diferentes dos aerébicos;

9g) Realizar alongamentos dos varios grupos musculares, antes e apés a prética de exercicio fisico, com duragdo de 30-60
segundos em cada um dos musculos trabalhados;

h) Doentes com sensibilidade aumentada ao calor devem otimizar a hidratacdo e adotar estratégias de arrefecimento,
como evitar sessoes de treino em dias quentes ou com maior fadiga, optar por instalagdes que se encontrem a 20-
22°C (com ar condicionado ou ventoinhas) ou por exercicios aquaticos a temperatura de 27-29°C. Devem também
apostar nos alongamentos, no uso de bolsas/sacos de frio e roupa apropriada e/ou num duche de dgua morna 20-30
minutos antes e depois do exercicio;

i) Doentes com instabilidade postural acentuada (e que, por isso, apresentam maior risco de queda), podem realizar
exercicios na posicao sentada, como o cycling, ou usar maquinas de pesos ou bandas de resisténcia, evitando os
exercicios que utilizam pesos livres;

j) Para combater os défices cognitivos, devem providenciar-se aos doentes instrugdes escritas e verbais frequentes,
diagramas e/ou ilustragdes;

k) Se queixas de incontinéncia urinaria, assegurar a correta hidratagdo dos doentes e programar os espagos de treino
junto a casas de banho;

[) Doentes com fraqueza ou parésia preponderante dos membros inferiores podem concentrar-se em exercicios da
extremidade superior do corpo, exercicios de movimentos passivos proximais a regido afetada ou exercicios aquaticos,
devido ao baixo impacto gravitacional destes;

m) Se dificuldades de coordenagao considerar o uso de maquinas ergométricas que permitem movimentos
sincronizados quer dos membros superiores quer dos membros inferiores, usando straps nas méos e nos pés para
evitar ou reduzir a espasticidade.

Abordagem das Barreiras a Pratica de Exercicio Fisico

1) Ambiente fisico: os espagos para a prética de exercicio fisico devem ser confortéveis (dimenséo, piso, temperatura),
estar adaptados a pessoas com incapacidade (inclusive em termos de acessibilidade), e, quando adequado,
apresentar instrugoes visuais e claras sobre como realizar os exercicios;

2) Ambiente social: os doentes com EM devem ter o apoio de treinadores (idealmente especializados na doenca), de
diferentes profissionais de satde, da familia, comunidade, e amigos e, se possivel, praticar exercicio em grupo com
outros doentes, de forma a aumentar a adeséo a longo prazo por meio do fomento de interagdo social;

3) Plano individualizado: o estabelecimento de objetivos especificos durante a pratica de exercicio fisico revela-
se essencial para a manutencdo da motivagao do doente com EM. Devem incluir-se objetivos quanto ao tipo,
frequéncia, duragao, intensidade e momento ideal para a sua pratica e implementagdo, ensinando aos doentes
formas de monitorizagdo do seu progresso. Deve ser promovida a avaliagao e discussao desse progresso a cada 3
meses, usando ferramentas de estimulo & manutencgao da prética, incluindo auto-recompensas pelo atingimento de
determinado objetivo;

4) Estado de saude: os treinos devem ser adaptados as capacidades, habilidades e preferéncias de cada um, com
pausas frequentes e medidas ajustadas para alivio da fadiga e do aumento da temperatura corporal, sendo que as
comorbilidades que impedem a pratica ativa de exercicio devem ser devidamente abordadas e tidas em conta;

5) Estado cognitivo e comportamental: estimular a sensagdo de conquista, independéncia, adaptagao, aceitacdo e
seguranca na pratica de exercicio, promovendo a adesdo. A préatica complementar de técnicas de mindfulness e
relaxamento pode ter vantagens neste aspeto;

6) Custos: se necessario, procurar organizagbes que apoiem doentes com EM, quer em termos de equipamentos, quer
em termos de programas de exercicio a custo mais reduzido ou mesmo gratuitos;

7) Tempo: priorizagdo do exercicio fisico como parte integrante da rotina, definindo um horario especifico para treinar,
conseguindo assim uma melhor gestdo do tempo.
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Tabela 4. Recomendagdes especificas de exercicio fisico, de acordo com a Escala EDSS47#:3

EDSS Recomendacdes de exercicio fisico

e Caminhadas de: 7500 passos por dia com aumentos de 800 passos ou 15% dos passos por dia;
jardinagem; ciclismo; hiking com bast&es; desportos coletivos ou individuais (devidamente adaptados);
danga — 150 minutos por semana OU 30 minutos por dia, 5 dias por semana.

® Aerdbico: treino dos membros superiores, inferiores ou combinado na bicicleta ergométrica; marcha
ou corrida na passadeira ou no solo; maquina de remo; stepping; atividades aquaticas; 10-30 minutos,
2-3 vezes por semana, intensidade moderada (40-60% da frequéncia cardiaca méaxima).

* Aerébico avancado: corrida, ciclismo ou pole walking; até 40 minutos, 5 vezes por semana, a 80% da
frequéncia cardiaca maxima.
ou
HIIT (high-intensity interval training): 1 vez por semana, com 5 intervalos de exercicio de 30-90
segundos a 90-100% da frequéncia cardiaca méaxima, com intervalos de descanso equivalentes.

* Resisténcia: maquinas de pesos, pesos livres ou peso corporal, bandas de resisténcia (movimentos
multissegmentares e funcionais); 2-3 vezes por semana, 5-10 exercicios, 1-3 séries de cada exercicio,
8-15 repeticdes.

* Flexibilidade: yoga e alongamentos; diariamente, 2-3 séries de cada alongamento, manter cada por
30-60 segundos por musculo trabalhado.

* Neuromotor: pilates, danga, yoga, tai chi, hipoterapia; 20-60 minutos, 3-6 vezes por semana para
prevencdo de quedas e promogéo da estabilidade postural, coordenagéo e agilidade.

EDSS 0-2.5

Até 150 minutos por semana OU 30 minutos por dia, 4-5 dias por semana, se tolerado e permitindo
intervalos para descanso, conforme necessério: caminhadas: adaptar o niimero de passos por dia, bem
como os incrementos de passos, a capacidade do doente (adaptar se presenca de auxiliares de marcha);
jardinagem; cycling; desportos coletivos ou individuais (devidamente adaptados); danca

EDSS 3.0-4.5 | Até 30 minutos por dia, 2-3 vezes por semana:

e Aerdbico: treino dos membros superiores, inferiores ou combinado na bicicleta ergométrica; marcha
na passadeira ou no solo; stepping; atividades aquéticas.

* Resisténcia: maquinas de pesos, pesos livres ou peso corporal, bandas de resisténcia; 5-8 exercicios,
1-3 séries de cada exercicio, 8-12 repeti¢des.

¢ Flexibilidade e Neuromotor: igual ao recomendado para doentes com EDSS 0-2.5.

Até 150 minutos por semana, se tolerado: marcha no solo ou propulsédo auténoma e manual da cadeira de
rodas; cycling com bicicleta elétrica; natacao e hidroterapia; desportos coletivos ou individuais de qualquer
tipo, devidamente adaptados; danca, yoga ou boxing na posi¢do sentada OU deslocamento ativo de pesos.

Até 20 minutos por dia, 3-7 dias por semana com pausas entre repeti¢des, em varias sessGes curtas e

progressao gradual com pequenos incrementos, se necessario:

* Respiragdo: exercicios com um espirémetro, 3-4 vezes por semana em dias alternados, 3 séries de
exercicios com 10 repeticbes em cada.

* Flexibilidade: alongamentos de todos os segmentos exercitados, 1 vez por dia, manter por 30-60
segundos.

EDSS 5.0-6.5 | ° Me_mbros supgri_ores: 3 vezes por semana, 3 séries de exercicios com 10 repgtigées em cada OU 10
séries de exercicios com 3 repeticdes em cada, com pausas quando necessario e usando pesos ou
bandas de resisténcia OU exercicio em 6 repeticdes com intervalos de 3 minutos a 70% da frequéncia
cardiaca maxima com amplitude de movimentos articulares ativos com resisténcia.

* Membros inferiores: 30-60 minutos, 2-5 vezes por semana em passadeira com estabilizacdo de peso
corporal OU 30 minutos, 3 vezes por semana de ortostatismo OU 30 minutos, 3-5 vezes por semana
de bicicleta elétrica OU 3 séries de exercicios de alternar entre posicédo sentada e ortostatica, 10
repeticdes de cada um OU caminhadas de 3 metros no solo com os auxiliares de marcha, o méximo de
tempo que conseguir.

* Dorso: fortalecimento isométrico dos musculos abdominais na posicdo sentada, 2 vezes por dia,

4-5 repeti¢des mantidas por 10-15 segundos OU 3-5 minutos por dia de exercicios de balanco,
estaciondrios ou em movimento, na posicao sentada.

Até 150 minutos por semana, se bem tolerado e com assisténcia apenas se necessario: mobilizacdo no
leito; participacéo ativa nas atividades do quotidiano OU atividades aquaticas.

Até 10-15 minutos por dia, 3-7 dias por semana com pausas entre repeticoes:

* Respiragdo: igual ao recomendado para doentes com EDSS 5.0-6.5.

* Flexibilidade: alongamentos dos segmentos afetados, com assisténcia, se necessario, 1 vez por dia,
manter por 30-60 segundos.

EDSS 7.0-7.5 | * Membros superiores: exercicio em 6 repeti¢cdes com intervalos de 3 minutos a 70% da frequéncia

T cardiaca maxima com amplitude de movimentos articulares ativos com resisténcia OU 3 vezes
por semana, 3 séries de exercicios com 10 repetices em cada OU 10 séries de exercicios com 3
repeticbes em cada, usando pesos ou bandas de resisténcia.

* Membros inferiores: ortostatismo com assisténcia, 1-2 minutos, 2-3 dias por semana OU 30 minutos,
3 vezes por semana com estabilizador vertical.

* Dorso: fortalecimento isométrico dos musculos abdominais na posi¢do sentada, 2 vezes por dia, 3-5
repeticbes mantidas por 5-6 segundos OU exercicios de balanco, estacionarios ou em movimento, na
posicdo sentada, 1-2 minutos por dia.
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Tabela 4. Recomendagdes especificas de exercicio fisico, de acordo com a Escala EDSS**7%5 (continuag&o)

EDSS Recomendacées de exercicio fisico
Até 150 minutos por semana, se bem tolerado e com assisténcia apenas se necessario: mobilizagdo no
leito; participacdo ativa nas atividades do quotidiano OU atividades aquéticas.
Até 10-15 minutos por dia, 3-7 dias por semana com pausas entre repeticoes:
* Respiragdo: igual ao recomendado para doentes com EDSS 5.0-6.5.
¢ Flexibilidade: alongamentos dos segmentos afetados, com assisténcia, se necessério, 1 vez por dia,
manter por 30-60 segundos.
EDSS 7.0-7.5 | * Membros superiores: exercicio em 6 repeticdes com intervalos de 3 minutos a 70% da frequéncia

cardiaca maxima com amplitude de movimentos articulares ativos com resisténcia OU 3 vezes
por semana, 3 séries de exercicios com 10 repetices em cada OU 10 séries de exercicios com 3
repeticbes em cada, usando pesos ou bandas de resisténcia.

* Membros inferiores: ortostatismo com assisténcia, 1-2 minutos, 2-3 dias por semana OU 30 minutos,
3 vezes por semana com estabilizador vertical.

* Dorso: fortalecimento isométrico dos musculos abdominais na posi¢éo sentada, 2 vezes por dia, 3-5
repeticGes mantidas por 5-6 segundos OU exercicios de balanco, estacionarios ou em movimento, na

posicao sentada, 1-2 minutos por dia.

O maximo possivel, com assisténcia: mobilizacdo no leito; participacao ativa nas atividades do

quotidiano OU ortostatismo com estabilizador vertical.

EDSS 8.0-9.5 | Até 10 minutos por dia, 3-7 dias por semana, consoante o tolerado e com pausas:

® Respiragdo: igual ao recomendado para doentes com EDSS 5.0-6.5.

¢ Flexibilidade: exercicios dirigidos as amplitudes de movimentos articulares passivos e/ou ativos.
e Estimulacdo elétrica funcional: para manutencdo da massa e da circulagdo musculares.

Um estudo qualitativo revelou que o meio de informa-
cao mais utilizado € a Internet, mas que a fonte de infor-
macao mais confiavel é o profissional de salide (nomea-
damente o neurologista, o médico de familia, o fisiatra e
o fisioterapeuta), visto que ¢é dificil para os doentes filtrar
a informacio relevante e fidedigna.'® Assim, cada consulta
com um doente com EM deve ser vista como uma opor-
tunidade de promocao da salde, através da formulacao
de planos o mais individualizado possivel.*?!%1¢

Outro tipo de suporte referido pelos doentes sao os
panfletos, que funcionam como auxiliares de meméria,
tornando a informacao facilmente acessivel e recorda-
vel, uma solucdo com particular interesse, na medida

em que os défices cognitivos sao comuns na EM.'°

Dieta e Controlo de Peso

Varios ensaios clinicos controlados e aleatorizados
estudaram a influéncia da Dieta Mediterranica na me-
Ihoria e progressao dos sintomas associados a EM. Esses
estudos, que avaliaram maioritariamente mulheres com
EM, revelaram que, no grupo de intervencao, houve
uma reducdo de cerca de 2 kg de peso apds 6 meses
de introducdo da dieta Mediterranica, quando com-
parado com o grupo-controlo. Constatou-se também
uma diminuicdo estatisticamente significativa da fadiga
no grupo de intervencao, bem como uma reducao do
IMC, do declinio cognitivo e do impacto negativo dos

sintomas na qualidade de vida, quando comparado com

o grupo-controlo. Para além disto, o grupo-controlo
apresentou um aumento estatisticamente significativo
da incapacidade fisica, medida pela escala EDSS, em 0,6
pontos.>'?

Quanto as dietas pobres em gorduras e com exclu-
sao do gluten e produtos de origem animal, os estudos
consultados demonstraram que estas sio Uteis na pre-
vencao e controlo da progressao da EM, bem como na
reducao da fadiga, do peso e do IMC, quando compara-
do ao grupo-controlo.>” No entanto, os estudos con-
sultados nao demonstraram diferengas significativas na
modificacio da escala EDSS."”

Assim, o controlo de peso em doentes com EM ad-
vém essencialmente da combinacdo da pratica de exer-
cicio fisico regular e adaptado com uma dieta equilibra-

da e adequada as necessidades individuais. '®

Higiene do Sono

Um artigo de revisao que estudou as perturbacoes
do sono na EM revelou que estas sdo comuns e alertou
para o facto de a fadiga destes doentes poder ser redu-
zida se a identificacdo e tratamento destas perturbagdes
for feita de forma atempada, tendo por base a otimiza-
¢do das medidas de higiene do sono.>* Com base neste
e outros artigos selecionados para o presente estudo,
estabeleceram-se recomendacdes dirigidas quer a do-
entes, quer a profissionais de saide, para uma mais cor-

reta abordagem a estas questoes (Tabela 5).
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Tabela 5. Abordagem e Recomendagdes de Higiene do Sono®'®

Profissionais de Saide (Anamnese/Intervencéo)

caraterizagdo das alteragdes do sono, como por exemplo:
e Habitualmente, quanto tempo demora a adormecer?
® Quantas horas dorme por noite?
adormecer?
* O seu sono é reparador?

interferem com o seu sono?
e Com que frequéncia toma medicagéo]loara dormir?
¢ Costuma ressonar ou ter sensacéo de fa

atividades que faz antes de deitar, entre outros.
recolher.

cuidados.

Depois de avaliar o bem-estar global sentido pelo doente, deverdo ser colocadas perguntas mais direcionadas a

e Quantas vezes costuma acordar por noite? E quanto tempo por noite fica acordado/a até conseguir voltar a

e Costuma fazer sestas durante o dia? Se sim, com que frequéncia?
e Com que frequéncia é que a dor, movimentos espontaneos dos membros, sintomas urinérios ou intestinais

lta de ar durante a noite?

e Qu3o dificil € manter-se alerta e enérgico/a ao longo do dia?
Abordar igualmente os sintomas fisicos e mentais associados a um sono nao reparador, bem como fatores externos e
habitos que possam diminuir a higiene do sono: utilizagdo de ecras nesse momento, horério da tltima refeicéo, tipo de
As comorbilidades, a medicagdo habitual, a profissao e horérios de trabalho sdo também informagdes fundamentais a
Justificando-se, pode ser também feita intervencdo com os/as companheiros/as e/ou outros/as prestadores/as de

Se necessario, recorrer a meios auxiliares de diagndstico para melhor caraterizagdo das disfungdes identificadas.

Doentes com EM (Medidas de higiene do sono)

Manter uma temperatura adequada na divisdo;

Ter uma almofada e colchdo confortaveis;

OO000O0O0

sono;
do dia;

dormir;

produgédo de melatonina;
¢ Em termos de habitos de consumo:

e Estimular ritmo circadiano e aumentar a capacidade de sono:
o Tentar manter o mesmo horério diario de acordar e deitar;
Ambiente tranquilo, relaxante e com baixa luminosidade na diviséo;

Retirar ou virar para outro lado o relégio da divisdo onde dorme, para diminuir a tentagdo de confirmar as horas;
Reduzir/eliminar ruidos, com recurso, se necessario, a tamp&es de espuma ou outros recomendados;

Se ndo conseguir adormecer em 15-20 minutos ou se comegar a sentir-se ansioso/a ou preocupado/a, sair da cama,
ir para outra divisdo da casa, fazer uma atividade relaxante e voltar para a cama quando ressurgir a sensagdo de

o Evitar sestas durante o dia. Se acontecerem, limita-las a um maximo de 20-30 minutos e evitar que sejam ao final
o Ser fisicamente ativo durante o dia, nomeadamente através da prética de exercicio, exceto perto da hora de

¢ Evitar atividades estimulantes antes da hora de dormir:
o Desenvolver uma rotina relaxante perto da hora de dormir (banho, leitura de um livro, meditagdo, etc.);
o Evitar ver televisao ou utilizar dispositivos eletrénicos cerca de 1 hora antes de deitar, uma vez que estes inibem a

o Evitar alimentos ricos em cafeina (café, cha ou chocolate) pelo menos 4 horas antes de deitar;
o Evitar refeicées abundantes/picantes e/ou liquidos em excesso pelo menos 2-3 horas antes de deitar;
o N&o fumar ou consumir bebidas alcodlicas pelo menos 3-4 horas antes de deitar.

e Evitar tomar medicacdo nao prescrita para auxiliar no sono.

Tabagismo

Num estudo de coorte com analise retrospetiva, foi
avaliado o efeito do tabagismo na evolucao da EM e cons-
tatou-se que este, quando presente, esta associado a maior
severidade, debilidade e progressao da doenca. Esse efei-
to nefasto é maior em doentes fumadores atuais quando
comparados com ex-fumadores e, nestes ultimos, & maior
do que individuos que nunca fumaram. Para além disso, o
consumo de tabaco em doentes com EM associa-se a um
risco mais elevado de ansiedade e depressdo.?'

Também foi demonstrado, com significancia estatis-
tica, que doentes que fumaram entre o diagndstico e o
atingimento da pontuacao de 4,0 e 6,0 da escala EDSS
tinham, respetivamente, 2,42 e |,86 vezes maior risco
de alcancar estas pontuacdes do que os nao-fumadores.

Da mesma forma, verificou-se que, por cada ano de ces-

sacdo tabdgica, existiu uma redugao absoluta do risco de
0,96 e de 0,97, respetivamente, de atingir as respetivas
pontuagdes indicadas.?!

Varios outros estudos reforcam esta ideia afirmando
que fumadores persistentes alcancaram um estadio mais
grave da EM oito anos mais cedo do que individuos que
tinham deixado de fumar aquando do diagnéstico.'!

Efetivamente, a cessacdo tabagica revela-se uma
medida de extrema importancia para diminuir o risco
de progressao da incapacidade na EM, sendo esta in-
tervencdo fundamental e tempo-dependente, ou seja,
quanto mais cedo o doente cessar o consumo, maior
sera a magnitude da redugao do risco de progressao da
doenca, até porque a recuperagido apds a cessacio é
lenta e incompleta, o que reforca a importancia de esta

acontecer precocemente. Estima-se que esta reducdo
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de risco seja na ordem dos 30% por 10 anos de cessa-
¢ao tabagica.'"'22!

Dada a elevada prevaléncia de fumadores aquando
do diagnéstico de EM, muitos sdo os candidatos a cessa-
cao tabagica, pelo que os profissionais de salide devem
estimular convictamente esta pratica, reforcando a im-
portancia dos seus beneficios em cada contacto com o
doente.'"!22!

Para tal, é necessaria uma intervencao personalizada
para cada doente, avaliando o comportamento tabagico
individual, podendo associar-se terapias comportamen-
tais e de substituicao nicotinica, e mantendo um segui-

mento regular."

Limitacoes do Estudo

As principais limitacbes do presente estudo sao: o
numero limitado de artigos obtidos apés aplicacao de
todos os critérios de inclusao e exclusao; o niimero de
estudos obtidos para cada outcome primario foi mui-
to variavel e tendencialmente baixo. Este facto, aliado
a auséncia de estudos referentes ao outcome primario
“cessacdo do consumo de alcool”, manifestam alguma
falta de evidéncia cientifica sobre esta tematica; a inclu-
sdo de artigos com diferentes desenhos de estudo que
impossibilitou o desenvolvimento de uma meta-andlise;
ainclusao de estudos com algum risco de viés e a avalia-
cao incompleta desse risco, com recurso a ferramentas
apropriadas sobretudo no que diz respeito aos dese-

»

nhos de estudo do tipo “revisao”, “transversa

|n

e “qua-
litativo”; os resultados referentes ao outcome “dieta”
podem nao ser generalizaveis ao sexo masculino, visto
que os estudos citados incluiram quase exclusivamente

individuos do sexo feminino.

Conclusao

A informacdo e educacao para a saide em doentes
com EM tem um forte impacto na sua qualidade de vida,
sobretudo quando sao tidas em conta as necessidades
que os préprios manifestam para uma melhor gestao da
sua doenca.

As medidas nao farmacoldgicas para o tratamento da
EM parecem ter evidéncia cientifica crescente, apresen-
tando resultados benéficos ao nivel do controlo da pro-
gressao da doenca e no ganho de qualidade de vida ao
longo da mesma. Neste sentido, a prescricao individua-
lizada e adaptada de estilos de vida saudaveis parece ser

uma mais-valia efetiva na gestdo da EM e que se deve in-

centivar junto dos profissionais de saide, de forma que
estes se tornem cada vez mais ageis na sua elaboracao
e, para que todos os doentes com EM possam beneficiar
das vantagens associadas a estas praticas.

Neste sentido, apesar da escassez de estudos com
dimensdo e desenho adequados, esta revisao sistema-
tica revela-se Util, ao compilar varias medidas de estilo
de vida saudavel descritas em estudos dispersos, e ao
sugerir algumas estratégias e abordagens possiveis para
a gestao dos principais sintomas e sinais da EM. Esta re-
visao pretende ser uma fonte de suporte cientifico para
todos os Neurologistas, Médicos de Familia, outros pro-
fissionais de salide e também doentes que lidam com a
EM no seu quotidiano, de forma a aumentar o conhe-
cimento e a promover uma melhor qualidade de vida a

esta populagido.
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Abstract

Children with a history of central nervous system neoplasia, submitted to radio-
therapy, have an increased risk of vascular complications that can be, clinically and
imagiologically, very similar to a tumor recurrence.

We describe the case of an 11-year-old child who, 10 years after diagnosis and
treatment of a medulloblastoma, suddenly developed right hemiparesis. The initial
imaging findings did not allow the exclusion of tumor recurrence, making a differen-
tial diagnosis with recent ischemic injury. Due to clinical and imaging worsening, the
patient started chemotherapy, suspended after the first cycle, due to clear neuro-
logical improvement. One month after the onset of symptoms, patient was clinically
stable, having undergone a new magnetic resonance imaging, revealing a chronic
evolution of the lesion, suggestive of a vascular etiology.

This case explores the differential diagnosis of late tumor recurrence in children
undergoing radiotherapy, highlighting the importance of etiological identification in
therapeutic guidance.

Resumo

As criancas com antecedentes de neoplasia do sistema nervoso central, submeti-
das a radioterapia, apresentam um risco aumentado de complicagdes vasculares que
podem ser, clinica e imagiologicamente, muito semelhantes a uma recidiva tumoral.

Descrevemos o caso de uma crianca de 11 anos que, 10 anos apds diagndstico
e tratamento de um meduloblastoma, iniciou subitamente uma hemiparésia direita.
Os achados imagiolégicos iniciais ndo permitiram a exclusdo de recidiva tumoral, fa-
zendo diagnéstico diferencial com leséo vascular isquémica recente. Por agravamen-
to clinico e imagioldgico, o doente iniciou quimioterapia, suspensa apds o primeiro
ciclo, por melhoria neurolégica franca. Um més apds o inicio do quadro, o doente
encontrava-se clinicamente estavel, tendo realizado nova ressondncia magnética,
que revelou evolugdo sequelar da lesdo, sugestiva de ter, assim, etiologia vascular.

Este caso explora o diagndstico diferencial de recidiva tumoral tardia em criangas
submetidas a radioterapia, realgando a importéancia da identificacao etioldgica na
orientagado terapéutica.
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Introduction

Stroke is increasingly recognized as an important late
effect in pediatric brain tumor survivors. The Childhood
Cancer Survival Study, a multi-institutional retrospec-
tive cohort study of 14 358 five-year survivors of child-
hood cancers, has showed an increase rate of stroke in
this population. Age-adjusted stroke rate was 77 per
100 000 (95% cumulative incidence 62-96), compared
to 9.3 (95% cumulative incidence 4-23) for siblings, and
treatment with cranial radiation therapy (CRT) increased
stroke risk.'

In the acute phase, CRT leads to detachment of en-
dothelium, splitting of basement membranes, and subin-
timal foam cell formation. Atherosclerotic-like changes of
the medial layer and progressive adventitia fibrosis then
follow, leading ultimately to steno-occlusion of irradiated
arteries years after the initial therapy.? Radiation vascu-
lopathy includes carotid stenosis, intracranial vessel ste-
nosis, vasculitis, and cerebral ischemia. Dysplastic vascu-
lar organization, such as moyamoya patterns of transdural
vessel anastomoses, and vascular abnormalities, such as
aneurysms and cavernous malformations, are also ob-
served.'? Risk factors for radiation-induced vasculopathy
in general include young age at the time of radiotherapy,
radiation dose, focal irradiation that includes the circle of
Willis and concurrent alkylating chemotherapy with ra-
diotherapy.? Although vessel rupture and other acute in-
juries are less common findings with modern treatments,
occlusive vasculopathies are now being seen years after
initial radiotherapy with an increased incidence because
of improved overall oncological treatments and patient
survival. The latency time from radiation to the discovery
of vasculopathy ranges broadly from 2 to 25 years.*

The appearance of radiation-induced vasculopathy and
stroke on magnetic resonance imaging (MRI) and com-
puted tomographic (CT) scans and its associated clinical
symptoms are very similar to brain tumor recurrence,””
and therefore differentiating these two conditions is a
central challenge in neuro-oncology. Here we present a
paradigmatic case addressing this clinical and imaging dif-

ficulty.

Case Report

An [ l-year-old boy presented to our institution in
March 2019 with a 4-days history of right-sided weakness.
His medical history was remarkable for medulloblastoma
diagnosed at |7 months of age, which was submitted to
resection and Headstart Il Protocol (bone marrow au-
totransplantation and craniospinal radiation of 54Gy to
the posterior fossa). Additional history included obesity

(body mass index greater than 97" percentile) and treat-
ment-related complications namely coordination changes
with fine tremor, discrete ataxia, left sixth nerve palsy and
learning difficulties. His last MRI, 2 months before the
event, did not demonstrate residual or recurrent tumor,
before or after contrast administration.

Four days prior to hospital presentation, the family no-
ticed right arm weakness with difficulties in writing and,
one day after, an additional involvement of the right leg.
Symptoms persisted in the next days and the family came
to the emergency department. His neurological examina-
tion showed facial asymmetry with left lower facial weak-
ness, muscle tone was normal, but he had right hemi-
paresis, with the arm (4/5) affected more than the leg
(4+/5). Deep tendon reflexes were difficult to elicit, and
cutaneous plantar reflex was indifferent on the right. The
remaining neurological examination was superimposed
on what was already known, considering his regular fol-
low-up in an Oncology consultation. Laboratory workup
showed normal complete blood count, prothrombin time
and partial thromboplastin time.

Urgent brain MRI was performed and showed het-
erogeneous signal changes involving the left cerebral and
cerebellar peduncles, the left median cerebellar white
matter, the left paramedian pons and the ipsilateral mar-
gin of the medulla oblongata. The pons lesion presented
marked restricted diffusion in diffusion-weighted images.
Heterogeneous but low intensity gadolinium-enhance-
ment was seen in the referred locations (Fig.1). ThreeD
time-of-flight (TOF) MR angiogram (MRA) showed no
obvious vascular lesion. These findings were suggestive of
an acute/subacute infarction, although did not rule out the
possibility of high-cellularity tumor recurrence.

On hospital day 10, he continued to progress with
worsening of the right hemiparesis (with grade 2/5),
asymmetric appendicular ataxia and dysphagia. The brain
MRI was repeated, showing further enlargement of the
known lesions, as well as the previous described gado-
linium enhancement. In the left paramedian pons an area
of clear diffusion restriction persisted, with a lower signal
in T2 and FLAIR and with gadolinium-enhancement more
intense and larger, compared with the previous study
(Fig.1).

Due to apparently relentless clinical worsening and
taking into account the distinct progressive imaging find-
ings in 10 days, with a tumefactive aspect that was not
expected in a subacute ischemic lesion, we decided to
initiate chemotherapy assuming tumor recurrence (ifos-
famide, carboplatin and etoposide).

From day 20 of hospitalization (10 days after the
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Brain MRI Findings

T2/ FLAIR hyperintense
lesions in the brainstem.
Left paramedian pons
Inicial study | lesion had restricted
diffusion (low signal on
ADC) and heterogeneous
but low intensity
gadoloinium-enhancement.

Marked increase of the
signal changes that
involved almost all of the
Ten days pons, with a tumefactive

later aspect. An area of clear
diffusion restriction
persists, with gadolinium-
enhancement more intense
and larger.

Volume decrease, minimal
restricted diffusion and less
gadolinium-enhancement

One month of the known lesions.

later

T2/ FLAIR small
hipointense lesion in the
left paramedian pons with
Six months | low DWIsignal and no
later gadolium-enhancement.

Figure 1. Brain MRI scans of the reported case.

start of chemotherapy), patient’s overall clinical picture
started to improve significantly and the brain MRI was
then repeated, one month after clinical onset, showing
volume decrease of the known lesions, less gadolinium-
enhancement and minimal restricted diffusion, which was
compatible with the evolution of an ischemic vascular
lesion (Fig.1). Taking into account this clinical and imag-
ing evolution, we decided to suspend the chemotherapy
after the first cycle. Considering this (a final diagnosis
of stroke), the patient was then discharged home, four
weeks after admission.

His stroke risk factor workup showed normal hemo-
globin Alc and elevated low-density lipoprotein at 148
mg/dL. His obesity and hyperlipidemia were considered
likely contributing factors for stroke. Given his high risk of
recurrence in the setting of radiation-induced vasculopa-
thy and hyperlipidemia, he was started on lipid-lowering
therapy. Use of antiplatelet therapy (e.g., acetylsalicylic
acid) was discussed in a multidisciplinary meeting, being

T2/ FLAIR

decided to delay its start, considering the risk of bleeding

events in a young patient that practices combat sports.

By the sixth month of follow-up, the patient continued
with a functional rehabilitation plan, maintaining progres-
sive improvement, the clinical observation did not reveal
any new focal neurological deficit and the MRI findings
have improved significantly, with normal evolution of the
ischemic lesions into chronic end-stage sequelae (Fig.1).

At the present moment, he remains being monitored
by Oncology and Neurology.

Discussion

Children with central nervous system tumors who
receive CRT are at increased risk for vascular complica-
tions."? Here we presented a case with an initial clinical
picture and imaging features consistent with acute-sub-
acute infarction. However, the progressive worsening of
the clinical status and the atypical evolution of the vascular
lesions identified in the MRI during the initial stage, led us
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to consider the hypothesis of tumor recurrence and to
start chemotherapy. This case highlights not only the di-
agnostic difficulties between radiation-induced vasculopa-
thy and tumor recurrence, but also increases awareness
for primary and secondary prevention for cerebrovascu-
lar disease after radiotherapy.

CRT is one of the main treatment modalities for cen-
tral nervous system tumors, being part of the standard
therapy of medulloblastoma patients. Long-term compli-
cations of radiation have gained more relevance, as there
has been an increase in overall survival of medulloblas-
toma patients over the past 20 years, due to improve-
ments in the quality of care.?® Vasculopathy affecting me-
dium and large intra- and extra-cranial arteries is one of
the most prominent late sequelae of CRT and, according
to Haddy and colleagues, the radiation applied to the pre-
pontine cistern has a higher impact for the development
of cerebrovascular disease than a similar radiation dose to
any other part of the brain.” However, despite the impact
of this condition in medulloblastoma survivors, it is often
underrecognized and poorly managed.?®

The appearance of radiation-induced vasculopathy on
imaging and its associated clinical symptoms could be very
similar to brain tumor recurrence, and therefore, it is dif-
ficult to differentiate between the two outcome types.
Currently, the gold standard for distinguishing is biopsy,
which has an accuracy and specificity of more than 95%.5¢
However, biopsy is an invasive strategy and has numerous
potential complications, such as infection, bleeding, and
other neurological problems. In fact, the performance of
this procedure was discussed in our case in a multidiscipli-
nary meeting, but ruled out, taking into account the high
complication rate of brainstem biopsy.

Although several studies have reported specific fea-
tures on MR to either radiation changes or tumor recur-
rence, no feature or combination of features has been
established as a reliable discriminator between these two
outcomes. Some of the imaging features most reported
to be shared by tumor recurrence and radiation vascu-
lopathy include, as in our case, origin near the primary
tumor site, contrast-agent enhancement, edema, and
mass effect.>”’

Diffusion imaging could be helpful in differentiating
stroke from tumor recurrence since the vast majority
of neoplasms do not restrict diffusion or change it only
mildly, but the clinician should be aware of some limita-
tions. Although restricted diffusion is the hallmark imag-
ing feature of acute cerebral infarction, usually developing
within | hour of insult and returning to normal by 10-14
days, a few tumors with high cellularity, including medul-

loblastoma, may show significant diffusion restriction and
thus appear remarkably bright on DW images.'® So, the
marked restricted diffusion of the lesion that we found in
our patient, did not allow us to exclude the recurrence of
medulloblastoma.

Case reports have described delayed postradiation
vasculopathy in children with treated medulloblastoma.
Small vessels and capillaries are more vulnerable than
large vessels, showing arterial wall irregularities and focal
stenoses.'* Although our patient had performed an MRA
with no obvious vascular injury, we could not rule out the
possibility of small-vessel disease with this technique. Ac-
tually, one of the known limitations of MRA is its lack of
sensitivity in the detection of distal arterial lesions.'® Previ-
ous studies reported that digital subtraction angiography
(DSA) should be considered in situations in which MRA is
normal and small-artery diseases are suspected.*'® The
performance of this exam was considered in our patient,
but we chose to delay it, considering several disadvantag-
es in a child: it is invasive, requires sedation, large amount
of contrast agent and relatively high radiation dose.

Despite the advances in medulloblastoma treatment,
approximately 30% of these patients recur and progno-
sis following relapse is extremely poor, with early detec-
tion of relapse being associated with increased survival in
these children.® In the light of this data, we decided to
start chemotherapy in our patient since his clinical status
deteriorated markedly in the first days and the MRI could
not rule out the hypothesis of tumor recurrence.

With an increased survival of cancer patients, the po-
tential benefit of more aggressive preventive strategies for
this high-risk group of patients needs to be further inves-
tigated. Evidence-based guidelines for the management
of asymptomatic and symptomatic radiation vasculopathy
are lacking.'” CRT is significantly associated with increased
incidence of obesity, raised blood pressure, hypercholes-
terolemia, and dyslipidemia in childhood brain tumor sur-
vivors.'® In view of the noted high recurrent stroke risk
amongst these patients more intensive follow-up, as well
as a more comprehensive neurovascular workup should
be implemented. Vascular imaging to detect intra and
extra-cranial vasculopathy (particularly amongst patients
with head and neck cancers treated with radiotherapy)
should be considered for all cancer patients who present
with ischemic stroke. Furthermore, since the risk of re-
current stroke is disproportional to conventional risk fac-
tors, " alternative variables should be considered. No trial
to date has adequately assessed the medical treatment
options in primary or secondary stroke prevention in this
patient group. The effect of antiplatelet, anticoagulant,
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antihypertensive, or lipid-lowering therapy in limiting dis-
ease progression is therefore unclear.'”

In conclusion, we highlight the need to consider stroke
as a result of delayed radiation-induced vasculopathy in
the differential diagnosis of new mass-like MRI findings
in patients previously treated with CRT. Our patient’s
presentation with stroke symptoms and imaging findings
resembling lacunar syndromes commonly seen in older
adults suggests that radiation combined with other risk
factors might accelerate the pathogenesis of small ves-
sel disease. For future research, we hope there would
be more focus on standardized treatment, screening and
guidelines for this disease, especially for secondary stroke
prevention, with a well-established approach to provide

timely evidence-based care for such patients. B
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Resumo

A mulher com epilepsia em idade fértil apresenta desafios na prevencao, planea-
mento e orientagdo da gravidez e pds-parto.

A gravidez em mulheres com epilepsia representa 0,3% a 0,5% de todas as gra-
videzes e um terco das mulheres com epilepsia encontra-se em idade fértil. A epi-
lepsia pode estar associada a riscos particularmente graves nas mulheres gravidas,
com aumento do risco de morte materna, efeitos adversos no feto por crises ndo
controladas, risco de malformagdes congénitas, restricdo de crescimento intraute-
rino e perturbacdes do desenvolvimento neurocognitivo da crianga, associados ao
efeito dos farmacos anti-crises epiléticas (FACE). A mulher deve ser informada de
que o risco de teratogenicidade é dependente do tipo, nimero e dose dos FACE.
O conhecimento e preferéncia de farmacos associados a menor incidéncia de mal-
formacdes congénitas, bem como a monitorizacdo e ajuste de doses destes durante
a gravidez sao essenciais para um bom controlo de crises. A escolha do tratamento
para as mulheres em idade fértil deve basear-se huma decisdo atempada e com-
partilhada entre médico e doente e, quando apropriado, também compartilhada
com o seu representante legal. Nesse contexto, deve ser realizada uma avaliacao
cuidadosa do risco-beneficio das opcdes terapéuticas disponiveis para o tipo de
crises epiléticas ou de epilepsia da doente. A mulher em idade fértil e/ou gravida
com epilepsia deve ser informada da baixa taxa de crises e complicagdes durante
o trabalho de parto. A via de parto tem em conta critérios obstétricos, ndo sendo
a epilepsia indicacdo formal para parto por cesariana. E igualmente fundamental
um acompanhamento cuidado no periodo pds-parto, sendo de maior importancia a
verificacdo da necessidade de ajuste terapéutico, aconselhamento na reintroducao
de métodos contracetivos tendo em conta possiveis interagdes medicamentosas, e
orientacdo de cuidados a ter com o recém-nascido de forma a prevenir leses de-
correntes de eventuais crises epiléticas. O acompanhamento deve ser feito de forma
multidisciplinar pelo médico neurologista, obstetra e médico de familia assistente.

Apresentamos um protocolo de atuagdo clinica que tem como objetivo a orien-
tacdo de equipas multidisciplinares nas diferentes etapas da mulher em idade fértil
com epilepsia, relativamente a contracecao, fertilidade, gravidez e periodo pds-
-parto.
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Abstract
Women of childbearing-age with epilepsy presents with challenges in prevention,
planning and orientation of gestation and post-partum.

Gestation in women with epilepsy represents 0.3% to 0.5% of all pregnancies,
and one third of women with epilepsy is in childbearing-age. Epilepsy may be asso-
ciated with serious complications in pregnant women, with a higher risk of congeni-
tal malformations, intrauterine growth restriction and neurocognitive development
disorders in children, due to adverse effects of antiseizure drugs (ASD). Women
should be informed that the risk of fetal congenital malformations depends on the
type, number, and dosage of ASD. The choice of drugs associated with a lower inci-
dence of congenital malformations, as well as monitoring and adjusting its dosage
are essential for an adequate seizure control. Choosing the treatment for women of
childbearing-age should be based on an early and shared decision between patient
and doctor, and when appropriate, shared with the patient’s legal representative as
well. Discussions should include careful evaluation of the risk-benefit relationship of
reasonable drugs for the type of seizures/epilepsy. Women of childbearing-age and
pregnant women with epilepsy should also be informed of the low risk of seizures
and complications during labor. Vaginal delivery should be considered, as epilepsy
is not a formal indication for cesarian delivery. A careful follow-up in post-partum
is also fundamental, in which is important to check dosages of ASD, reintroduce
contraceptive methods and reassure that care has been taken to minimize the risk of
maternal and newborn lesions due to seizures. Follow-up should be multidisciplinary,
including the attending neurologist, obstetrician, and general physician.

We present a clinical practice protocol that aims to guide multidisciplinary teams
managing women of childbearing-age with epilepsy, regarding contraception, fertil-

ity, pregnancy and post-partum period.

Introducao

A epilepsia é a segunda patologia neurolégica mais
frequente na gravidez.! A gravidez em mulheres com
epilepsia representa 0,3%-0,5% de todas as gravide-
zes.2 Um terco das mulheres com epilepsia encontra-se
em idade fértil.> A abordagem de mulheres em idade
fértil com epilepsia apresenta desafios no que toca ao
aconselhamento contracetivo, escolha adequada de far-
macos anti-crises epiléticas (FACE), prevencao de tera-
togenicidade e cuidados no periodo pés-parto.

A epilepsia pode estar associada a riscos graves nas
gravidas, com risco de morte materna até 10 vezes su-
perior,* efeitos adversos fetais por crises ndo controla-
das, malformacées congénitas, restricao de crescimento
intrauterino (RCIU) e perturbagées do desenvolvimento
de criancas sujeitas a FACE. A preferéncia de farmacos
com menor risco de malformagdes e a monitorizacao e
ajuste de doses durante a gravidez sao essenciais para
controlo de crises. As mulheres em idade fértil e gravi-

das com epilepsia devem ser informadas da baixa taxa
de crises e complicagcbes durante o trabalho de parto,
nao sendo indicacao formal para parto por cesariana. E
igualmente fundamental um acompanhamento cuidado
no periodo pés-parto, com verificacao dos FACE, rein-
trodugao de métodos contracetivos e orientagao dos
cuidados a ter com o recém-nascido.

Apresentamos um protocolo de atuacdo clinica que
auxilia as tomadas de decisdo de equipas multidiscipli-
nares (neurologista, obstetra e médico de familia assis-
tente) na abordagem de mulheres em idade fértil com
epilepsia, nomeadamente no que toca a contracecao,
fertilidade, gravidez e periodo pés-parto. Realga-se que
este protocolo é dinamico e devera ser atualizado a luz

da leges artis de acordo com a informagao disponivel.

Métodos
Revisdo narrativa da literatura sobre abordagem de

mulheres com epilepsia em idade fértil, gravidas ou
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puérperas, com pesquisas na base PubMed e no motor
de busca Google® de termos como “pregnancy” “chil-
dbearing age”, “contraception”, “congenital malforma-
tions” aliados a “epilepsy” e “antiseizure drugs”. Privile-
giaram-se os artigos mais recentes a data de pesquisa e

os de idioma de base Europeia.

Fase Pré-Concecao
I. Contracecao

A taxa de faléncia da contracecdo hormonal oral é
superior nas mulheres com epilepsia (3%-6% vs 1%
em mulheres sem epilepsia), relacionando-se prova-
velmente com a toma de FACE indutores enzimaticos
do CYP3A4° (Tabela 1). A contracecéo eficaz deve ser
oferecida de forma a evitar gravidez nao planeada e pre-
parar a mulher com epilepsia para uma futura gravidez,
permitindo a prévia estabilizacdo da doenga e pondera-
¢ao dos riscos de teratogenicidade dos FACE.®

Tabela 1. Farmacos anti-crises epiléticas e faléncia dos
contracetivos

Faléncia na dose | Faléncia em Sem efeito
habitual doses elevadas | conhecido
Carbamazepina | Felbamato Clonazepam
Clobazam girsn%%a/réieal) Etossuximida
Acetato de Topiramato "
eslicarbazepina (=200 mg/dia) Gabapentina
Oxcarbazepina Lacosamida
Fenobarbital Lamotrigina
Fenitoina Levetiracetam
_ Retigabina/
Primidona ezogabina
Rufinamida Tiagabina
Valproato
Vigabatrina
Zonisamida

Adaptado de: Sazgar M. Treatment of Women With Epilepsy.
Continuum. 2019;25:408-30.°

Para o levetiracetam, gabapentina, pregabalina, vigaba-
trina, tiagabina, zonisamida e lacosamida nao se identifica-
ram ainda interagdes com os contracetivos orais. As mu-
Iheres a tomar FACE nao indutores enzimaticos podem
considerar contracecido hormonal combinada (CHC).®

A fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona,
oxcarbazepina e acetato de eslicarbazepina podem levar
a diminuicao dos niveis de estrogénios e progestativos
na mulher com epilepsia por inducao enzimatica. O pe-

rampanel, felbamato e topiramato sao indutores menos

potentes, podendo causar faléncia do contracetivo em
doses mais elevadas (hnomeadamente perampanel a par-
tir de 12 mg/dia e topiramato a partir de 200 mg/dia).”
O efeito contracetivo é maioritariamente fornecido
pelo progestativo, pelo que a contracecdo progestativa
apresenta igualmente risco de faléncia aumentado.® Os
indutores enzimaticos causam uma rapida depuracao
de hormonas sexuais, podendo permitir a ovulacao em
mulheres sob contracecao nas diferentes vias de admi-
nistragao (oral, transdérmica ou vaginal).®

A toma de CHC pode ainda modificar o risco de cri-
ses nas mulheres com epilepsia, com risco até 4,5 vezes
superior versus contracecao nao hormonal, pelo efeito
proconvulsivante dos estrogénios.’

Os contracetivos reversiveis de longa duragao, como
os contracetivos intrauterinos (CIU) (dispositivo intrau-
terino de cobre (DIU) ou sistema intrauterino de levo-
norgestrel (SIU)) e progestativos injetaveis, devem ser
preferidos em mulheres sob indutores enzimaticos.'”
Em mulheres com epilepsia sob injegcdes intramuscu-
lares de acetato de medroxiprogesterona, os niveis de
progestativo podem diminuir por indugido enzimatica,
pelo que podera aumentar-se a frequéncia das injecoes
para 10/10 semanas, em vez das habituais 12/12 sema-
nas, para reduzir o risco de faléncia.®

Na impossibilidade de utilizagdo de CIU ou injecoes
de medroxiprogesterona, recomenda-se a associacdo
de métodos de barreira como o preservativo. Nao ha
evidéncia para recomendar o uso de contrace¢io hor-
monal oral em dose mais elevada.''

Relativamente a contracecao de emergéncia em mu-
Iheres sob indutores enzimaticos, o DIU é o método de
eleicio.”?

O uso concomitante de lamotrigina e de CHC asso-
cia-se a uma redugao marcada (até 50%) da concentra-
cio sanguinea deste FACE. E sugerida a realizacio da
CHC de forma continua.'® Recomenda-se que, previa-
mente a suspensdao do contracetivo, se realizem dois
doseamentos de lamotrigina e que se reduza a sua dose
para metade aquando da suspensdo do mesmo. Devera
repetir-se o doseamento entre uma semana a um més
para verificar se é necessario ajustar a dose de lamotri-
gina.'® Existe evidéncia de que os niveis de lacosamida,
levetiracetam, rufinamida e zonisamida nao se alterem
com a toma conjunta de contracetivos orais. Nao ha da-

dos suficientes em relacdo aos outros FACE."
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2. Fertilidade

O estudo multicéntrico Women with Epilepsy: Preg-
nancy Outcomes and Deliveries mostrou haver seme-
Ihante probabilidade de engravidar, tempo até gravidez
comparavel e taxa de nados-vivos semelhantes nas mu-
Iheres com epilepsia em comparagao a mulheres sauda-
veis.'* Alguns estudos, no entanto, mostram tendéncia
para um impacto negativo na fertilidade nas mulheres
sob indutores enzimaticos por afetarem o metabolismo
das hormonas sexuais.>®'* Além disso, o valproato pode
causar aumento dos niveis de testosterona, com conse-
quente hiperandroginismo, obesidade, hiperinsulinemia
e sindrome do ovario poliquistico, responsaveis por au-
mento do risco de infertilidade.'® O uso de fenobarbital
ou a utilizacao de mais de trés FACE foram também as-
sociados a reducio da fertilidade.” Os efeitos hormonais
da prépria epilepsia e crises epiléticas, por desregulaciao
do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario, podem levar a irre-
gularidades menstruais e ciclos anovulatérios.®

Um outro estudo sugere que o fator com mais im-
pacto na fertilidade de mulheres com epilepsia é a pre-
senca de comorbilidades graves como incapacidade por
alteracdes psiquiatricas.'”

O real impacto da epilepsia e FACE na fertilida-
de esta por determinar. A mulher com epilepsia deve
ser informada do possivel impacto que a epilepsia e os
FACE possam ter na fertilidade, devendo monitorizar
junto dos médicos assistentes irregularidades menstru-
ais, alteracdes da funcao sexual, do peso e presenca de

hirsutismo.'®

3. Plano de gravidez e controlo da epilepsia

O aconselhamento pré-concecional em mulheres com
epilepsia é recomendado como rotina e esta associado a
melhores desfechos relacionados ou ndo com a epilepsia.
Devera ser otimizada a satide, promovendo controlo dos
fatores de risco vascular, eviccao de fatores predisponen-
tes de crises e assegurando adesao terapéutica e consul-
tas regulares.® A mulher com epilepsia deve ser informada
que o controlo de crises nesta fase é essencial para evitar
recorréncia na gravidez.'® E também uma oportunidade
para rever achados clinicos e paraclinicos de forma a re-
confirmar o diagnéstico e sindrome epilética.

O 4cido félico podera reduzir o risco de perturba-
¢oes cognitivas associadas aos FACE bem como o ris-
co de malformagbes congénitas major (MCM). Dado o

potencial beneficio do folato e o seu conhecido perfil

de seguranca, é recomendada a suplementacido desde
pelo menos 3 meses antes da concecao até ao final do
primeiro trimestre6. A dose recomendada para mulhe-
res na populagio geral é de 0,4 mg/dia; tendo em con-
ta o maior risco de malformagées congénitas existem
varias recomendagdes para o uso de doses superiores
(4-5 mg/dia) de folato em mulheres em idade fértil com
epilepsia.'?!?20

A consulta pré-concecional deve avaliar também a
correta dosagem dos FACE, determinando uma con-
centragao individual 6tima e realizando atempadamente
os ajustes necessarios tendo como objetivo a monote-
rapia de baixa dose, balanceando os riscos associados as
crises e os riscos associados aos FACE.

O valproato nao é recomendado como primeira op-
¢ao terapéutica em mulheres em idade fértil. Devera
ser suspenso no periodo pré-concecional ou se o risco
de gravidez n3o planeada for elevado.?' A suspensao do
valproato requer quatro a seis semanas de desmame
e, pelo menos, um més para a sua depuragao comple-
ta no organismo, pelo que se recomenda suspendé-lo
com antecedéncia.?’ O valproato deverd ser substituido
por farmacos alternativos mesmo numa epilepsia con-
trolada. Em epilepsias focais, alternativas menos terato-
génicas recomendadas sdo levetiracetam, lamotrigina,
oxcarbazepina e carbamazepina em dose reduzida.?
Nas epilepsias generalizadas genéticas as alternativas re-
comendadas menos teratogénicas dependem do tipo de
sindrome epilética?' (Tabela 2).

Nas mulheres com epilepsia generalizada genética
com resposta a politerapia com valproato, devem ser
Tabela 2. Alternativas menos teratogénicas ao valproato

para epilepsias generalizadas, consoante o tipo de sindro-
me epilética

Monoterapia com lamotrigina ou
levetiracetam em segunda linha. Se
Epilepsia faléncia, considerar dupla terapia
com crises com lamotrigina e levetiracetam. A
ténico-clénicas | terapéutica com oxcarbazepina ou
generalizadas | topiramato devera ser considerada
como ultimo recurso e orientada por
um especialista em Epilepsia.

Monoterapia com levetiracetam ou

Epilepsia e p .
mri,od%nica lamotrigina em segunda linha, seguido
uvenil de topiramato ou dupla terapia com
J lamotrigina e levetiracetam.

. . Monoterapia com etossuximida
Epilepsia de P )
aSsér?cias da ou lamotrigina em segunda linha.
infancia Se manutencdo de crises, tentar

levetiracetam.
Epilepsia de Lamotrigina ou levetiracetam. A
auséncias etossuximida é uma alternativa de
juvenil segunda linha.
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pelo menos tentadas duas alternativas adequadas antes
de se considerar retomar este farmaco.”

Antes da reducdo do valproato, deverao ser avaliados
a valproateinemia, o peso da mulher e a gravidade da
epilepsia. A sua reducao deve ser guiada com eletroen-
cefalograma e nao devera ser abrupta para evitar crises
ténico-clénicas generalizadas (TCG).?!

Na presenca de faléncia terapéutica a farmacos alter-
nativos adequados, o uso de valproato devera ser acom-
panhado por um especialista em epilepsia, preferindo-
-se uso da menor dose eficaz, <600 mg/dia (nivel sérico
<60 mg/L), formulacao de libertacao prolongada, dividir
a dose diaria em pelo menos duas tomas e eviccao de
politerapia.?!

Mulheres com histéria de epilepsia e com baixo risco
de crises epiléticas ndo provocadas podem ser orienta-
das como gravidez de baixo risco.® Consideram-se nio
ter epilepsia as mulheres que se mantenham sem crises
durante pelo menos dez anos (com pelo menos cinco
anos sem recurso a FACE), mesmo com diagnéstico de
sindrome epilética.”? A suspensio de FACE na gravidez
€ mais favoravel nas mulheres com epilepsia livre de cri-
ses ha pelo menos dois anos, sob terapéutica com mo-
noterapia em dose baixa, sem tentativas de suspensao
malsucedidas no passado, com eletroencefalograma e
exame neurolégico normais, bem como em sindromes
epiléticas autolimitadas.”? Uma histéria familiar ou neo-
natal de crises é um fator de risco para recorréncia de
crises apos suspensio da terapéutica.?

No caso de crises nao controladas (particularmente
se TCG), uso de doses elevadas de FACE ou politerapia,
epilepsia refrataria, ma adesao terapéutica ou comorbili-
dades médicas importantes, o plano de gravidez devera

ser reconsiderado e a concecdo adiada.®

Gravidez
I. Crises

Segundo o International Registry of Antiepileptic Drugs
and Pregnancy (EURAP), 67% das mulheres com epilep-
sia nao tém crises durante a gravidez. Ocorrem crises
TCG em 15,2% das gestacoes e ha um aumento da fre-
quéncia de crises entre o primeiro e restantes trimes-
tres em 15,8%. As gravidas com epilepsias generaliza-
das genéticas tém maior probabilidade de permanecer
livres (74% vs 60% com epilepsias focais).? Na epilep-
sia catamenial ocorre um melhor controlo de crises du-

rante a gestacio.” Nas epilepsias focais, a epilepsia do

lobo frontal parece ter um maior risco de aumento de
crises, possivelmente por alteracdes do sono frequen-
temente associadas.?® A existéncia de epilepsia focal e a
frequéncia de crises prévia a gravidez sao os principais
preditores de crises durante a gravidez. Mulheres com
crises no més prévio a gravidez tém um risco |5 vezes
superior de crises durante a gestacdo, e 80% das mulhe-
res sem crises no ano prévio permaneceram sem crises
no periodo gestacional.'®?

Noutro estudo, as mulheres em politerapia foram
os que apresentaram maior taxa de agravamento de
frequéncia de crises, sugerindo a gravidade da epilepsia
como provavel causa para este fator.?® A sobrestimagio
do risco de teratogenicidade associado aos FACE durante
a gravidez pode também afetar a adesio terapéutica.”’

Outros fatores influenciam o aumento de frequéncia
de crises na gravidez, incluindo suspensao/reducdo de
FACE, flutuagdées hormonais, racio estrogénio-proges-
terona aumentado, privacao de sono, stress e a reducao
de concentracio plasmatica de FACE.?”

A ocorréncia de crises na gravidez, em particular
TCG, aumenta o risco de sudden unexpected death in epi-
lepsy (SUDEP), a principal causa de morte em gravidas
com epilepsia, com incidéncia estimada de 0,79/1000
gestagdes.’*3' As crises TCG associam-se também a hi-
poxia fetal, acidose, desaceleragdes cardiacas fetais e ja
foram associadas a abortamento e parto pré-termo.*
Crises nao convulsivas podem causar trauma que pode
resultar em rotura prematura das membranas, com
aumento do risco de infecdo fetal, parto pré-termo e

morte fetal.®

2. Farmacos anti-crises epiléticas e outras terapéuticas

O aumento da depuracdo renal e hepatica, a alteragao
da absorcao e aumento do volume de distribuicdo decor-
rentes da gravidez podem resultar numa queda de con-
centracao sérica de FACE com consequente aumento da
frequéncia de crises* (Tabela 3). Um estudo retrospeti-
vo mostrou que uma diminui¢ao >35% da concentragao
sérica estava associado a um aumento de crises.*

A frequéncia de crises na mulher gravida com epi-
lepsia nao é superior a nao gravida se for realizado um
ajuste de dose de FACE.*

Se a gravida estiver sob um FACE que tem alteracdo
significativa da sua farmacocinética (Tabela 3), sugere-
-se doseamento pré-concecional de forma a determinar

uma concentracgao individual 6tima. Deve-se considerar
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Tabela 3. Sumario de projegado de diminuicdo na concentragdo sérica de FACE individuais durante a gravidez.

R = Diminuicdo de Recomendacdo para realizar

FACE Eéz‘égu'gao da concentracso concentragéo livre monitorizacao terapéutica se
sérica disponivel
Fenobarbital Até 55% Até 50% Sim
Fenitoina 60%-70% 20%-40% Sim, concentracgéo livre
Carbamazepina | 0%-12% Nao Opcional
. 590, - Opcional, concentragao livre se
Valproato Até 23% Néo realizado
Oxcarbazepina | 36%-62% N/A Sim
- 77% da populagao: diminui 69% .
Lamotrigina 23% da populagao: diminui 17% N/A Sim
Gabapentina Dados insuficientes N/A Sim
Topiramato Até 30% N/A Sim
T i v — 40%;60% com méaxima diminui¢do N/A Sim
no 3° trimestre

Zonisamida Até 35%, mas poucos dados N/A Sim

Adaptado de: Tomson T, et al. Management of epilepsy in pregnancy: a report from the International League Against Epilepsy Task Force on

Women and Pregnancy. Epileptic Disord. 2019;21:497-517 3

FACE - farmacos anti-crises epiléticas; N/A — ndo aplicavel.

a interferéncia dos contracetivos hormonais combina-
dos nos niveis de lamotrigina (ver Fase pré-concecao
- Contracecdo). Durante a gestagdo, deve manter-se a
concentragao alvo, em particular dos farmacos mais sus-
cetiveis a flutuagao como a lamotrigina, levetiracetam e
oxcarbazepina.’” A frequéncia desta monitorizacio de-
pende do farmaco, sensibilidade da doente as alteracoes
de dose prévias a gravidez e o tipo de epilepsia,** reco-
mendando-se uma monitorizagdo no minimo trimestral.

Na impossibilidade de doseamento, é razoavel con-
siderar um aumento de dose apds o primeiro trimestre,
pelo menos nos casos em que a doente apresente crises
TCG, se ha histéria de sensibilidade a mudancas prévias
de dose, ou nos casos de FACE com alteragées marca-
das na sua farmacocinética.*

A estimulacdo do nervo vago (VNS) é uma terapéu-
tica adjuvante nos doentes com epilepsia refrataria. Se-
gundo o EURAP nao ha evidéncia de teratogenicidade
nas gravidas com epilepsia sob VNS. Nas mulheres com
epilepsia refrataria a planear uma gravidez futura e sem
indicacao para cirurgia, a VNS pode ser uma opgao, po-
dendo auxiliar na simplificacdo terapéutica e reduzindo
o potencial teratogénico.?”’

3. Teratogenicidade

A taxa de MCM em doentes sob FACE varia entre
3,19%-9%, sendo 2-3 vezes superior a da populagao
geral*® (Tabela 4). O firmaco com maior risco é o val-

proato (9,3%) e os de menor risco sdo o levetiracetam
(2,4%) e lamotrigina (2%).® O risco é superior em
mulheres sob politerapia do que sob monoterapia. No
entanto, nem todos os esquemas sao idénticos: tanto a
lamotrigina como a carbamazepina tém taxas relativa-
mente baixas de MCM se a politerapia for com qualquer
outro FACE que nao o valproato. A taxa foi 9,1% para
a lamotrigina associada a valproato, mas apenas 2,9%
para lamotrigina e qualquer outro FACE. Da mesma
forma, a taxa foi 15,4% para a carbamazepina com val-
proato, mas apenas 2,5% para a carbamazepina e outro
FACE.*® O clobazam deve ser utilizado nas exacerba-
¢oes durante a gravidez até ao periodo pés-parto, sendo
considerado relativamente seguro.®

As MCM mais comuns associadas aos FACE sao de-
feitos do tubo neural, cardiopatias congénitas, anoma-
lias do trato urinario, anomalias esqueléticas e fenda
palatina. O valproato esta particularmente associado a
defeitos do tubo neural; a carbamazepina, lamotrigina e
fenitoina encontram-se associados a defeitos cardiacos e
hipospadia; os barbituricos a defeitos cardiacos e fenda
palatina.*** Segundo dados do EURAP, a taxa de MCM
depende também da dose do farmaco no momento da
concecao. Analisadas as doses de carbamazepina, lamo-
trigina, valproato e fenobarbital na altura da concegao,
verificou-se menor taxa de MCM ocorrida com lamo-
trigina <300 mg/dia. O risco de MCM foi superior com
valproato e fenobarbital em qualquer dose e com carba-
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L. . S idez (G

FACE MC possiveis Risco de MC a:g:r:ae:%;g%ig(:;w ez(G)e

Sem FACE 2,0%-2,3%

- Defeitos cardiacos 2%-5% G: Seguro

Carbamazepina Defeitos faciais Dose dependente A: Seguro

A Defeitos cardiacos 2%-5% G: Seguro (monitorizar dose)
A T Defeitos faciais Dose dependente A: Seguro
. Defeitos cardiacos G: Seguro
Levetiracetam Defeitos do tubo neural 1%-2% A: Seguro (Necessarios mais estudos)

. Defeitos cardiacos o 0 G: Relativamente seguro

Oxcarbazepina Defeitos faciais 1%-3% A: Seguro
. . . G: Relativamente seguro

Fenobarbital Defeitos cardiacos 2% A: Evitar (sonoléncia)
Defeitos faciais ) .

Fenitoina Alteracdes da cognicéo e 1%-2% 2 SR:Iautlr\éamente seguro
neurodesenvolvimento - 2€9
Deieitos ;:Io tubo neural
Defeitos faciais . ,

Valproato de sédio Hipospadia 6D%_10(;% dent 2 sztar se possivel
Alteracdes da cognicéo e ©Ose dependente - >eguro
neurodesenvolvimento
Defeitos cardiacos e ,

Topiramato Defeitos faciais 4%-6% 2 Isiglta::ose possivel
Hipospadia - el

Monoterapia

Politerapia 23’:22?

Politerapia com Ate 1(§<y

valproato °

Adaptado de: Bhatia M, et al. The management of pregnant women with epilepsy: a multidisciplinary collaborative approach to care. Obste-

trician Gynaecol. 2017;19:279-88.¢

FACE - farmacos anti-crises epiléticas; MC — malformagdes congénitas.

mazepina > 400 mg/dia. Com qualquer um dos quatro
FACE ocorreu um aumento da taxa de MCM com au-
mento da sua dose. Na maioria das mulheres com gra-
videz nao planeada, a sua detecao numa fase mais tardia
torna impossivel o ajuste dos FACE para reduzir o risco
de malformacoes.?*

O estudo Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic
Drugs (NEAD) comparou o efeito da exposicao intrau-
terina de carbamazepina, valproato, fenitoina e lamo-
trigina no quociente de inteligéncia (Ql) aos 6 anos. As
criangas expostas ao valproato tinham menor QI do que
as expostas aos outros farmacos e esse QI correlacio-
nava-se com a dose de valproato. Esta correlagao en-
tre Ql e dose de FACE nao se observou com os outros
trés FACE. O QI foi superior em criancas cujas maes
tomaram acido félico na fase pré-concecional e inicial
da gravidez.* Um estudo concluiu ainda que criangas
expostas a valproato tinham um risco absoluto aumen-
tado de perturbacao do espetro do autismo de 4,42%
e um risco absoluto de autismo infantil de 2,50%.4 Ou-
tro estudo revelou nao existir relagdo entre a exposicao
intrauterina a levetiracetam e alteracdo do desenvolvi-

mento neuropsicoldgico.*?

Para além do FACE, cada gravida pode ainda apresen-
tar outros fatores de risco para teratogenicidade como
histéria familiar ou pessoal de malformacio congénita.*

Nas gravidas com epilepsia recomenda-se a realiza-
cao de rastreio de diagnéstico pré-natal e avaliagao com
ecografia obstétrica em cada trimestre, de acordo com
o recomendado pela Direcdo-Geral da Saude (DGS).'%
Pode existir ainda necessidade de ecografias adicionais
como ecocardiograma fetal as 12-15 semanas e 19-22
semanas de gestacdo, neurossonografia fetal e ecografia
morfolégica precoce a 162 semana, no caso de gravidas
sob politerapia/valproato e/ou aumento do risco de mal-
formacodes fetais.! Devera ser explicado a mulher com
epilepsia que a maioria das gravidezes, no entanto, re-
sultam em criancas sem malformacdes congénitas.

4. Estado de mal epilético

A abordagem do estado de mal epilético (EME)
convulsivo e nao convulsivo na gravidez nao difere da
populacao geral: deve iniciar-se pela administracao de
benzodiazepinas, seguindo-se fenitoina, fenobarbital ou
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levetiracetam, evitando a administragdo de valproato,'
com eventual escalada terapéutica para outros FACE ou
inducao de coma barbitirico se EME refratario.

A eclampsia deve ser excluida nas crises epiléticas
ocorridas durante a gravidez. Numa gravida em EME
e com hipertensao arterial, o diagnéstico de eclampsia
deve ser considerado, iniciando-se tratamento com sul-
fato de magnésio endovenoso (dose de inducao 2-4 g, |
g/5 minutos, manutencao |-2 g/hora para atingir niveis
plasmaticos de 3,5-7 mEq/L (4,2-8,4 mg/dL) e contro-
lo da pressao arterial com nifedipina ou labetalol; se as
crises nao cessarem deve prosseguir-se com o esquema
terapéutico do EME.'#

Outras causas de EME frequentes na gravidez como
sindrome de encefalopatia posterior reversivel sem
eclampsia e trombose venosa cerebral devem ser ex-
cluidas.*

Deve ponderar-se a interrupgao médica da gravidez
no primeiro e segundo trimestre se EME refratario, uso
de farmacos altamente teratogénicos ou instabilidade
hemodindmica. No terceiro trimestre, recomenda-se a

finalizacdo eletiva da gravidez'*° (Fig. 2).

Estado de
mal na
gravidez

Ponderar “Eclampsia
etiologias mais . 5
frequentes na *PRES sem eclampsia
gravidez *Trombose venosa cerebral

«Evitar 4cido valproico

+Se uso de FACE teratogénico,
EMR e/ou instabilidade

Especifidades hemodinamica:

no tratamento + 1° ou 2° trimestre: ponderar
interrupgao médica da gravidez

+ 3° trimestre (<34 semanas):
ponderar finalizagao eletiva da
gravidez

Figura 2. Abordagem ao estado de mal na gravidez

HTA - hipertensao arterial; EMR — estado de mal refratario; FACE —
farmaco anti-crises epiléticas

5. Periparto

As mulheres com epilepsia devem ser informadas de
que a maioria tera um parto nao complicado. O risco de
crises no parto é baixo (3,5%), pelo que a epilepsia nao
¢ indicagao formal para cesariana ou inducdo do traba-
lho de parto.'? Na presenca de crises epiléticas, espe-
cialmente se repetidas ou com alteracdo do estado de
consciéncia, deve dar-se preferéncia a cesariana.'

No trabalho de parto, devem ser minimizados fa-
tores precipitantes de crises como privacao de sono,

stress e desidrataciao e nio se devem suspender FACE

neste periodo.

Anestesia regional, estimulacdo nervosa elétrica
transcutanea e 6xido nitroso com oxigénio sao opcoes
recomendadas de analgesia. A anestesia epidural é segu-
ra em mulheres com epilepsia.'?

As crises durante o parto devem ser prontamente
tratadas para evitar hipéxia materno-fetal e acidose fe-
tal. O tratamento passa por benzodiazepinas e a gravida
deve ficar em decubito lateral, providenciando-se oxige-
nagao e monitorizacao fetal continua. Em casos refrata-
rios, pode recorrer-se a fenitoina endovenosa (dose de
carga |18 mg/kg com aumentos de 5 mg/kg, taxa maxima
50 mg/minutos). "2

Deve ser evitado o uso de petidina durante o parto
por ser epileptogénica, podendo usar-se diamorfina.'?
Nao ha contraindicagdes ao uso de indutores do par-
to em gréavidas sob FACE.'? Em mulheres sob induto-
res enzimaticos em risco de parto pré-termo, nao esta
recomendada a duplicagdo da dose de corticosteroides
para inducio da maturidade fetal.'? Relativamente a pre-
vencao de doenca hemorragica do recém-nascido, esta
recomendada a administracao de vitamina K | mg intra-
muscular nos recém-nascidos de gravidas sob indutores
enzimaticos."'2

Apesar da baixa taxa de complicagées periparto, mu-
Iheres com epilepsia apresentam maior tempo de esta-
dia hospitalar, aumento do risco de pré-eclampsia, parto
pré-termo, hemorragia e corioamnionite, com maior
mortalidade fetal/perinatal.” Recém-nascidos de mu-
Iheres com epilepsia apresentam maior risco de RCIU,
sofrimento fetal e anomalias congénitas. Um estudo
do North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry
mostrou um aumento do risco de parto pré-termo e de
recém-nascidos pequenos para a idade gestacional nas
mulheres sob FACE.*®# O uso de FACE, no entanto,
nao parece estar associado a maior risco de aborto es-

pontineo e de nados-mortos.*

Pés-Parto e Amamentacgao

O periodo pés-parto é uma fase de risco de aumento
da frequéncia de crises pelo stress, privacdo de sono,
incumprimento terapéutico e ansiedade.® As mulheres
com crises no més prévio a gravidez apresentam maior
risco de exacerbacio no periodo pés-parto.’' Devera
ser assegurada manutencao dos FACE nesta fase. De-
verao ainda ser adotadas estratégias para evitar a pri-

vacao de sono e o stressé (como auxiliar a puérpera na
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amamentacao noturna, promovendo a extracao do leite
materno durante o dia).

Na necessidade de aumento da dose dos FACE du-
rante a gravidez, ter-se-a de rever a dosagem no poés-
-parto e diminui-la progressivamente nos primeiros dias
até a dose minima eficaz. A lamotrigina, por exemplo,
apresenta rapida diminuicdo da depuracao do farmaco
no periodo pés-parto precoce, com aumento do risco
de toxicidade.*? As alteracdes farmacocinéticas depen-
dem da regressao das modificaces fisioldgicas ineren-
tes a gravidez para um estado pré-gestacional, que po-
dem demorar até dois meses.** A reducao gradual da
dose dos FACE é muitas vezes empirica, visto ser dificil
o doseamento frequente dos mesmos. Aconselha-se
ainda reduzir a dose do FACE para uma dose maior a
realizada previamente a gravidez, de modo a fornecer
maior protecdo neste periodo.?> O aparecimento de
efeitos secundarios como tonturas, diplopia ou ataxia
devem motivar observacao urgente pelo neurologista.

A decisao de amamentacao deve ser uma decisao
informada dos riscos e beneficios. Todos os FACE sao
transmitidos para o leite materno em quantidade bas-
tante mais baixa do que por via placentaria.® O risco de
efeitos cognitivos adversos nao se demonstrou aumen-
tado em criancas expostas a FACE pelo leite materno.®
No entanto, os barbittricos e benzodiazepinas estao
associados a maior risco de sedacdo, letargia e ma pro-
gressao ponderal no lactente. Evidenciou-se também
que os niveis séricos de barbitlricos e benzodiazepinas
no recém-nascido podem ser superiores aos da puérpe-
ra, devendo ser evitados.’ Aconselha-se maior precau-
¢do nas mulheres sob politerapia.? Um estudo realizado
mostrou que a lamotrigina, levetiracetam e topiramato
tém maior transferéncia do leite materno para o recém-
-nascido comparativamente ao valproato, carbamazepi-
na e fenitoina, que apresentam uma passagem minima.>*
A concentracdo no leite materno dos barbituricos, ben-
zodiazepinas, lamotrigina, zonisamida e etossuximida
pode estar aumentada, causando letargia e irritabilidade
no recém-nascido.'” Globalmente, os beneficios da ama-
mentagdo parecem ultrapassar os riscos para o lacten-
te e as mulheres com epilepsia podem ser motivadas
a amamentar. Sugere-se alternar entre leite materno e
leite adaptado na existéncia de preocupagdo com a ex-
posicao a FACE.®

As gravidas com epilepsia devem ser aconselhadas

desde a fase pré-concecional sobre formas de diminuir

o risco de lesdes associadas a crises e sobre como au-
mentar a sua seguranca e a da crianca. Cuidar da crian-
¢a em superficies baixas, pousa-la na presenca de aura,
usar pulseiras de identificacdo, evitar privagdo de sono
e consumo de alcool e preparar a familia para situagoes
urgentes poderdo ser estratégias de seguranca adota-
das.® Aconselha-se ainda que a puérpera nio conduza e
que evite dormir na mesma cama que a crianga. Mesmo
sem crises ha bastante tempo, devera haver maior pre-
caugdo até que o sono seja regularizado.** Devera haver
informacdo quanto ao risco de morte materna/neonatal
por afogamento, aconselhando-se o banho sob vigilan-
cia, ndo trancar a porta da casa-de-banho e usar pouca
agua na banheira.®

O risco de depressao e de ansiedade gestacional e
pds-parto esta aumentado nas mulheres com epilep-
sia,*>*¢ especialmente se expostas a FACE. Crises fre-
quentes, politerapia e doses elevadas aumentam o risco
de depressdo e ansiedade.***” Adicionalmente, as mu-
Iheres com epilepsia e depressao/ansiedade apresen-
tam menores taxas de recuperacao e sao menos fre-
quentemente tratadas com antidepressivos durante a
gravidez.*® Devera haver lugar a rastreio de depressio,
sendo que uma intervengao terapéutica precoce podera
melhorar a qualidade de vida.®

Deve promover-se o retorno da contracecao, avalian-
do o melhor método tendo em conta os FACE usados.

Devera haver lugar a consulta de Neurologia no pri-

meiro més pds-parto.

Conclusdo

A revisdo realizada é apresentada de forma expositi-
va e fundamentada. Os dados expostos estao resumidos
num esquema (Fig. 1) e em Tabela (material suplemen-
tar) para auxiliar a consulta destas informacoes.

A idade fértil em mulheres com epilepsia é uma fase
sensivel no que toca a ajuste de FACE e planeamento fa-
miliar. Coloca igualmente desafios que beneficiam da in-
formacao e da partilha de decisées entre a mulher com
epilepsia e neurologista, obstetra e médico de familia
assistentes. A aplicacdo deste protocolo facilita estas de-

cisdes a luz da evidéncia atual. |
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[> SRAVIDEZ mlp  POS-PARTO

Consulta de Neurologia
Abordar tema da gravidez
Evitar VPA

Contracecao eficaz

No caso de toma de FACE
indutores enzimaticos, preferir
DIU-cobre, SIU-levonorgestrel
e medroxiprogesterona
injetavel

Evitar estrogénios com LTG
Contracegao emergéncia: DIU-
cobre

Fertilidade

Podera haver impacto negativo
dos FACE indutores
enzimaticos

Monitorizar irregularidades
menstruais, fungéo sexual,
hirsutismo

Plano de gravidez
Suspender/switch de VPA
Preferir monoterapia e menor
dose possivel

Dosear FACE (em especial os
com maior reducéo da
concentragdo na gravidez:
LTG, LEV e OXC)

Acido félico 0,4mg/dia
Registo no EURAP

Crises na gravidez

Aumento da frequéncia de
crises em 15,8% das mulheres
Principal causa de morte:
SUDEP

Risco para mae/feto maior com
crises TCG

Excluir eclampsia

FACE

Maioria dos FACE sofre
diminui¢éo da concentragéo -
monitorizar trimestralmente,
aumentar a dose

Clobazam nas exacerbagdes
VNS na epilepsia refrataria
Estado de mal: BZD, PHT, PB e
LEV, evitando VPA. Ponderar
inducgéo de parto/interrupgao
médica da gravidez

Teratogenicidade

3,1-9% de MC major com FACE
(dose-dependente)

Maior risco: VPA | menor risco:
LEV e LTG

Idealmente monoterapia e menor
dose possivel

Rastreio de anomalias fetais

Periparto

Parto eutocico deve ser
considerado

Baixo risco (3,5%) de crises
Anestesia regional (epidural),
estimulacéo elétrica
transcutanea, 6xido nitroso.
Evitar petidina (epileptogénica)
Tratar prontamente crises

Crises no pés-parto

Maior risco por privagdo de
sono, falhas na medicacdo e
ansiedade - manter FACE
Rever e diminuir dose, mas para
dose superior a pré-concegao

Medidas gerais

Evitar banho com bebé,
cuidar do bebé no chéo,
pousar o bebé na presenca
de aura premonitéria e evitar
privagéo de sono

Rastreio de sindrome
depressiva

Retomar contracecéo eficaz

Amamentagao

Beneficio > risco

Evitar politerapia, barbituricos,
BzD

Alternar leite maternol/leite
adaptado, tomar o farmaco logo
apos a mamada.

Consulta de Neurologia
Idealmente no 1° més pos-parto

Figura 1. Resumo de recomendagées sugerido na abordagem da mulher com epilepsia em idade fértil, gravida ou puér-
pera.

BZD - benzodiazepina; DIU - dispositivo intrauterino; EURAP — European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy; FACE - farmacos
anti-crises epiléticas; LEV - levetiracetam; LTG - lamotrigina; MC — malformagdes congénitas
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Tabela Suplementar. Protocolo de Seguimento de Mulher em Idade Fértil e Gravida com Epilepsia.
FASE PRE-CONCECAO
CONTRACECAO

1. Deve ser oferecida contracec¢do eficaz de modo a evitar gravidez ndo planeada.
2. No caso de toma de FACE indutores enzimaticos (CBZ, PHT, PB, PRM, OXC, TPM, ESL):
* Informar sobre a possibilidade de falha da contracecdo oral, transdérmica e vaginal;
® O DIU de cobre, SIU de levonorgestrel e inje¢des de medroxiprogesterona sdo métodos contracetivos eficazes;
* O DIU de cobre é o método contracetivo de emergéncia de preferéncia.
3. A toma concomitante de contracecdo hormonal combinada e de LTG aumenta o risco de crises por diminui¢do dos
niveis de LTG.

FERTILIDADE

1. As mulheres com epilepsia apresentam probabilidade semelhante de engravidar, tempo até a gravidez comparavel, e
taxa de nados vivos semelhantes vs. mulheres saudaveis. Alguns estudos, no entanto, indiciam um impacto negativo
na fertilidade em mulheres sob FACE indutores enzimaticos.

2. A mulher a tomar FACE deve ser informada dos possiveis efeitos dos farmacos na fertilidade, devendo monitorizar
junto dos médicos assistentes irregularidades menstruais, alteragées da fungdo sexual, do peso e hirsutismo. Na
presenca de alteragdes deve realizar avaliagdo neuroenddcrina e ecografia ginecoldgica.

PLANO DE GRAVIDEZ E CONTROLO DA EPILEPSIA

1. Devera ser prescrito acido félico 0,4 mg/dia, desde a pré-concecao até ao final do 1° trimestre.

2. O VPA néo é recomendado como 1?2 opcéo terapéutica em mulheres em idade fértil.

3. A suspensao/substituicdo de VPA é recomendada nas mulheres com epilepsia que desejam engravidar e/ou que
tenham elevado risco de gravidez ndo planeada.

4. Recomenda-se que a gravidez seja planeada com antecedéncia, para suspensao de VPA e substituigdo por um FACE
alternativo.

5. Na impossibilidade de suspensdo do VPA, o seu uso devera ser sob orientagdo de especialista em epilepsia.

6. A suspensao da terapéutica anti-crises epiléticas podera ser preconizada e é mais favoravel nas mulheres com
epilepsia livres de crises ha pelo menos dois anos, devendo manter monitorizagao.

7. O doseamento sérico de farmacos pode ser Util no seguimento posterior da gravida com epilepsia (ver topico
“Farmacos anti-crises epiléticas e outras terapéuticas”).

8. Algumas situagdes podem levar a forte sugestdo de adiar a gravidez.

9. Deve ser feito o registo no EURAP.

GRAVIDEZ
CRISES

1. Apenas em 15,8% das mulheres a frequéncia de crises aumenta durante a gravidez.

2. O tempo livre de crises pré-concegao é o fator preditor mais importante de ocorréncia de crises durante a gravidez.

3. A principal causa de aumento da frequéncia de crises é provavelmente a redugdo de concentragdo plasmatica dos
FACE e a alteragado no seu metabolismo.

4. A SUDEP ¢é a principal causa de morte em mulheres gravidas com epilepsia.

5. Existem alguns riscos associados as crises epiléticas na gestagao, sendo as crises tonico-clénicas as mais prejudiciais.

6. Na segunda metade da gravidez, uma convulsdo que nao possa ser claramente atribuida a epilepsia deve ser tratada
como eclampsia até prova em contrario.

FARMACOS ANTI-CRISES EPILETICAS E OUTRAS TERAPEUTICAS

1. A depuragao da maioria dos FACE aumenta durante a gravidez, resultando em menores concentragbes séricas.

2. Os farmacos com maior reducdo de concentragéo sérica durante a gravidez sdo a LTG, LEV e OXC e os seus niveis
devem ser monitorizados.

3. A estimulacdo do nervo

TERATOGENICIDADE

1. A taxa de malformagao congénita major (MCM) com FACE varia entre 3,1%-9%. Deve procurar-se um controlo étimo
das crises com exposicao fetal minima possivel aos FACE.

2. O farmaco com maior risco de MCM é o VPA e os farmacos estudados com menor risco sdo LEV e LTG.

3. E recomendada a monoterapia e esta deve ser atingida na fase de planeamento pré-concecéo.

4. O tipo de MCM varia com o FACE, sendo as mais comuns o defeito do tubo neural, cardiopatias congénitas,
anomalias do trato urinario, anomalias esqueléticas e fenda palatina.

5. O risco de MCM é dose-dependente para os farmacos: VPA, PB, CBZ, LTG.

6. A exposicao a VPA in utero foi associada a menor quociente de inteligéncia e a perturbagdo do espetro do autismo.

7. O clobazam deve ser considerado nas exacerbacdes durante a gravidez.

ESTADO DE MAL EPILETICO

1. Apds a administragdo de benzodiazepinas, os FACE de 1° linha sdo a PHT, PB e LEV, evitando o VPA.

2. Deve excluir-se a eclampsia como causa.

3. Deve ter-se em conta a idade gestacional e ponderar-se risco-beneficio de interrupgcdo médica da gravidez ou
finalizacdo eletiva da gravidez.
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PERIPARTO

1. A maioria das gravidas com epilepsia terd um parto ndo complicado, sendo o risco de crises baixo. A via de parto tem
em conta critérios obstétricos, sendo que a epilepsia por si ndo é indicacdo formal para parto por via cesariana.
2. Opgdes de analgesia incluem: anestesia regional, estimulagéo nervosa elétrica transcutanea, 6xido nitroso. A epidural
é considerada segura em gravidas com epilepsia.
3. As crises no parto devem ser prontamente tratadas para evitar o risco de hipdxia materno-fetal e de acidose fetal,
sendo as benzodiazepinas o tratamento de escolha.
. Deve ser evitado o uso de petidina durante o parto uma vez que pode ser epileptogénica.
. N&o ha contraindicagdes conhecidas para o uso de indutores do trabalho de parto.
. N&o estd recomendada a duplicagdo da dose de corticoides para indugdo da maturidade fetal em grévidas sob FACE
indutores enzimaticos em risco de parto pré-termo.
7. E recomendada a administracdo de 1 mg de vitamina K intramuscular nos recém-nascidos de gravidas sob FACE
indutores enzimaticos.

o~ U1 b

POS-PARTO E AMAMENTAGCAO

1. O periodo pds-parto imediato é de maior risco de crises pela privagdo de sono, falhas na medicagéo e ansiedade.
Devera ser assegurada manutencao da terapéutica apés o parto. Deverdo ser adotadas estratégias para evitar a
privagao de sono e o stress.

2. Se a dose de FACE tiver sido aumentada na gestacdo, devera ser revista e diminuida de forma progressiva nos
primeiros dias de puerpério. Aconselha-se a reduzir até uma dose superior a pré-gravidez, de modo a fornecer
protecao a puérpera pelo maior stress e privagdo de sono no poés-parto.

3. A decisdo de amamentacao pela mulher sob FACE deve ser uma decisdo informada dos riscos e beneficios. Os
beneficios da amamentagdo parecem ultrapassar os potenciais riscos para o lactente. No entanto, a politerapia, os
barbituricos e as benzodiazepinas devem ser evitados durante a amamentacéo. Medidas que minimizam o risco:
alternar entre leite materno e leite adaptado, tomar o farmaco logo apés a mamada.

4. As mulheres gravidas ou puérperas com epilepsia devem ser informadas e aconselhadas sobre a melhor maneira de
diminuir o risco de lesdes associadas a crises convulsivas e aumentar a sua seguranca e a da crianca.

5. Deveréd haver atencao relativamente a toma de banho da mée e do bebé, por risco de morte materna e neonatal
por afogamento. Fornecer informag&es sobre os cuidados a ter com o bebé (por exemplo, cuidar do bebé no chao,
pousar o bebé na presenca de aura premonitéria, evitar a privagao de sono).

6. Deveré ser realizado rastreio de sindrome depressiva no puerpério e as puérperas com epilepsia deverdo ser
informadas dos sintomas e sinais de depress&o.

7. Deveré ser reintroduzida a contracecéo, a orientar com o obstetra assistente, avaliando a melhor opg¢ao contracetiva
tendo em conta os FACE usados (preferindo DIU e SIU).

8. O ideal serd a marcagdo de uma consulta de Neurologia no primeiro més pds-parto.

Legendas: CBZ — carbamazepina; DIU - dispositivo intrauterino; ESL — eslicarbazepina; EURAP — European Registry of Antiepileptic Drugs
and Pregnancy; LEV - levetiracetam; LTG — lamotrigina; MCM — malformagéo congénita major; OXC — oxcarbazepina; PB — fenobarbital;
PHT - fenitoina; PRM — primidona; SIU — sistema intrauterino; SUDEP — Sudden Unexpected Death in Epilepsy; TPM — topiramato; VPA —
valproato de sédio
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A 57-year-old man, smoker, with history
of hypertension, was admitted to the emer-
gency room one hour after acute-onset left
hemiparesis, left homonymous hemianopia and
sensory neglect (NIHSS 16). Head computed
tomography (CT) scan was unremarkable (AS-
PECTS 10) and CT angiogram (CTA) showed
occlusion of the M| segment of the right middle
cerebral artery (MCA). The patient underwent
a combined reperfusion therapy with intrave-
nous recombinant tissue plasminogen activator
plus mechanical thrombectomy (final TICI sco-
re 2b). A small right striatal infarction was ob-
served in control CT scan. Carotid and verte-
bral Doppler ultrasound (US) and cervical CTA
disclosed a heterogenous, regular, substantial
echolucent lesion in the origin of the right inter-

nal carotid artery (ICA), suggestive of an ulcera-

ted atherosclerotic plaque with distal adherent

Figure 1. Carotid web of right ICA; A, B — Carotid Dop-
pler ultrasound of right ICA, revealing a heterogenous,
regular, substantial echolucent lesion in the origin of
right ICA, interpreted as an ulcerated atherosclerotic
plaque causing a 30% stenosis. C, D — Carotid Dop-
pler ultrasound performed 2 months later, showing the
ersistence of the endoluminal protrusion in right ICA
ulb, but now without adherent thrombus (arrows).

Figure 2. CT angiography (A — sagittal MIP recon-
struction; B — 3D-VR reconstruction) and digital sub-
traction angiography (C - lateral projection, injec-
tion in the right common carotid artery) show the
typical shelf-like luminal defect protruding from the
posterior wall of the right carotid bulb, characteristic
of carotid web. Note how the defect is pointing up,
unlike the double lumen sign of arterial dissection.

thrombus causing a 30% stenosis. Transcranial
Doppler evaluation was unremarkable. Other
causes of stroke were excluded, namely cardio-
embolism and hypercoagulability factors. The
patient started dual antiplatelet therapy and
high-dose statin and was discharged home with
left hemiparesis grade 4 (NIHSS 3).

He was readmitted 2-months later due to
one-week history of spatial disorientation,
short-term memory deficit and left hemipa-
resis exacerbation. Brain magnetic resonance

imaging (MRI) showed new ischemic vascular

Figure 3. Brain MRI (A and B — FLAIR; C — DWI)
showed ischemic lesions spread throughout the
right MCA territory, namely in the right lentiform
nucleus (with restricted diffusion, as seen in C), pos-
terior insular cortex and parietal cortex (consistent
with distal emboli).
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lesions within the right ICA territory (insula and parietal
lobe). The repetition of US revealed the persistence of
the isoechoic endoluminal protrusion in the right ICA
bulb but without the distal echolucent material previou-
sly identified (adherent thrombus) and led to the diagno-
sis of a “carotid web”. This finding was also observed in
MRI angiogram. The patient underwent elective carotid
stenting, and no recurrent strokes were observed.

Carotid web is recognized as an atypical form of fi-
bromuscular dysplasia. It is an intimal-predominant pro-
jectile shelf-like structure on the lateral posterior aspect
of the carotid bulb.'? The exact prevalence is unkno-
whn, and this entity is probably underdiagnosed. Carotid
web is now recognized as a cause of recurrent ante-
rior circulation stroke/transient ischemic attack (TIA). It
should be considered in cryptogenic stroke, particularly
in younger patients without vascular risk factors.>* The
proposed pathophysiological mechanism is altered he-
modynamics distal to the web, leading to flow stagna-
tion and remote embolization of fibrin-based clots.'*

Carotid webs may be misinterpreted as non-calcified
atherosclerotic plaque and arterial dissection. However,
dissections typically affect the middle and distal ICA and
may be associated with a history of trauma and pain
complaints. Although no randomized therapeutic stu-
dies are available, management options include antipla-
telet therapy, anticoagulation or revascularization (caro-
tid endarterectomy or stenting).'®

Carotid webs should be suspected in young patients
presenting with recurrent ipsilateral strokes/TIA. Stroke
physicians should be aware of this entity since its early
identification and appropriate management can reduce
the risk of recurrent vascular events. Given its rarity, this
entity remains a diagnostic and therapeutic challenge, le-
ading to divergent diagnostic labels in the absence of a

high index of suspicion.
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clinicos cujos dados sejam incluidos em trabalhos submetidos para publica-
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Disponibilizacao dos dados

A SINAPSE sugere que todos os dados nos quais se baseiam as conclu-
sdes de um artigo de investigacao original sejam disponibilizados para os lei-
tores. Sugere-se assim aos autores que assegurem que os seus dados ficam
disponiveis em repositérios publicos (sempre que estes estejam disponiveis
e sejam adequados), que sejam apresentados no manuscrito principal ou em
arquivos adicionais, sempre que possivel em formato tratavel (por exemplo,
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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
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“Disponibilizacao dos dados: os dados individuais dos doentes [e/ou] o
conjunto completo de dados [e/ou] o anexo técnico [e/ou] as especifica-
coes da andlise estatistica, estdo disponiveis em [/doi] [com acesso livre/
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tao anonimizados e o risco de identificacao é reduzido... ou nao foi obtido
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bilizagdo destes dados justificam os prejuizos potenciais, uma vez que ...]”
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“Disponibilizacao dos dados: nao estao disponiveis dados adicionais.”

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

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

Submissao dos Trabalhos

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

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

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

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

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

Contacto
Em caso de duvidas durante a submissdo, contacte: sinapse.spn@gmail.com

Preparacido do Manuscrito
Uso de programa de processamento de texto

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

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

Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias:

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

b) Artigos de Revisao

) Revisoes Sistematicas com ou sem Meta-Anilise;

d) Estudos de Caso/Casos Clinicos;

e) Imagens em Neurologia;

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

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

h) Perspectivas;

i) Guidelines;

Na seccao de submissao:

I. Titulo

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

Il. Autores e afiliacoes

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

I1l. Financiamento

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

IV. Autor Correspondente

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

V. Resumo e Keywords

Um resumo conciso e factual é requerido, capaz de representar isola-
damente o contetdo do artigo, escrito em portugués e inglés. Nenhuma
informagao que n3o conste no manuscrito pode ser mencionada no resumo.
O resumo nao pode remeter para o texto, nao podendo conter citagdes
nem referéncias a figuras.

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

VI. Resumo Estruturado

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

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

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

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

Article structure

Introduction

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

Material and methods

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

Results
Results should be clear and concise.
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Discussion

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

Conclusion

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

Artigos de Revisao Narrativa

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

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

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

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

Revisées Sistematicas e Meta-Analises

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

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

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

Caso Clinico

O relato de Casos Clinicos deve incluir as seguintes se¢des: Introdugao,
Caso Clinico e Discussao.

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

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

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

Se o doente(s) descrito nestes manuscritos é identificavel, o formulario
de consentimento do doente deve ser preenchido e assinado pelo doente(s)
(ou tutor/representante legal) e submetido com o manuscrito. Dificultar a
identificacdo do doente através da 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, radiolégicas, his-
toldgicas e cirdrgicas.

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

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

Nesta seccao também serio aceites artigos versando tépicos neurold-
gicos abordados em obras de cariz artistico (incluindo pintura, escultura,

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

Perspectiva

Este tipo de manuscrito é submetido a convite do Conselho Editorial,
sendo no entanto também sujeitas a consideragdo editorial as candidaturas
espontdneas para publicagdo. Pode abranger uma ampla diversidade de té-
picos importantes em biomedicina, satide publica, investigacao, descoberta,
prevengao, ética, politica de satide 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 recomendagdes para a pratica clinica nao devem exceder 4000 pala-
vras, até 6 tabelas ou figuras e até 100 referéncias. Resumo até 350 palavras.
Este tipo de artigo pode ser submetido por grupos de trabalho organizados
no ambito de encontros ou associacdes cientificas, ou grupos de autores
com trabalho especializado realizado no tépico em causa.

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

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

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

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

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

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

Referéncia de capitulo de livro:

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

Referéncias Web:

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

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

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

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

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

Agradecimentos (facultativo)

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

Abreviaturas

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

Unidades de Medida

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

Nomes de Medicamentos e Dispositivos Médicos

Identifique com precisao todos os medicamentos e produtos pela de-
nominacdo comum internacional (DCI). Nao é recomendavel a utilizacao
de nomes comerciais de farmacos (marca registrada), mas quando a uti-
lizacao 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 0 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 sio citadas
no texto e assinaladas em numeragao arabe e com identificacao.

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 lesées (Tabela )”.

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., enquanto Tabela
nao é abreviada. Nas legendas ambas as palavras sao 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 relacao aos graficos deve ser explicito se a informacao inclui valores
individuais, médias ou medianas, se ha representagao 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 duplicacdo 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, **, t1, $f .

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

As ilustracoes coloridas sao reproduzidas gratuitamente.

Principios gerais:

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

* Forneca as legendas das ilustracdes separadamente.

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

¢ Envie cada ilustragao em ficheiro separado.

A inclusao de figuras e/ou tabelas ja publicadas, implica a autorizagao do
detentor de copyright (autor ou editor).

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

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

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

Material grafico deve ser entregue em um dos seguintes formatos:

JPEG (. Jpg)

Portable Document Format (. Pdf)

PowerPoint (.ppt)*

TIFF (. Tif)

Excel*

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

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

Ficheiros Multimédia

Os ficheiros multimédia devem ser enviados em ficheiro separado com
o manuscrito. O material multimédia deve seguir os padrées de qualidade
de producao para publicacdo 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, descri¢des de extensos calculos matematicos
e / ou listas de itens. Devem ser colocados, se necessario, com legendas.
Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos, serdo publi-
cados apenas online; o URL sera fornecido no artigo impresso onde o anexo
é citado.

Se houver mais de um apéndice, eles devem ser identificados como A, B,
etc. As férmulas e equagdes em apéndices devem ser numeradas separada-
mente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc .; Em apéndice posterior, a Eq. (B.I) 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? edicdo (http://www.amama-
nualofstyle.com) e ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (http://icmje.
org/recommendations)

Ultima revisio | | Junho 2019
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Politicas Editoriais

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

A SINAPSE é orgao oficial das seguintes organizacdes cientificas:

* Sociedade Portuguesa de Neurologia

* Sociedade Portuguesa de Neurocirurgia

* Sociedade Portuguesa do Acidente Vascular Cerebral

* Sociedade Portuguesa de Cefaleias

* Sociedade Portuguesa de Doencas do Movimento

* Sociedade Portuguesa de Estudos de Doencas Neuromusculares
* Sociedade Portuguesa de Neuropatologia

* Sociedade Portuguesa de Neuropediatria

¢ Liga Portuguesa Contra a Epilepsia

* Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncias

* Grupo de Estudos de Esclerose 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 doencas 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, psicdlogos, fisioterapeutas, epidemiologistas,
investigadores clinicos, outros especialistas envolvidos nos cuidados de sau-
de (incluindo a 4rea da gestao e administracao) e cientistas das areas basicas
e de translacao.

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 so.

Liberdade Editorial

A SINAPSE adopta a definicao de liberdade editorial do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) descrita pela World Association
of Medical Editors, que afirma que o Editor-Chefe assume completa auto-
ridade sobre o contetido editorial da revista. A Sociedade Portuguesa de
Neurologia, enquanto proprietaria da SINAPSE, nao interfere no processo
de avaliagdo, selec¢ao, programagao ou edicao de qualquer manuscrito, ten-
do o Editor-Chefe total independéncia editorial.

Visao Geral

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

A politica editorial da SINAPSE incorpora no processo de revisdo e pu-
blicacdo as Recomendacbdes 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 Apresentacio 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 seccao ‘métodos’, que reproduz todos os de-
talhes da estratégia de pesquisa.

Os critérios de aceitagdo para todos os trabalhos sdo a qualidade e
originalidade da investigacao e seu significado para os leitores da SINAPSE.
Excepto onde indicado de outra forma, os manuscritos sao submetidos a
peer review cego por dois revisores anénimos, pelo menos. A aceitacao ou
rejeicao final cabe ao Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar qual-
quer material para publicagdo.

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

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

Critérios de Autoria e Formulario de Autoria

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

Declaragdo das contribuigées individuais assinada por cada autor

Todos aqueles designados como autores devem cumprir os quatro cri-
térios para autoria, em baixo indicados e todos aqueles que cumprem os
quatro critérios devem ser identificados como autores. Os colaboradores
que n3o cumpram os quatro critérios para autoria mas que tenham contri-
buido para o estudo ou manuscrito, deverao ser reconhecidos na seccao de
Agradecimentos, especificando o seu contributo.

Cada manuscrito deve ter um “autor correspondente” conveniente-
mente identificado desde a fase inicial de submissao do artigo. Porém, todos
os autores devem ter participado significativamente no trabalho para tomar
responsabilidade ptblica 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 contribuigao intelectual substancial, direta, no desenho e
elaboragéo do artigo,

2) Participam na andlise e interpretagao dos dados;

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

critica do contetido; aprovagao da versao final;

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

o trabalho.

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

A obtengao de financiamento, a recolha de dados ou a supervisao geral
do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam a autoria, mas justificam a
inclusdo na seccao “Agradecimentos”.

Qualquer alteragdo na autoria apds a submissao deve ser aprovada por
escrito por todos os autores.

Nao serdo consentidas alteracdes a autoria ou a ordem dos autores apds
aceitagao do manuscrito para publicacao.

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

Papel do Autor Correspondente

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

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

Consentimento dos Doentes

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

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

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

Submissao e Publicaciao Duplicadas

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

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

Politica de Plagio

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

Publicacao Fast-Track

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

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

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

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

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

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

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

Na avaliagao, os manuscritos podem ser:

A) Aceite sem alteragoes

B) Aceite, mas dependendo de pequenas revisdes

C) Reavaliar apés grandes alteragoes

D) Rejeitado

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

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

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

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

Qualquer decisdo do Editor-Chefe sera sempre comunicada ao Autor
Correspondente.

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

Custos de Publicacao

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

Provas Tipograficas

As provas tipograficas serao enviadas aos autores, contendo a indicagao
do prazo de revisao em funcao das necessidades de publicacao da SINAPSE.
A revisdo deve ser aprovada pelo autor correspondente. Os autores dis-
pdem de 48 horas para a revisao do texto e comunicacao 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 servicos da SINAPSE.

Erratas

A SINAPSE publica alteragdes, 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 instituicao patrocinadora do autor e/ou instituigdo empregadora.
Consequentemente, se estes considerarem o artigo publicado como frau-
dulento, a SINAPSE procedera a retratacao. Se este método de investiga-
¢3o nao obtiver uma conclusao satisfatéria, o Editor-Chefe pode optar por
conduzir a sua prépria investigacdo, e pode optar por publicar uma nota de
preocupacao sobre a conduta ou integridade do trabalho. O Editor-Chefe

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

Patrocinios

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

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