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EDITORIAL
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No poema “Cristalizagées”, Cesario Verde oferece-nos um poliedro multifacetado de sen-
sacdes, que o proprio sujeito poético vai recolhendo, a medida que deambula por um bairro
proletério. Este ambiente urbano bracal ndo é inocentemente escolhido, pois localiza-se nos
antipodas da modernidade que tao bem descreveu em “Num Bairro Moderno”. Com toda a luz
refletida pelas pocgas de agua que se acumulam pela rua, a imagem dos cristais volta a cravar-se
no leitor, que, a paginas tantas, se sente embrenhado numa realidade perfeitamente inquebra-
vel, cristalizada no esforco “sanguineo”, “bruto” e apenas agitada pela presenca da “actrizita
(...) com botinhas de tacoes agudos”. Efectivamente, esta é a personagem que estilhaca o fresco
urbano que o sujeito poético imortaliza pelas palavras. E o toque de modernidade que desperta
o desejo de evasao que vem a figurar em ”O Sentimento dum Ocidental”.

Estando hoje todos nds cristalizados na modorra de uma pandemia que tarda em resolver-
-se, importa agitar consciéncias e inovar. Se desejo havia de digitalizar contetido cientifico e de
virtualizar o virtuosismo de muitas das nossas atividades, enquanto sociedade cientifica, os Ulti-
mos meses foram um exemplo paradigmatico de capacidade de superagao. Foi possivel realizar
reunides em ambiente virtual, foi inclusivamente possivel assistirmos a congressos de enorme
dimensao sem sair de casa... E foi também possivel perceber como é importante o contacto
interpessoal que acontece em todas essas reunides, pois, sem ele, sentimo-nos incompletos e
frios. E porque “a frialdade exige o movimento” (voltando novamente as “Cristalizacées”), a
Sociedade Portuguesa de Neurologia desconfinou e voltou novamente a apostar em modelos
presenciais de reuniao. O Férum de Neurologia 2021 “Ciéncia em Debate” foi um sucesso,
porque sim, por todos os motivos e mais alguns. Mas também porque permitiu que voltassemos
ao calor da presenca fisica. Com cautelas, mas sem rodeios.

Apesar disso, de tanto que aprendemos, nao podem as digitalizacoes fugir da nossa rea-
lidade futura. A Sociedade Portuguesa de Neurologia continuara a apostar em contetdo di-
gital e prova disso mesmo é a recente abertura do portal Neurodiem para todos os sécios
(www.neurodiem.pt). O Neurodiem disponibiliza contetidos independentes e validados cienti-
ficamente, sem qualquer actividade promocional associada. Tratando-se de uma parceria esta-
belecida com a Biogen, é de realcar a total independéncia do contetdo editorial em relagao aos
eventuais interesses comerciais que, no limite, se poderiam associar aos topicos visados. Sao
18 esses mesmos topicos e cada utilizador pode selecionar a informacao das areas que mais se

adequam ao seu perfil clinico e de investigacdo. Desde noticias relativas a essas mesmas areas, a
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destaques relativos aos congressos mais importantes em Neurologia, a videos contendo palestras de peritos e a
artigos publicados em 25 revistas cientificas de qualidade inquestionavel, sempre atuais, o Neurodiem inclui toda
esta informacao, surgindo como uma ferramenta com muito potencial para se tornar num muito Util instrumento
de trabalho diario.

Por isso, Neurodiem para todos. E dado que se avizinham as merecidas férias estivais, carpe diem... Também
é importante. B
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Musicogenic Epilepsy in Adults: Epileptogenesis and Management Update

Epilepsia Musicogénica no Adulto: Epileptogénese e Atualizacdo da sua Abordagem
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Abstract

Musicogenic epilepsy (ME) is a rare form of reflex epilepsy in which seizures are
triggered by exposure to musical stimuli, in particular, those with high emotional
content. Despite rare and still very unknown, this disease can be very limiting and
easily underdiagnosed. It is therefore important to increase clinicians’ knowledge
about ME, enabling better management of these patients.

The objective of this critical narrative review of the literature is to systematize
what is known about musicogenic epilepsy in adults, highlighting the epileptogenic
mechanisms and the updates in clinical management.

The included articles were selected through the PubMed database with the query
“("Musicogenic”) AND "Epilepsy”[Mesh])”.

The estimated prevalence of ME is 1:1 000 000, with a slight female predominance.
The mean age of onset is 28 years old (range: 2-67 years). The role and characteris-
tics of auditory stimuli as triggers for seizures are variable and highly individualized,
ranging from simple tones to complex music, and from loud, non-musical sounds to
stimuli that are low in volume. The reported cases vary widely regarding the degree
of musical training of the patients, occurring in professional musicians as well as in
patients with no musical background at all. Seizures’ onset zone is mostly located in
the temporal lobe, with right-sided predominance. However, some concomitant emo-
tional processing areas are also involved in ME, such as limbic structures, the nucleus
accumbens, and the orbitofrontal and prefrontal cortex. The pathophysiology of ME
has similarities with comorbid affective disorders, such as depression and anxiety dis-
orders, supporting the involvement of affective networks in the development of ME.
Recently there are reports of musicogenic reflex seizures in patients with antiGAD en-
cephalitis. Therefore, all patients with ME should be screened for this pathology, since
an earlier diagnosis will result in more effective treatment and a better prognosis. The
treatment of musicogenic epilepsy includes some non-pharmacological approaches,
and antiepileptic drugs in most cases, rarely culminating in surgery.

Despite being a rare disease, ME should be easily diagnosed and treated to re-
duce the repercussions in patients’ life.

Resumo
A epilepsia musicogénica (EM) é uma forma rara de epilepsia reflexa, cujas crises
sdo desencadeadas pela exposicado a estimulos musicais, sobretudo com alto conte-
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Introduction

Uudo emocional. Apesar de rara e pouco reconhecida, esta doenga podera ser muito
limitante e facilmente subdiagnosticada. Assim, é importante expandir o conheci-
mento dos clinicos sobre a EM, possibilitando uma melhor avaliagdo destes doentes.
Esta revisdo narrativa da literatura tem como objetivo sistematizar aquilo que se sabe
sobre epilepsia musicogénica nos adultos, destacando os mecanismos epileptogé-
nicos e as atualizagdes na abordagem clinica. Os artigos incluidos foram seleciona-
dos por meio da base de dados PubMed utilizando a query “(“Musicogenic” AND
"“Epilepsy”[Mesh])”. A prevaléncia estimada de EM é de 1: 1 000 000, com um ligeiro
predominio do sexo feminino. A idade média de inicio é 28 anos (variagdo: 2—-67 anos).
O papel e as caracteristicas dos estimulos auditivos desencadeadores das convulsoes
sdo altamente individualizados, variando desde tons simples a musicas complexas e
desde sons de alto volume, ndo musicais a sons de baixo volume. Os casos relatados
variam amplamente quanto ao grau de treino musical, havendo casos relatados tanto
em musicos profissionais como em doentes sem formacdo musical. A zona de inicio
das convulsées localiza-se, maioritariamente, no lobo temporal, com predominéancia
do lado direito. No entanto, algumas areas concomitantes do processamento emo-
cional também estao envolvidas na EM, nomeadamente estruturas limbicas, nicleo
accumbens, cértex orbitofrontal e pré-frontal. A fisiopatologia da EM apresenta se-
melhangas com algumas perturbagdes afetivas, nomeadamente depressdo e pertur-
bacdes da ansiedade, suportando a hipétese de um envolvimento das redes afetivas
no desenvolvimento da EM. Recentemente, foi relatado o desenvolvimento de crises
epiléticas reflexas musicogénicas em doentes com encefalite antiGAD. Deste modo,
todos os doentes com EM devem ser rastreados para essa patologia, uma vez que
um diagndstico precoce podera resultar num tratamento mais eficaz e, consequen-
temente, num melhor progndstico. O tratamento da epilepsia musicogénica inclui,
na maioria dos casos, abordagens nao farmacoldgicas, associadas a farmacos antie-
piléticos, raramente culminando em cirurgia. Apesar de constituir uma doenca rara,
a EM devera ser precocemente diagnosticada e tratada, com o intuito de reduzir as
repercussdes na vida destes doentes.

fact, in most cases, it is not possible to accurately iden-

In reflex epilepsies, seizures are provoked by a spe-
cific afferent stimulus or patient’s activity.! The stimuli
precipitating reflex seizures can be visual, auditory, so-
matosensory or proprioceptive, as well as specific tasks
such as reading, writing, eating, hot water immersion,
amongst others.?2 Musicogenic epilepsy (ME) is a rare
form of reflex epilepsy in which seizures are triggered
by exposure to musical stimuli, in particular, those with
high emotional content, reflecting the involvement of
different auditory and emotional neural networks at sei-
zure onset and propagation. Seizures in ME have a focal
onset, mainly in the right temporal lobe, reflecting the
nature of brain organization for music processing.>” The
pathophysiology is poorly understood and the type of
music that can be epileptogenic is yet to be determined
since the results of existing studies are not consont. In

tify which component of the musical stimuli is the epi-
leptogenic trigger.® ME can be very disabling and easily
misdiagnosed since it is still very unknown to most cli-
nicians. Hereupon, narrowing this knowledge gap will
enable a more conscious and informed future approach
to ME patients by clinicians.

This work intends to make a critical narrative review
of the literature, seeking to systematize what is known
about musicogenic epilepsy, highlighting the epileptoge-
nic mechanisms and the updates in the clinical manage-

ment of these patients.

Methods
This is a narrative literature review based on a qua-
litative analysis of articles obtained from the electro-

nic database PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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pubmed/) through the query: “(“Musicogenic”) AND
“Epilepsy”’[Mesh])”. The research was restricted to
the period from 1990 to September 2020 and limited
to studies in humans and articles in English. We initially
selected 76 articles. After reading the title and abstract,
articles that involved children (2) or isolated cases (11)
were excluded due to a low level of evidence, as well
as those articles that were not fully obtained (15). After
reading the remaining selected articles, we excluded 7
which were out of context or not considered relevant

and finally included 41 articles in this narrative review
(Fig. 1).

Potential articles
included through
PubMed Database

(n=76)

Excluded after
abstract reading
(n=28)
Reasons: articled not
fully obtained (15);
isolated cases (11);
pediatric cases (2)

Full-text articles
assessed for
inclusion eligibility
(n=48)

Excluded after full-
text reading (n=7)
Reasons: out of context
for the review or not
relevant

Studies included in
the review (n=41)

Figure 1. Flow chart of article selection process in the
review.

Results
Epidemiology

The estimated prevalence of ME is 1:1 000 000 and
there seems to be a slight female predominance (fe-
males/males = 54/46%).*>!" However, since acoustic
stimuli are not usually applied during routine electro-
encephalogram (EEG) in the assessment of epilepsy,
the possibility of prevalence being higher is very plausi-
ble.*>%!12 The mean age of onset is at 28 years old (range:
2-67 years).34*10.12

Music as a trigger for epilepsy

Music is an organization of sounds with aesthetic, ar-
tistic or playful intentions, variable according to the au-
thor, geographical area, historical epoque, among other
features. It can be categorized as instrumental, vocal, or
as a subtype of vocal music which includes songs combi-
ning instrumental music and the human voice.” The cha-
racteristics of the auditory stimuli triggering seizures are
variable and highly individualized, ranging from simple
to complex tones, as well as from loud to low in volu-
me. In addition, physical qualities of the stimuli, inclu-
ding tone and bandwidth, may also be important.*%!0.!3-15
The ME auditory triggers can be divided into different
categories, such as music, sounds/tones and a combi-
nation of both, with a higher prevalence in the music
category (78%), followed by the combination of music
and sound (14%) and, lastly, by the isolated sound/tone
category (4%).* There is no characteristic pattern of the
type of music reported as a trigger by these patients. It
varies according to several aspects, namely the instru-
ments of the music (highlighting the organ and piano);
content of music; types or categories of music (classical,
popular, religious, lyric, jazz, instrumental); languages;
composers; familiarity of the sound.**'® Curiously, some
reports suggest that seizures may be triggered not only
by the act of listening to music, but also in situations
where patients are playing their instrument, or even just

thinking about a certain song or sound.>*'21¢

Musical skill and its association with ME

It is known that musical training has an influence on
brain anatomy, and its impact is related to the age of ini-
tiation and the intensity of practice. Imaging data show
a larger corpus callosum and primary motor cortices,
predominantly on the right side in people with musical

training.® During musical stimuli, neural networks res-
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ponsible for musical processing are activated. There-
fore, it is logical that if there is a sensitization of these
hyperexcitable cortical regions, there may be a grea-
ter propensity for the development of epilepsy, name-
ly ME.>'> However, reported cases vary widely in the
degree of musical training of the patients, namely from
professional musicians to patients with no background

in music at all.'0!7.18

Understanding epileptogenesis in ME

Several studies have used EEG and advanced func-
tional imaging in the search for an understanding of how
the brain generates seizures in patients with ME. Most of
these exams are not usually applied in clinical practice,
but they provided data that allowed to identify areas of
the brain related to epileptogenesis in these patients. We
describe the most important findings of these studies:

* EEG: There is evidence that epileptogenic sounds
induce bursts of theta activity over the right pos-
terior temporal region and high-voltage spiking
bursts in both frontal areas, with a slight predo-
minance over the right hemisphere.'” The ictal
and interictal EEG findings are in tune with some
single-photon emission computerized tomography
(SPECT) and functional MRI (fMRI) studies, indica-
ting hemisphere lateralization, with a predominan-
ce of the epileptic activity on the right side.®?°
SPECT: Ictal SPECT findings demonstrate the do-
minant role of the right temporal lobe in ME, inclu-

ding mesial temporal lobe structures, with earlier
changes in the metabolism in the temporal lobe,
ipsilateral to the expected focus. There is a right
neocortical posterior temporal hypoperfusion and
a right temporal antero-polar hyperperfusion at
the peak of seizure, including deep temporal lobe
structures, and involvement of fronto-orbitary and
insular regions as well.24&!1:20-2 The contribution of
mesial temporal structures is in line with the clini-
cal presentation of most patients, with episodes of
déja-vu and automatisms like lip smacks and swallo-
wing.® The immediate postictal scan presents mo-
derate hypoperfusion of the right temporal lobe,
supporting the observations during the ictal pe-

riod.®

Interictal Fluorodeoxyglucose positron emission
tomography (FDG-PET): Most studies identified
right temporal hypometabolism in ME patients,

indicating interictal dysfunction in these brain are-
35.3'|0'26-28'29

fMRI: The fMRI studies revealed a cascade of re-
cruitment, with frontal lobe involvement as pro-
pagation from a temporal lobe origin.? Performing
simultaneously EEG and fMRI during a musical tri-
gger, it was possible to identify in the ictal fMRI of
these patients an increase in BOLD signal, with sig-
nificant signal change within bilateral frontal lobes
(with a predominance of the right side), including
the insula, middle cingulate cortex, orbitofrontal
cortex, accumbens, and frontal pole, and in the
right temporal lobe.2*!%302! |n the initial period of
the seizure, it appears that the signal in the frontal
lobe is unilateral, progressing to the front and finally
becoming bilateral. The change in cerebellar signal
is contemporary, with bilateral expansion as well.
These findings are consistent with the patient’s
behavioral changes when the seizure progresses
and with the ictal activity recorded on the EEG.?
In the final 30 seconds of imaging, fMRI localized
the activity in bilateral frontal lobes, bilateral cere-
bellum, and the right temporal lobe. This moment

corresponds to the aura.>?

Magnetoencephalography (MEG): The studies
identified a right temporal onset with spread to the
right frontal region.>*'

From these findings, we can say that ME has consis-
tent lateralization to the right hemisphere, with early
changes in the posterior temporal lobe and propagation
through the limbic system and anterior frontal region,
highlighting the intrinsic relationship between areas be-
longing to limbic circuits and emotional processing and
control.32!23133 Thys, the hypothesis that ME is a lim-
bic epilepsy should be considered, since temporal and
frontal limbic regions are involved: on the one hand, the
gyrus rectus is probably associated with the response
to the trigger music and, on the other hand, the orbito-
frontal and anterior temporal lobes are involved in the

occurrence of auras.>*

The role of emotions and affective disorders in ME

It is known that the primary auditory cortex is not
the usual generator of the seizures in ME and that the
affective experience of music has a relevant role in the
development of these reflex seizures. This knowledge

led to speculation that the pathogenesis of ME may be
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more related to the intermediary emotions produced by
music than to its pure auditory content.>? Therefore,
besides the cortical areas related to audition, there may
be other areas involved in triggering seizures in ME, in
particular those who contribute to cortical processing of
acoustic stimuli and emotion.?' The majority of seizures
in ME manifest as focal dyscognitive seizures with auto-
matisms. However, given the epileptic sensitivity of the
limbic system to sensory input through the neocortex,
subsequent processing at this location may produce the
seizures. The exposure to music is usually a pleasurable
and emotional situation, so the trigger music is often a
familiar and known song to the patient (or parts from
these songs), regardless of the specific technical charac-
teristics of that music (such as tone, timbre or the me-
lody itself), further reinforcing the hypothesis previously
mentioned.>*%!%!* Functional tests are also in line with
this hypothesis: for example, the observed pattern of
BOLD activity in fMRI shows this dominance of emo-
tion-related areas in the period immediately preceding
seizure onset.' This emotion resulting from different
possible combinations of sound characteristics, namely
the melody/lyrics combination, or even the attempt to
confine that same emotion, may be at the basis of the
epileptogenesis, highlighting the role of areas related to
the control of emotions.?' In fact, if we take into account
the cases described so far, we can conclude that the son-
gs with the highest emotional load are the major trigger
of seizures in ME.”

The pathophysiology of ME has similarities with co-
morbid affective disorders, such as depression and an-
xiety disorder. In fact, in the three entities, there is a
deficit of serotonergic and noradrenergic function. This
relationship is another factor in favor of the importance
of the processing of affective networks in the develop-
ment of ME."'23* |t is important to highlight this point,
given the high prevalence of cases of ME closely related
to the emotions provoked by sound stimuli. This will
therefore have implications in treatment.3* However, it
is necessary to safeguard that specific mechanisms res-
ponsible for the seizures in ME still remain very much

unknown 7,19.21,27,34

The association of ME and autoimmune encephalitis
Anti-GAD antibodies are associated with different
neurological pathologies, including limbic encephalitis

(LE), temporal lobe epilepsy (TLE), stiff-person syn-

drome (SPS), cerebellar ataxia and eye movement di-
sorders.”3 Epilepsies related to the elevation of this
antibody are mainly unexplained focal epilepsies, begin-
ning in adulthood, with predominant involvement of the
temporal lobe (LT), manifesting as drug-resistant seizu-
res. There seems to be a greater likelihood of anti-GAD
encephalitis manifesting as chronic, slow-developing
focal epilepsies that have become drug-resistant, ins-
tead of acute epilepsies usually associated with limbic
encephalitis. There are several reports of patients with
ME with positivity for anti-GAD antibody. However, its
correlation with this antibody is not yet fully unders-
tood. There may be a possible link between epilepsy in
anti-GAD encephalitis and ME since they present similar
anatomical and clinical characteristics. In addition, inte-
restingly but not surprisingly, there seems to be an asso-
ciation between the positivity of the anti-GAD antibody
and the simultaneous presence of ME and SPS.3 Extra-
polating to clinical practice, this association could be the
key to a possible early diagnosis of patients with SPS and
other autoimmune diseases associated with anti-GAD-
-antibody, namely, anti-GAD autoimmune encephalitis,
considering the presence of ME as a clue to the diagno-

sis of these pathologies.

Clinical features

In people with ME, both spontaneous and reflex seizu-
res may occur, with two-thirds having spontaneous sei-
zures preceding musicogenic seizures. There are com-
monly autonomic and automotor manifestations (25%
oroalimentary automatisms), according to the main area
of origin of the seizures in the right temporal lobe.>” As
in other temporal lobe epilepsies, patients often report
an epigastric aura, with abdominal discomfort, nausea,
tightness and an unpleasant ascending epigastric sensa-
tion, dysautonomic features, hand paresthesia, flushing,
tachycardia, oroalimentary automatisms, déja-vu sen-
sations, with loss of awareness during longer seizures.
Rarely there is a secondary generalization.>¢? Seizures
are initiated by an auditory trigger.*’ The time lag betwe-
en the stimulus and the seizure ranges from an almost
instantaneous seizure to a seizure that develops a few
minutes after the stimuli.>’*>3 There are some reports
of agitation, tachycardia and shortness of breath during

this delay.

89



90

Sinapse® | Volume 21 | N.°2 | April-June 2021

Diagnostic evaluation

For a complete diagnosis, in addition to the detailed
clinical history of seizures and their triggering factors,
an EEG with acoustic stimuli and a brain MRI are essen-
tial. When the diagnosis of ME is plausible and brain MR
does not show a structural lesion, it is also recommen-
ded to search for anti-GAD antibodies, given that some-
times anti-Gad autoimmune encephalitis may present
with temporal lobe epilepsy with reflex musicogenic
seizures.? An earlier diagnosis will result in more effec-

tive treatment and a better prognosis for these patients.

Treatment options

Despite being a rare condition, it is easy to unders-
tand that musicogenic epilepsy can have serious conse-
quences in the daily lives of patients. Usually, they can
identify their own music or sound trigger, leading to its
avoidance. However, seizures may be so impactful that
these patients end up developing an aversion to all types
of music, leading to musicophobia. This clinical situation
can culminate in other psychological and/or psychiatric
conditions since these patients will have a greater ten-
dency to isolate themselves socially and develop depres-
sion. This medical condition can be particularly limiting
in certain populations such as professional musicians.
Since some studies (but not all) point out the fact that
high musical expertise may lead to a greater predispo-
sition to ME, it is very important to find solutions for
these patients, so that they can have a relatively normal
day-to-day life with no need to be deprived in their pro-
fessional or leisure activities.'>*’

The first-line treatment of ME, just like in any other
type of epilepsy, are antiepileptic drugs (AED).'?3* Ho-
wever, since it is mainly a reflex epilepsy, if the preci-
pitating music can be identified, it may be possible to
implement therapeutic measures that go beyond medi-
cation,*'2%¥ and may even prevent the AED from being
taken continuously. In terms of non-pharmacological
approaches, we can summarize them in the following
proposals:

1) Strictly avoiding the stimuli: if the epilepsy is stric-
tly musicogenic, only provoked by a single iden-
tified musical stimulus, it may be controlled by
avoidance of the trigger or by diverting the atten-
tion from it. However, the success of this measure
will depend on the trigger sound, since there are

sounds that can hardly be avoided.*

2) Modifying the stimuli: since triggers can vary from
high to low in volume, if the patient takes this into
account, he may be able to control, at least par-
tially, the development of seizures by controlling
the sound volume. The same applies if the main
problem is the length of exposure time. However,
once again, the success of this measure will de-
pend on the stimuli.*

3) Desensitization: this technique can be done in di-
fferent ways: through the repetitive presentation
of the changed stimuli, namely, in its intensity;
through stimulation in the postictal refractory pe-
riod, thus altering the trigger threshold; by inhi-
biting surveillance; or still, due to conditioning of
avoidance. Constant reinforcement and training
are necessary, which may become incompatible
with its applicability.*

4) Inhibition: Training to acquire the capacity to re-
cognize and prevent the development of the
seizures may involve relaxation techniques, clue-
-controlled arousal, the imagination of the aura
followed by the application of the stimulus and
biofeedback of the cortical direct current (DC)
potential.*°

Knowing that in many ME there is a time lag (secon-
ds to several minutes) between the stimulation and the
development of ictal activity, these non-pharmacological
techniques may benefit from this factor and act in this
pre-ictal period.

When patients that only have reflex seizures can
predict when they will be exposed to the stimulus, it
is possible to prescribe an AED a little time before the
expected exposition. In these cases, the most suitable
drugs are benzodiazepines.

Based on the previously mentioned hypothesis that
the pathogenesis of seizures is, in large part, associated
with the affective and emotional content of the trigger,
and given the considerable prevalence of affective disor-
ders (namely depression and anxiety) in these patients,
it may be adequate to complement the therapy of the-
se patients with antidepressants. Selective serotonin
receptor inhibitors (SSRI) seem to be the ideal drugs.*
Citalopram and fluoxetine are two of the drugs already
used and which seem to have good results in controlling
these pathologies, with a reduction in the frequency of
seizures.* In cases of anti-GAD related epilepsies, im-

munosuppressant drugs must be used, besides AED.
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Surgical treatment should be considered in the rare
cases of ME refractory to medical treatment, especially
those with intractable seizures with unilateral focal on-
set, as well as in cases of patients with a brain lesion cau-
sing epilepsy. That is the case of brain tumors that pro-
gressed from low-grade to high-grade malignancy.'??*
However, in situations of independent bilateral foci or
without structural lesion, vagal nerve stimulation (VNS)
treatment may be considered.? A complication of this
type of surgery that should not be overlooked, is the
effect on patient’s musicality. This impact may translate
into the impaired capacity to recognize songs or altered
musical perception for pitch, timbre, tone and rhythm.'?
This compromised musicality can have very significant
consequences if we are, for example, facing a case of a
professional musician, whose profession will be highly

compromised.

Conclusion

Musicogenic epilepsy is a probably underdiagnosed
reflex epilepsy evoked triggered by a musical stimulus,
especially with high emotional content. Some patients
may also have unprovoked seizures. Clinicians should
be aware of the possible occurrence of musicogenic re-
flex seizures in patients with autoimmune encephalitis
with anti-GAD antibodies. Therefore, all patients with
ME must carry out the determination of anti-GAD an-
tibodies, even those with normal structural MRI. This
correlation may allow an earlier diagnosis and treatment
of autoimmune diseases associated with anti-GAD anti-
bodies. There is a high prevalence of affective disorders
in ME so the role of SSRI should not be underestimated.
Although the primary treatment of ME involves antiepi-
leptic drugs, non-pharmacological approaches may also
be implemented, namely stimulus avoidance, stimulus
modification, desensitization and inhibition. These me-
asures may help the patient to have a life as normal as
possible. B
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Abstract

Pediatric optic neuritis may arise in isolation or as part of the manifestations of an
inflammatory and demyelinating disorder of the central nervous system. Clinical pre-
sentation and prognosis are widely variable, depending on the etiology. We describe
a 13-year-old patient, which presented with unilateral optic neuritis, which lead to
a simultaneous diagnosis of early-onset neuromyelitis optica spectrum disorder with
positive antibodies against the aquaporin 4 channel (AQP4-IgG) and subclinical hy-
pothyroidism with positive serum thyroid antibodies. Neuromyelitis optica spectrum
disorders are a rare group of demyelinating autoimmune diseases that predominantly
affect the optic nerve and spinal cord. Associated autoimmunity is common at onset,
with frequent positive antibody titers both organ-specific and non-organ-specific. It
is crucial to recognize the particularities in pediatric neuromyelitis optica spectrum
disorder and the multiple entities to consider in the differential diagnosis, in order to
establish the appropriate management.

Resumo

A nevrite 6ptica em idade pediatrica pode surgir de forma isolada ou associada a
doenca desmielinizante do sistema nervoso central. A apresentacdo clinica e o prog-
néstico sdo muito variadveis, dependendo da causa subjacente. Os autores descrevem
o caso de uma adolescente de 13 anos que se apresentou com quadro clinico compa-
tivel com nevrite 6ptica unilateral, que conduziu ao diagndstico simultédneo de doenca
do espectro da neuromielite dptica com positividade para anticorpos dirigidos aos
canais de aquaporina 4 (AQP4-IgG) e hipotiroidismo subclinico, também com autoan-
ticorpos positivos. O espectro da neuromielite ptica é definido por um grupo hetero-
géneo de doencas inflamatérias do sistema nervoso central que predominantemente
afetam o nervo éptico e a medula espinhal, de expresséo rara na nossa populacéo. A
presenca de autoimunidade concomitante € comum, com autoanticorpos positivos,
tanto érgado-especificos como nao érgao-especificos. E fundamental reconhecer as
particularidades desta patologia em idade pediatrica, bem como o seu diagndstico
diferencial, permitindo a orientacao terapéutica mais adequada.
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Introduction

Pediatric optic neuritis may arise in isolation or as part
of the manifestations of an inflammatory and demyeli-
nating disorder of the central nervous system (CNS).'?
Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD)
are a rare group of ever-expanding autoimmune disor-
ders that predominantly affect the optic nerve and spi-
nal cord, while also involving other areas of the CNS.23
NMOSD are also associated with other autoimmune
diseases, with frequent positive antibody titers, both or-
gan-specific and non-organ-specific.® The association of
autoimmune thyroiditis and NMOSD is an uncommon
yet well recognized event in adults. In children, it has
rarely been described. We report a case of early-onset
neuromyelitis optica spectrum disorder, which concur-
rently presented with subclinical hypothyroidism, with
positive serum thyroid antibodies. Our case highlights
the importance of early diagnosis of both disorders,
since underdiagnosing coexisting autoimmune disease in
NMOSD may impact treatment and outcome.

Case Report

A previously healthy and fully vaccinated | 3-year-old
girl presented to our emergency department (ED) after
two months of blurred central vision and retro-orbital
right eye pain associated with ocular movement. Pa-
tient’s review of systems was otherwise negative. She
denied fever, photophobia, headache, rashes, vomiting
or loss of consciousness. There was no recent history
of trauma, acute illness, travel or other suspicious ex-
posure. She had no relevant past medical history nor
was she previously prescribed medication. Her growth
curves were harmonious, with proper developmental
milestones and no signs of learning difficulties. Family
history was relevant for vitiligo and rosacea in her moth-
er, but not for eye or neurological disorders. On admis-
sion, she had normal mental status and vital signs and
physical examination was unremarkable, except for low
visual acuity, without other neurological deficits. Ocular
examination revealed visual acuity in the right eye of <
0.1 with an ipsilateral relative afferent pupillary defect,
central scotoma on visual field evaluation and signs of
optic atrophy on fundoscopy. Baseline blood work and
brain and orbit computed tomography scans were nor-
mal. A diagnosis of unilateral optic neuritis was made
and she was admitted for further investigation and man-
agement. The on-call neurologist confirmed neurologi-
cal examination results and further study with magnetic
resonance imaging (MRI) showed signs of edema and
hyperintensity involving the right optic nerve and the

optic chiasm, compatible with the clinical diagnosis of
optic neuritis (Fig. 1). She was transferred to a level IlI

Figure 1. Brain MRI (coronal T2-weighted images) showing
(A) a hyperintense lesion involving the right optic nerve
(arrow); (B) the lesion extends to the optic chiasm (arrow).

hospital for evaluation by Pediatric Neurology. Extensive
workup included serum and urine toxicology, viral se-
rologies, cerebrospinal fluid (CSF) analysis, thyroid func-
tion tests and autoimmune screening studies. Toxicology
study was negative. Infectious etiologies as Herpesviri-
dae, HIV, tuberculosis and toxoplasmosis were exclud-
ed. CSF testing was found to be normal, with no oligo-
clonal 1gG bands. Thyroid screening revealed elevated
thyroid-stimulating hormone (TSH), normal free thy-
roxine (T4) and positive thyroid autoantibodies, namely
anti-thyroperoxidase (TPOAb) and anti-thyroglobulin
(TgAb) antibodies. Serum sample was positive for aqua-
porin 4-directed antibodies (AQP4-IgG) and antinuclear
antibodies (ANA) (1:320 titer) and negative for antibod-
ies against myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG-
I1gG). A diagnosis of neuromyelitis optica spectrum
disorder was made. She started high-dose intravenous
corticosteroids with improvement on right visual field
and was discharged after a week. She was also referred
to a Pediatric Endocrinologist to continue surveillance
of her thyroiditis with subclinical hypothyroidism, with
normal thyroid ultrasound.

During early outpatient follow-up, she showed signs
of stabilization of disease with azathioprine. Approxi-
mately one year later, she was again admitted to the ED
with a 3-day course of cervical pain, right upper limb
paresthesia and right eye continuous nystagmus. She un-
derwent a brain and spinal cord MRI, which confirmed
the presence of a longitudinally extensive myelitis, rein-
forcing the active progression of this condition (Fig. 2).
She was treated with high-dose intravenous methyl-
prednisolone, with clinical improvement and discharged
after a week. She maintains regular follow-up by the
Pediatric Demyelinating Disorders medical team and a
switch from azathioprine to rituximab (an anti-CD20
monoclonal antibody) was performed.
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Figure 2. Brain MRI (coronal T2-weighted images) showing
a hyperintense medullar lesion that extends from
bulbomedular transition to C7 with spinal cord expansion.

Discussion

Pediatric optic neuritis is a rare disorder that clini-
cally manifests through acute visual loss.' It may arise
as a distinct condition or as part of an inflammatory
and demyelinating disorder of the CNS."? Diagnosing
CNS demyelinating diseases in children is challenging,
not only because of the extensive differential diagnosis,
which includes infectious, neoplastic, metabolic and au-
toimmune etiologies, but also as there are few specific
markers and tests available.? In addition, self-limited and
chronic conditions may be indistinguishable at initial
presentation and prognosis is widely variable, depend-
ing on etiology.

NMOSD are an ever-expanding group of rare auto-
immune disorders predominantly targeting optic nerves
and the spinal cord.* Initially considered a subtype of
multiple sclerosis, nowadays it is known that NMOSD
are distinct entities, with a phenotype which includes
more subforms than the classic disease described by
Devic.* NMOSD predominantly affect female adults in
the fourth decade of life, but up to 5% of cases occur in
children, with typical age of onset from 10 to 12 years.>*
The classic clinical manifestation involves recurrent
episodes of optic neuritis and myelitis with incomplete
recovery between attacks.** Particularly suggestive of
NMOSD is bilateral optic neuritis, involving the optic
chiasm, associated with visual field defect or with severe
visual loss.* AQP4-IgG seropositivity occurs in approxi-
mately 65% of pediatric patients with NMOSD and it
may not be present at the initial episode.® Other help-
ful laboratory features are pleocytosis with lymphocyte
predominance and absence of oligoclonal bands in CSF
testing.** Brain MRI may also play a significant role in
distinguishing typical multiple sclerosis from NMOSD
lesions. Our case fulfilled the diagnostic criteria with a

core manifestation (optic neuritis), a positive test for
AQP4-IgG and exclusion of secondary causes.

An ever-growing list of autoimmune disorders, both
organ-specific and non-organ-specific, including myas-
thenia gravis, systemic lupus erythematosus, Sjogren’s
syndrome, celiac disease and sarcoidosis, have been as-
sociated in up to 20%-30% of patients with NMOSD
and may present before or after the development of CNS
demyelination.® Autoantibodies are also found in patients
with NMOSD without coexisting disease, which is prob-
ably due to an overall heightened immune response.® The
excess of autoimmunity in these patients is yet to be fully
understood.” The particular association of NMOSD with
autoimmune thyroiditis has been rarely reported.” Ad-
ditionally, the presence of thyroid autoantibodies in the
serum of healthy people is common, including in children.
Positive serum thyroid antibodies could alternatively
point to Hashimoto’s encephalopathy. Encephalopathy
associated with autoimmune thyroid disease is a contro-
versial entity, as its pathophysiology is not yet well de-
fined, usually being a diagnosis of exclusion.”® It is known
to be associated with clinical or subclinical autoimmune
thyroid disease, most commonly Hashimoto’s thyroiditis.
Given the clinical presentation and positive neuronal anti-
bodies for another disease, this diagnosis was excluded.®
Neurological manifestations in autoimmune thyroid dis-
ease continue to present a diagnostic dilemma, as patients
present with a wide spectrum of presentations, ranging
from unspecific symptoms, like cognitive or behavioral
disturbances, tremor, myoclonus or ataxia, to more se-
vere conditions, such as seizures, stroke-like episodes
and motor dysfunction.? The pathogenic role of thyroid
autoantibodies is yet to be fully understood.

Although new therapies are emerging, there is still
no definitive treatment for NMOSD.® Current first-line
approach usually includes high-dose systemic corticos-
teroids during acute attacks to induce remission and
improve relapse-associated symptoms, as well as long-
term immunosuppression to attempt stabilization of
disease course.® However, overall prognosis is markedly
unfavorable, with most patients (70% to 90% in most
cohorts) experiencing a new relapse within the first 2
years after the diagnosis, resulting in incremental dis-
ability and/or mortality due to transverse myelitis and
respiratory failure.”' Early age at disease onset seems
to be a predictor of poor visual outcome, while motor
disability is more associated with older age at disease
onset.'” Further studies are needed to compare the
eventual difference between pediatric and adult-onset
NMOSD prognosis.
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Conclusion

NMOSD are a rare and underrecognized group of
diseases in children, with an overall homogenous pres-
entation. Early recognition and management can signifi-
cantly improve prognosis, which is nevertheless poor,
with inevitable progression toward cumulative morbid-
ity. Long-term follow-up is required to assess new com-
plaints and disabilities, medication side effects and moni-
toring relapses. More studies in the pediatric population
with NMOSD are required for a better understanding of
its pathophysiology and future treatment research. This
case serves as a reminder not only of a rare condition
one must not miss, with wide clinical heterogeneity, but
also illustrates the difficulties in establishing a diagnosis
and inferring on the prognosis, particularly at such an

early stage of life. B
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Abstract

Treatment of bipolar disorder with lithium requires drug level monitoring to avoid
toxicity. Syndrome of irreversible lithium-effectuated neurotoxicity (SILENT) repre-
sents neurological adverse effects persisting two months after drug cessation.

Fifty four year-old woman with bipolar disorder on lithium presented with sub-
acute alternating prostration and agitation, and a generalized seizure. Toxic lithium
levels were detected; she gradually recovered after dialysis. Three weeks afterwards,
emotional lability, generalized rest tremor, rigidity and seizures ultimately led to a
catatonic status. Infectious, inflammatory and metabolic causes were ruled out; a
diagnosis of SILENT was presumed. Following several unsuccessful treatments, levo-
dopa 300 mg daily produced dramatic clinical recovery.

SILENT most commonly presents with cerebellar dysfunction. We describe a pa-
tient with acute on chronic lithium intoxication, improved after dialysis, followed
by subacute, severe and refractory neuropsychiatric deterioration compatible with
SILENT. The surprising improvement with levodopa represents the first therapeutical
trial reported for a condition previously considered irreversible.

Resumo

O tratamento com litio da perturbacgao afectiva bipolar (PAB) implica monitoriza-
¢do sérica dos niveis para evitar toxicidade. Na sindrome de neurotoxicidade irre-
versivel causada por litio (SILENT), os efeitos adversos neurolégicos persistem dois
meses apos interrupcao do farmaco.

Uma mulher, 54 anos, com PAB sob litio, apresentou-se com prostracdo subaguda
alternada com agitacdo e crise. Foram detectados niveis toxicos de litio; a doente re-
cuperou apods didlise. Trés semanas depois, instalou-se labilidade emocional, tremor de
repouso, rigidez e crises, culminando num estado catatdnico. Foram excluidas causas
infeciosas, inflamatérias e metabdlicas; assumido o diagnéstico de SILENT. Apds vérios
insucessos terapéuticos, a levodopa 300 mg/dia levou a recuperago clinica franca.

A SILENT manifesta-se mais frequentemente com disfungéo cerebelosa. Descre-
vemos intoxicagdo aguda em crdnica por litio, melhorada apds diélise, seguida de
deterioragdo neuropsiquiatrica grave e refractaria, compativel com SILENT. A sur-
preendente melhoria com levodopa constitui o primeiro tratamento relatado para
uma patologia previamente considerada irreversivel.
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Introduction

Lithium is the gold standard treatment for acute ma-
nia and flare prevention in bipolar disorder. Its narrow
therapeutic margin requires drug level monitoring to
avoid intoxication. Neurological adverse effects can oc-
cur in acute, chronic or acute on chronic intoxication,
ranging from mild tremor to seizures, stupor and coma.
The rare syndrome of irreversible lithium-effectuated
neurotoxicity (SILENT) represents irreversible neuro-
logical injury induced by lithium intoxication persisting
for at least two months after drug cessation, most com-
monly presenting with cerebellar dysfunction.'?

Case Report

We present a 54-year-old woman with type | bipolar
disorder, mild mental retardation, type Il diabetes mel-
litus and hypertension. She had been treated for nine
months with lithium 600 mg daily.

She was admitted to the emergency department with
a tonic-clonic seizure. Family members reported peri-
ods of prostration and slurred speech alternating with
psychomotor agitation in the last two weeks. Erratic/ex-
cessive medication intake could not be ruled out. At ad-
mission, she was poorly responsive, dehydrated, hypo-
tensive and hypoglycaemic. Laboratory results revealed
toxic plasmatic lithium levels (3.8 mmol/L, normal range
1.0-1.2), acute kidney injury, metabolic acidosis and el-
evated lactates, with normal electrolytes and liver panel.
Brain computed tomography and electroencephalo-
gram (EEG) were unremarkable. Two sessions of sus-
tained low-efficiency dialysis cleared serum lithium lev-
els, and gradual clinical recovery ensued. Three weeks
afterwards, neurological examination was relevant for
poor memory retention, dysarthria, limb spasticity, mild
postural tremor and broad-based gait.

On the 24" day of hospitalization, the patient devel-
oped emotional lability with outbursts of laughter and
crying, hallucinations, coarse postural and rest limb
tremor, limb and axial rigidity and generalized seizures.
Of note, no parkinsonian features had been previously
identified on examination. Deterioration progressed to
a catatonic status with generalized dystonia, fixed gaze
and mutism alternating with incoherent speech.

An extensive workup ruled out infectious, inflam-
matory, and metabolic disturbances. Notably, immune-
mediated encephalitis antibody panel was negative. EEG
showed right frontal focal paroxysmal activity; body and
brain FDG-PET revealed increased uptake right frontal
and left parietal regions. A frontal lobe brain biopsy was
performed; histopathology was negative for inflamma-

tory activity or alpha-synuclein, TDP-43, tau or Abeta-
mediated pathology.

Despite sparse evidence for an immune-mediated
encephalitis, a three-day trial of intravenous methyl-
prednisolone | g/day followed by five-day course of in-
travenous immunoglobulin 0.4 g/kg/day was carried out,
but no clinical benefit was noticed. A sustained catatonic
status persisted for more than 30 days; treatment with
neuroleptics, benzodiazepines, baclofen, valproate and
phenytoin was unsuccessful.

On the 70* day, levodopa/carbidopa (100/25 mg tid)
was started because of favourable results reported in
immune-mediated encephalitis. A slow but dramatic
clinical improvement occurred over the next days; one
month later, sitting and feeding were possible under su-
pervision. The patient presented a predominantly eu-
thymic mood, improved memory retention and evoca-
tion, mild spasticity and postural tremor. Follow-up brain
IH magnetic resonance imaging (MRI) spectroscopy
(Fig. 1) showed myo-inositol peak reduction in bilateral
parieto-occipital regions and pallidal high TI-weighed
signal. The patient was admitted to a rehabilitation cent-
er; four months after starting levodopa, she was able
to walk unaided; a mild ataxic gait persisted. Levodopa
treatment was continued for the following years, given
the striking initial and persistent clinical response. At the
four-year follow-up, she is stable on levodopa/carbidopa
100/25 mg tid and valproate 500 mg bid, and independ-
ent in her daily activities (Supplementary Video).

Figure 1. Magnetic resonance spectroscopy with the voxel
placed on bilateral paramedian parieto-occipital regions
showing a reduction of the myo-inositol peak at 3.5 ppm
(arrow).

Discussion

Cerebellar dysfunction is the most frequently re-
ported presentation of SILENT, although cognitive, ex-
trapyramidal and brainstem symptoms have also been
described.? Several biological explanations for lithium
toxicity have been postulated®: competition with sodium
and potassium channels, interfering in neurotransmitter
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activity; upregulation of serotonin and acetylcholine and
downregulation of dopamine transmission mediating
neurotoxicity; changes in glutamate, inositol monophos-
phate, and glycogen synthase kinase 3 transduction
pathways.* White matter lithium accumulation might
explain long-term neurological adverse effects despite
drug cessation. In a study including 78 patients, chronic
lithium therapy increased the risk of neurologic adverse
effects after an acute raise in serum lithium concentra-
tions, even with normal plasmatic levels; advanced age,
concomitant drugs and neurological illness represented
risk factors for neurotoxicity.®

Our patient presented an acute on chronic lithium
intoxication with marked improvement following clear-
ance of toxic lithium levels. The patient subsequently
developed a severe subacute neuropsychiatric picture
that culminated in a catatonic status refractory to tri-
als with immunotherapy, neuroleptics and antiepileptics.
The diagnosis of SILENT was presumed; clinical fea-
tures, normal blood lithium levels and presence of well-
known risk factors (mild mental retardation, chronic
anti-diabetic and anti-hypertensive medication, and
rapid correction of lithemia) support our hypothesis.??
A prior undiagnosed movement disorder such as Par-
kinson’s disease is deemed unlikely given the absence
of parkinsonian findings in earlier neurological examina-
tions. One possible explanation for our patient’s severe
presentation was mainly driven either by disruption of
dopamine dependent signaling in the frontostriatal func-
tional circuit or by dopamine depletion.®

Surprisingly, a dramatic clinical improvement was
witnessed after a levodopa trial. A spontaneous reco-
very with temporal coincidence to levodopa initiation
cannot be ruled out.

To the best of our knowledge, this is the first case
of a successful treatment approach to SILENT, a condi-
tion previously considered irreversible with no fruitful
therapeutical trials described in the literature.” This case
should raise awareness to the potential clinical benefit of
levodopa in patients with SILENT presenting with fron-
tal lobe dysfunction. ®
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Abstract

Musicians’ hand dystonia has been reported mainly for those who play instru-
ments requiring maximal fine-motor skills, including the guitar. We report a case of
a healthy guitar player that presented with discoordination while playing the guitar,
initially more evident in the third finger of the right hand, and, later, in the fourth
finger of the left hand, with abnormal postures in flexion, causing impairment and
playing errors. No other features were present. Investigation was unremarkable.
Trihexyphenidyl was initiated with poor response. The use of gloves as a sensory
trick was suggested and, after cutting the fingers of the gloves, he noticed a marked
improvement which allowed him to maintain his professional activity. This condition
can impact one’s livelihood, being our aim to emphasize the gloves as a sympto-
matic relief therapeutic option in guitarists. Cutting the gloves fingers tip may be a
piece of good advice when more precision is needed.

Resumo

A distonia do musico tem sido reportada principalmente por musicos cujos ins-
trumentos exigem maior capacidade motora fina, como a guitarra. Apresentamos
um caso de um guitarrista, saudavel, com descoordenacdo quando tocava guitarra,
inicialmente mais evidente no terceiro dedo da mao direita e, mais tarde, no quarto
dedo da méo esquerda, com posturas anormais em flexdo, causando incapacidade
e erros ao tocar, sem outra sintomatologia. Investigacdo sem alteragdes. Cloridrato
de triexifenidil foi iniciado com pouco efeito. O uso de luvas foi sugerido e, apds
cortar a ponta dos dedos das luvas, o doente notou uma melhoria marcada, o que
Ihe permitiu manter a sua atividade profissional. Esta condi¢do pode ter um grande
impacto na vivéncia do doente, pelo que o nosso objectivo é enfatizar as luvas como
opgao terapéutica para alivio sintoméatico em guitarristas. Cortar a ponta dos dedos
das luvas pode ser um bom conselho quando maior precisao é necessaria.
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Introduction

Recently updated consensus opinion defined dystonia
as a movement disorder characterized by sustained or
intermittent muscle contractions causing abnormal, of-
ten repetitive, movements, postures, or both, and clas-
sifies it by two axes: clinical characteristics and etiology.'
A subclassification includes focal task specific dystonias
(FTSD), which are a diverse group of focal dystonias af-
fecting an isolated body part and are triggered, at least
initially, by a specific action."? FTSD typically begins in
adulthood with symptom onset in the third to sixth dec-
ade. Unlike other adult onset primary focal dystonias,
FTSD are more common in men and typically presents
as an insidious, painless loss of dexterity triggered by
performance of a specific, often over-practiced task.??
Symptoms progress over time to trigger uncontrolled
activation of muscle groups, leading to abnormal pos-
tures and movements.? Musicians’ hand dystonia has
been reported with a variety of instruments, with higher
risk of dystonia for those musicians who play instru-
ments requiring maximal fine-motor skills,* including the
guitar.2 As with other types of dystonias, sensory tricks
or geste antagonistes, may temporarily reduce the dys-
tonic symptoms of FTSD.>®

Case Report

A healthy 30-year-old man, guitar player and profes-
sor, presented, at the age of 28, with discoordination
while playing the guitar, initially more evident in the
third finger of the right hand, and, some months later,
in the fourth finger of the left hand, with abnormal pos-
tures in flexion, causing impairment and playing errors
(Video 1). No other tasks or body segments were in-
volved nor other features as tremor, Parkinsonism or
myoclonus. As for investigation, blood analysis with
copper and ceruloplasmin were negative, and brain and
cervical magnetic resonance imaging (MRI) were unre-
markable (Fig. 1), as well as electromyography (EMG).

Figure 1. Normal brain MRI

Considering the age and the overflow to the contralat-
eral upper limb, genetic test to DYT-TORIA and DYT-
THAP| was performed, both negative. As this was very
disabling to his professional activity trihexyphenidyl,
tritate to 6 mg, was initiated with poor response and
no tolerance due to secondary effects. At this stage oc-
cupational therapy was suggested as well as the use of
gloves as a sensory trick. At first the patient noticed lack
of precision but, after cutting the fingers of the gloves,
he noticed a marked improvement which allowed him
to maintain his professional activity (Video 2). Botuli-
num toxin was also suggested, however, considering the
improvement with the gloves and the risk of paresis, it
was postponed. The glove effect remains two years af-
ter the diagnosis.

FTSD are a group of movement disorders charac-
terized by aberrant motor over-activation during the
performance of a specific, often over-practised activity.
The triggering activity can be associated with one’s oc-
cupation, as in this patient, leading to its classification as

y
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Video 1. While playing the guitar, the right hand third fin-
ger fails to play the string. In the left hand, the fourth finger
fails to press correctly the 4, 7t and 8 cords.

“ p A

Video 2. When using gloves dexterity improves substan-
tially

101


http://www.sinapse.pt/slpage.php?page=24
http://www.sinapse.pt/slpage.php?page=25

102

Sinapse® | Volume 21 | N.°2 | April-June 2021

an occupational dystonia. The pathophysiology is com-
plex with a wide range of techniques employed to help
understand it, such as neuroimaging, electromyography
and transcranial magnetic stimulation. Lack of inhibi-
tion seems to be the cornerstone of dystonia,® arising
from different nervous system levels such as spinal or
cortical areas.”® The association between dystonia and
highly specific manual tasks supports an environmental
role, with primate models showing disorganized corti-
cal sensory maps.”'® Maladaptive plasticity may also ex-
plain this phenomenon.'' Dystonia is not only a mere
motor problem, which is supported by several studies
demonstrating cortical somatosensory receptive fields
disorganization and enlargement.'? This is reinforced by
the fact that many patients can ameliorate their symp-
toms with sensory tricks or sensory retraining, suggest-
ing that the sensory abnormalities may drive the motor
disorder.'* Recent works on sensorimotor integration
revealed abnormalities at sensory gating which is de-
fined as the modulation of sensory process in response
to movement and may link both sensory and motor dis-
ruptions.'

Conclusion

The development of such a condition can impact
one’s livelihood.? Current treatment modalities for
FTSD include oral medication, chemodenervation, sur-
gery and physical therapy; however, improved thera-
peutic options are needed.? The glove effect in guitarists
is little reported in the literature so far. One small study
reported the potential long-term benefit of gloves in
pianists and the degree of benefit correlated with dysto-
nia severity.'® The aim of this report is to emphasize the
gloves as a symptomatic relief option in guitarists. Cut-
ting the gloves fingers tip may be a piece of good advice
when more precision is needed. B
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Abstract

Functional outcomes of endovascular treatment of arteriovenous fistulas have re-
ceived little attention and it is unknown if the procedure may induce new headache.

We present a 16-year-old female, referred for observation due to complaints of
headache, likely related to intracranial hypotension, after lumbar scoliosis correction
surgery. Then she reported a discomfort in the right cervical region, where a central
venous catheter had been previously placed. She performed Doppler and computed
tomography angiography of the cervical vessels and a vertebra-vertebral fistula was
identified on V1/V2 transition of the right vertebral artery. She underwent endo-
vascular treatment, with successful fistula closure by coil embolization. Then, she
started with new headache complaints, having suffered four episodes of headache
similar to migraine with typical aura, which apparently resolved three months after
the procedure.

We believe that headache with migraine characteristics could be considered sec-
ondary to endovascular treatment of arteriovenous fistula.

Resumo

Os resultados funcionais dos procedimentos endovasculares, nomeadamente o
surgimento de cefaleia de novo, sdo pouco conhecidos.

Apresentamos o caso e uma adolescente de 16 anos, referenciada a consulta de
Neuropediatria por queixas de cefaleia atribuida a hipotensdo do liquido cefalor-
raquidiano, apds uma cirurgia de correcdo de escoliose lombar. Posteriormente ini-
ciou um desconforto na regido cervical direita, onde tinha sido colocado um cateter
venoso central. Realizou Doppler e angiografia por tomografia computorizada dos
vasos cervicais, tendo sido identificada uma fistula vertebro-vertebral na transicao
V1/V2. Realizou tratamento endovascular com o encerramento completo da fistula
por embolizacado de coils, tendo iniciado posteriormente uma cefaleia com caracte-
risticas de enxaqueca com aura tipica, que resolveu trés meses apds o tratamento.

Consideramos que a cefaleia com caracteristicas de enxaqueca pode ser secun-
déria ao tratamento endovascular da fistula, embora ndo cumpra critérios de diag-
nostico.
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Introduction

Vertebro-vertebral arteriovenous fistula (VV-AVF) is
uncommon and is usually secondary to penetrating neck
injury, blunt cervical trauma and iatrogenic forms of
trauma, including direct percutaneous puncture of diag-
nostic angiography or during insertion of central venous
catheters.' A surgical approach to VV-AVF is no longer
warranted in most circumstances and the endovascular
treatment (EVT) of the fistula has been increasingly ap-
plied and is currently considered the first therapeutic
option, with a variety of devices available to fistula oc-
clusion. However, functional outcomes after EVT, such
as headache, have received little attention, and how a
preexisting headache is affected by the procedure and
the expected time frame to headache resolution are un-
known clinical aspects. In fact, the few existing studies
addressing these issues present conflicting results.?*

Patients who underwent intracranial endovascular
procedures often develop headache in close temporal
relation to the respective procedure. These patients
often receive extensive diagnostic evaluations to deter-
mine the etiology of the headache, but the results of the
testing usually provide little or no information that alters
patient management or affects clinical outcome.**

Theories about the genesis of headache associated
with endovascular procedures include several aspects:
mechanical stimulation of arterial wall by traction, with
subsequent triggering of the trigeminovascular pathway,
inflammatory changes caused by embolic or contrast
materials, hemodynamic changes in collateral vessels or
vascular spasm, physical and psychological stress, among
others.

We present a patient that developed a headache
with characteristics of migraine, after the endovascular
treatment with coil embolization of a VV-AVF on VI/V2
transition.

Case Report

The patient, a |6-year-old girl, was referred to a
Neurology consultation for complaints of bilateral fron-
tal and occipital headache, described as a pressure (with-
out any associated pulsatile quality), worsening with or-
thostatism and relieved when supine. She referred that
this headache appeared immediately after the surgical
treatment of lumbar scoliosis (apex in LI). The head-
ache improved, with resolution in the first week after
surgery, only with conservative measures. However, she
started to experience discomfort in the right cervical re-
gion, where a central venous catheter had been placed,
accompanied by a thrill. She was medicated with a daily

oral contraceptive (drospirenone + ethinyl estradiol)
since she was |4-years-old and paracetamol (only when
necessary). There was no personal history of headache
or family history of migraine. The neurological examina-
tion was unremarkable.

She performed a Doppler of the cervical vessels and
a cervical computed tomography angiography (angi-
oCT) that suggested the presence of an arteriovenous
fistula surrounding the right vertebral artery (Fig. 1 and

2). Digital subtraction angiography, by retrograde femo-
ral catheterization, identified a right VV-AVF in VI/V2
transition (Fig. 3). She underwent EVT with coil em-

Figure 1. Right vertebral artery duplex ultrasonography. A:
turbulent flow with high peak systolic velocity (> 300 cm/s)
in V1/V2 transition; B: normal arterial flow distally to the
V1/V2 transition.

Figure 2. CT neck angiography. A: dilated vascular
structures surrounding the right vertebral artery, probably
related to arteriovenous fistula; B: three-dimensional
reconstruction.

it

Figure 3. Cervicocerebral angiography. A: right verte-
brovertebral fistula, with a fistulous traject at the V1/V2
transition; B: after endovascular treatment and fistulous
traject closure with coils.

bolization with total exclusion of the fistula and no peri-
procedure complications.
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In the first week after the EVT, she experienced
an episode of headache, with different characteristics
from the previous ones, which recurred three times in
a period of three months. All headache episodes were
preceded by visual symptoms, described as binocular
photopsias, without specified coloration, mobile and
persisting with eyelid closure. While present, there was
no modification of their intensity. The visual symptoms
resolved within a few minutes, followed by a pulsatile,
intense headache with bilateral frontal and occipital lo-
cation, accompanied by nausea, vomiting, photo, phono
and kinesiophobia. The pain, if untreated, lasted for
several hours, but responded favorably to paracetamol.
In one of the episodes, she also mentioned paresthesia
in the lower limbs and spontaneous resolution in a few
minutes, before the headache.

After these episodes, occurring in the first 3 months
after the procedure, she did not present further events
of this nature, remaining asymptomatic (having, so far,
nine months of follow-up).

Discussion

This case highlights the complexity in the diagnosis
of some headaches in pediatric age, being difficult to
categorize them as primary or secondary. The patient
initially presented (after lumbar scoliosis correction
surgery) a condition that met criteria for the diagno-
sis of headache attributed to cerebrospinal fluid (CSF)
hypotension, related to CSF fistula.® Subsequently, an
arteriovenous fistula involving the right vertebral artery
was diagnosed in connection with orthopedic surgery
(related to catheterization of a cervical vessel). The VV-
AVF was successful closed by endovascular procedure,
with embolization with coils.

In the three months following fistula closure, she pre-
sented four episodes of headache that met the criteria
for migraine with typical aura.® The temporal relation-
ship with angiography and EVT suggests, however, that
the diagnosis could be of a secondary headache. In the
presented case, the new headache complaints began
one week after EVT with coil embolization and appar-
ently resolved three months after the procedure. Three
factors: (a) the location of the lesion (extracranial ver-
tebral arteriovenous fistula); (b) type of endovascular
procedure performed (coil embolization); and (c) time
elapsed until the headache resolves (3 months) do not
allow the classification as a secondary headache (attrib-
uted to an endarterial procedure), accordingly to the
International Classification of Headache Disorders — 3™
edition (ICHD-III).6

The relationship with endovascular procedures has
been studied by some authors, but the way in which
headache is conditioned by the procedure and the time
frame considered for this relationship are not well de-
fined.2* Khan et al (2016) found that patients undergo-
ing EVT of arteriovenous malformations and brain aneu-
rysms had an increase in headache days three months
later, compared to the previous month. In addition, a
subset of patients was found to develop de novo mi-
graine, which could persist for up to 2 years after the
procedure. A new headache supports the causal rela-
tionship between EVT and headache.

So far, no studies trying to link EVT of extracranial
vertebral arteriovenous fistula by coils embolization
and new migraine-like headache complaints have been
published (to our knowledge). As proposed by some
authors, endovascular therapy can induce headaches by
several mechanisms, such as local thrombosis, dilatation
of the vessel wall and local inflammation after placement
of coils.”® We can considerer that the local release of in-
flammatory mediators may influence central pain modu-
lation and can contribute to migraine-like attacks. We
can also admit the eventual role in pain generation of
regional changes in cerebral perfusion (due to adapta-
tion to fistula closure) and/or the release of microem-
boli that can temporarily change the dynamic of cerebral
circulation.” Nevertheless, these are only speculative
aspects that can be evoked trying to explain patient’s
complaints.

In conclusion, according to the criteria of ICHD-III,
it is only possible to classify the headache of this patient
as migraine with typical aura, because the occurrence of
migraine attacks over a period of 3 months exceeds the
time limit defined for a headache secondary to an en-
dovascular intervention. Additional longitudinal studies
may help to clarify the causality between these proce-
dures and de novo headache complaints. B
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Abstract

Epileptic spasms (ES), an age-related seizure type, can occur due to a traumatic
brain injury (TBI), after a seizure-free latency period. Its pathophysiological process is
not fully understood. We report the case of a 5-month-old infant that presented an
extensive encephalomalacia, right greater than left, and bilateral subdural hemato-
mas secondary to nonaccidental TBI. Two months post-injury, the patient developed
drug-resistant asymmetric ES, primarily involving the left limbs. The diagnosis was
established based on electroclinical features. Subsequent brain magnetic resonance
imaging (MRI) disclosed a progression of the left chronic subdural collection with as-
sociated mass effect. The subdural collection was drained, and resolution of ES was
gradually observed after the procedure. This clinical report highlights the resolution
of ES associated to nonaccidental TBI after drainage of a chronic subdural hema-
toma. The chronological association between these two events may provide some
insight into the pathological mechanism underlying ES.

Resumo

Espasmos epiléticos (EE), um tipo de crise relacionada com a idade, podem ocor-
rer devido a lesdo cerebral traumatica (LCT), apds um periodo de laténcia sem cri-
ses. A sua fisiopatologia nao é totalmente compreendida. Relata-se o caso de uma
crianca de 5 meses que apresentava extensa encefalomalacia, maior a direita, e
hematomas subdurais bilaterais secundarios a LCT ndo acidental. Dois meses apds a
lesdo, o doente desenvolveu EE assimétricos farmaco-resistentes, envolvendo prin-
cipalmente os membros esquerdos. O diagnédstico foi estabelecido com base em
caracteristicas eletroclinicas. A ressonancia magnética (RM) cerebral subsequente
revelou progressdo da colecdo subdural créonica esquerda com efeito de massa as-
sociado. A colecao subdural foi drenada, verificando-se resolucdo gradual dos EE
apds o procedimento. Este caso clinico destaca a resolugédo de EE associados a LCT
ndo acidental apds a drenagem de um hematoma subdural crénico. A associagdo
cronoldgica entre estes dois eventos pode ajudar a compreender o mecanismo pa-
toldgico subjacente aos EE.
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Epileptic spasms (ES) are characterized by a sudden,

symmetric or asymmetric, flexion or extension of the

axial and/or proximal limbs.' ES are often drug-resistant

and continuous daily clusters invariably cause regression

of developmental milestones.?® Indeed, refractory ES

are associated with epileptic encephalopathy and poor

neurodevelopmental outcome.?* Despite the develop-

ment of various animal models,* the pathophysiology of

ES remains unknown.

The etiology of ES is highly heterogeneous, includ-
ing various genetic, metabolic, and structural causes.?**
Postnatal etiologies are less frequent than prenatal or
perinatal etiologies.>¢ ES can occur after a postnatal cer-
ebral injury, as the first seizure type or following the on-
set of other seizures types.” Only a few reports on pa-
tients with ES associated with nonaccidental traumatic
brain injury (TBI) have been reported (Table 1).¢° All
cases suffered cerebral insults during early infancy and
subdural hemorrhages were the most frequent type of

Table 1. Overview of previous reports on epileptic spasms after nonaccidental head trauma.

References [Sex |Age at Type of injury (neuroimaging) | Age at Interval Hypsar- Neurosurgical Outcome
injury onsetof |between |rhythmia |interventions?
ES injury
and ES
(months) (months) |(months) (type)
Index M 5 Brain CT: extensive, right, |7 2 No Yes (emergent hinge |Severe develop-
patient acute subdural hematoma, craniotomy for acute |mental delay; left
and diffuse cerebral edema. subdural hematoma  |spastic hemipa-
Brain MRI: extensive evacuation; VP shunt |resis.
encephalomalacia, right for hydrocephalus;
greater than left. Bilat- burr-hole craniectomy
eral subdural hematomas. with subdural drain
Later, progression of the left placement for chronic
chronic subdural collection subdural hematoma
with associated mass effect evacuation)
Wang etal |F 3 Brain CT: symmetrical sub- |3 - No Yes (craniostomy -
(2014 dural effusions in the bilateral with drainage of
frontotemporal areas. Brain hematomas)
MRI: subdural effusions in
the supratentorium with a
fluid-fluid level in the left
parietal region.
Bircaetal |[M (3 Brain MRI: multiple sub- 6 3 Yes No Severe develop-
(2014)? dural hematomas, small mental delay, poor
areas of parenchymal con- eye contact, mild
tusions, and a subarachnoid spasticity.
hemorrhage.

M 1 Brain MRI: multiple subdural |5 4 Yes No Mild developmen-
hematomas, subarachnoid tal delay.
and intraventricular hemor-
rhage, occipital bone
fracture, encephalomalacia in
the left frontal and temporal
regions.

Park and M 2 Brain CT: acute skull - 24 No No Severe devel-

Chugani fracture. opmental delay,

2017y Brain MRI: chronic cortical blindness,
multicystic spastic quadriple-
encephalomalacia. qgic cerebral palsy.

M 2,5 Brain CT: subdural hemor- |- 7 No Yes (VP and subdural |Cognitive delay,
rhage, hydrocephalus. shunts for hydroceph- |epileptic encepha-

alus) lopathy, left hemi-
paresis.
Takeda etal |M 5 Brain CT: acute left subdural |10 5 Yes Yes (emergent surgery |Severe devel-
(2020)¢ hematoma and a posterior, to remove the acute  |opmental delay,
interhemispheric subdural subdural hematoma) |predominant
hematoma with subjacent right-side spastic
hemispheric swelling and a quadriparesis.
midline shift
Brain MRI: cerebral atrophy
and ventriculomegaly,
predominantly in the left
hemisphere.

F 4-5 Brain CT: bilateral 6 1-2 Yes No Moderate devel-
frontal hypointensity without opment delay.
any skull fracture.

Brain MRI: parenchymal
clefts in the subcortical white
matter of the frontal lobes
(contusional tears).

ES: epileptic spasms; M: male: F: female; CT: computed tomography; MRI: magnetic resonance imaging; VP: ventriculoperitoneal
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brain injury.®? ES occurred mainly after a latency period
ranging from 2 months to 2 years after a head trauma.®”’

We report an infant’s case, whose drug-resistant ES
stopped after evacuating a chronic subdural hematoma
related to a past nonaccidental TBIl. The chronologi-
cal association between these two events may provide
some insight into the pathological mechanism underlying
ES development.

Case Report

A previously healthy 5-month-old boy, born at full-
term after an uncomplicated pregnancy and delivery, was
admitted to an emergency department. He presented al-
tered mental status and prolonged convulsive seizure with
apnea that responded to cardiopulmonary resuscitation.
Information about the nature and duration of the cardio-
pulmonary resuscitation was not available. Levetiracetam
40 mg/kg/day was started, without seizure recurrence.
Besides the altered mental status, further examination re-
vealed a left retinal hemorrhage. Brain computed tomog-
raphy (CT) showed an extensive, right, acute subdural
hematoma, and diffuse cerebral edema, in the absence
of skull fracture. An emergent hinge craniotomy for sub-
dural evacuation was performed. A skeletal survey, meta-
bolic and infectious work-ups were unremarkable. Based
on the clinical and neuroimaging findings, the diagnosis of
non-accidental brain injury was established with the per-
petrator’s subsequent identification.

During hospitalization, neurological examination revealed
an absent response to visual stimuli, a decreased truncal
tone, and left hypertonic hemiparesis. The patient’s brain
magnetic resonance imaging (MRI), 20 days after presen-
tation, showed extensive ischemia of the right hemisphere
and bilateral extra-axial hemorrhages, more prominent in

Figure 1. Brain MRI.

A) Axial T2W - Twenty days post-TBI. Postoperative changes of
right lateral hinge craniotomy. Extensive encephalomalacia of right
cerebral hemisphere. Bilateral extra-axial hemorrhage: 19.2 mm
transverse diameter in the right hemispheric convexity (blue arrow)
and 11.2 mm in the left frontoparietal region (green arrow).

B) Axial FLAIR — Two months post-TBI. Left shunt valve artifact (red
arrow). Evolution with ex-vacuo ventriculomegaly, regression of the
right subdural fluid collection (blue arrow). Note an increased size
and posterior extension of the left hemispheric collection with 14.5
mm transverse diameter (green arrow).

C) Axial FLAIR - Nine months post-TBI and 5 months after drain-
age of the left subdural collection. Extensive bilateral encephalo-
malacia. No subdural collections. Left shunt valve artifact (red arrow).

the right cerebral convexity (Fig. 1A). On day 22 post-TBI,
a left-sided ventriculoperitoneal shunt was placed to treat
the post-traumatic hydrocephalus. There were no com-
plications associated to the neurosurgical procedure. The
patient presented de novo right arm clonic seizures, cor-
related with an ictal electroencephalogram (EEG) pattern
involving the left temporo-parietal area. The seizures were
easily controlled with an increased maintenance dose of le-
vetiracetam (60 mg/kg/day). Interictal EEG demonstrated:
generalized continuous slowing of brain waves; abundant
epileptiform discharges in the left hemisphere, with varying
maximum negativity; and in the right hemisphere, epilepti-
form discharges mainly in the frontal head region, with at-
tenuation of brain wave activity in the posterior head region.
A follow-up neuroimaging showed a marked bi-hemispheric
cystic encephalomalacia, right greater than left. Both bilateral
extra-axial collections remained stable over time and with
no significant mass effect.

The patient was clinically stable and seizure-free for
seven weeks until abundant clusters of asymmetric ES
began at 7 months of age. The clusters occurred 5-7
times daily, invariably after sleep/nap, for |-5 minutes
per cluster. Each spasm primarily involved the left limbs,
and included an abrupt, incomplete internal rotation and
extension of the left arm with left leg’s extension as-
sociated with eye deviation to the left. In a cluster, each
spasm lasted ~2.6 seconds and occurred every other
second. Spontaneous movements of all 4 limbs alter-
nated with each spasm (Video supplement). The ictal
EEG was characterized by repetitive, high amplitude
(~300-400 uV on reference montage with electrically
silent A2 reference), irregular slow waves (~2Hz) on
the left hemisphere and right frontal head region, asso-
ciated with each spasm, alternating with a brief period
of voltage attenuation (~2 seconds) (Fig. 2A). The ES
were refractory to an increased levetiracetam dose (80
mg/kg/day), in combination with vigabatrin (150 mg/kg/
day) and clobazam (0.7 mg/kg/day). After 40 days on a
stable vigabatrin dose, a ketogenic diet was started and
maintained for three months, also without any thera-
peutic benefit. Throughout this time, his shunt setting
was slowly increased to reduce the drainage. A control
brain MRI showed encephalomalacia with ex-vacuo
ventriculomegaly and regression of the right subdural
collection. However, a posterior extension of the left
subdural collection was now associated with mass effect
and signal evolution to chronic hemorrhage (Fig. 1B).
Due to the slowly increasing size of the left subdural
hematoma a decision was made to evacuate it. There
were neither changes in the antiepileptic drug regimen
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Figure 2. Electroencephalogram (Bipolar montage; Sensi-
tivity 7 pV; High frequency 70 Hz; Time Constant 0.1 sec)

A) 24 hours prior to left chronic subdural hematoma evacuation —
Epileptic spasms occurring every ~1 second in a cluster during a
30 seconds of EEG recording. Grey box indicates EEG changes
associated with spasms.

B) 14 months post-TBI and 10 months after left chronic subdural
hematoma evacuation. Sharp waves in the left hemisphere with
varying maximum negativity during 15 seconds of EEG recording.

nor in the frequency of ES for at least one month before
the surgery. The patient underwent a burr-hole craniec-
tomy with subdural drain placement, and the left sub-
dural fluid collection was evacuated without any compli-
cation. The temporary subdural drain was removed on
post-operative day two. Immediately after surgery, ES
began to gradually space out in frequency and shortened
in duration until they stopped on post-operative day
18. Spasms resolution was confirmed clinically and on
continuous video-EEG monitoring. Ketogenic diet and
vigabatrin were, therefore, slowly weaned off, main-
taining the remaining antiepileptic drugs. Posteriorly,
clobazam was also tapered until suspension.

An MRI obtained five months following subdural
hematoma evacuation demonstrated no recurrence
(Fig.1C). A follow-up video-EEG at 19 months of age
disclosed epileptiform discharges in the left and right
hemisphere similar to those reported before the sur-
gery. No seizures were recorded (Fig. 2B). The patient
continued to be seizure-free, at that time only with lev-
etiracetam 60 mg/kg/day. The parents reported subjec-
tive progression of vocalization and spontaneous limb
movements, especially during their son’s interaction.

The neurologic examination revealed a severe develop-
mental delay with profound post-traumatic neurologic
sequelae, including left spastic hemiparesis.

Discussion

Post-traumatic epilepsy occurs in 10%-20% of chil-
dren following severe TBI; however, the incidence of
epileptic spasms after a TBI is unknown.'® According to
previous studies, the estimated risk of developing post-
traumatic ES is 1.8%, and it is higher if TBI occurs in
early infancy compared to childhood.”

In the index patient, the diagnosis of ES was made based
on seizure semiology. The neurophysiological features sup-
ported this diagnosis instead of tonic seizures. The clinical
features were brief (<3 seconds) and repetitive clusters of
spasms that were often associated with awakenings. Kella-
way et al reported, using muscle tracings, that the initial
contraction phase in an ES lasted less than two seconds,
which was followed by a sustained contraction lasting 2-10
seconds.' Our patient’s abrupt initial contraction of primarily
left limbs, followed by a brief sustained tonic phase, lasted a
total of ~2.6 seconds. In contrast, tonic seizures usually last
at least three seconds.'' Differentiating tonic seizures of Len-
nox Gastaut Syndrome (LGS) from ES may be difficult some-
times. However, the occurrence of these type of seizures
and the corresponding diagnosis are commonly age-de-
pendent. LGS may be an evolution of clinical and neurophys-
iologic characteristics of West syndrome.'> The diagnosis of
LGS is typically apparent by the age of 3 years, and ES usually
occur in children between 3 months to 12 months.'? ES in
our patient began at 7 months of age, 2 months after TBI.

The associated ictal EEG of the index patient was
characterized by irregular high amplitude slow waves in
the left hemisphere and right frontal head region, alter-
nating with a brief period of voltage attenuation. This
ictal EEG is corroborated by the commonly described
ictal EEG pattern associated with ES — generalized high
amplitude, irregular slow waves followed by a voltage
attenuation of fast frequency waves with a positive
phase reversal over the vertex region.'* The “absence”
of background rhythm in the right posterior head region
is most likely due to the severe encephalomalacia.

Hypsarrhythmia, considered an interictal EEG finding,
is typically associated with ES.? It is observed in 40%-
70% of patients with ES.'? Hypsarrhythmia was absent
in the index patient, which may be related to the severe
global TBI with much of the right hemisphere presenting
encephalomalacia. Indeed, children with severe lesional
encephalopathies may lack hypsarrhythmia.”'*!®

The pathophysiology of how epileptic spasms develop
after a cerebral insult is unknown. A possible scenario
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could be that of a disruption of the normal brain neuronal/
interneuronal networks, leading to abnormal interactions
between cortex, subcortical structures, and brainstem at
a critical maturation stage.?’ In our patient, the timing ef-
fect of left subdural fluid evacuation and subsequent reso-
lution of ES after the procedure, without prior changes to
the medication regimen, suggests an association between
these two factors. Even though both hemispheres were
injured, the right hemisphere suffered a more significant
injury, as indicated by left hypertonic hemiparesis, MRI
findings and decreased EEG background rhythm in the
right posterior head region. Thus, ES may have arisen
from the right hemisphere. After the review of 75 con-
secutive video-EEG recordings of infantile spasms (8680
spasms), Gaily et al noted that most asymmetric or asyn-
chronous spasms were associated with an ictal EEG dis-
charge that was contralateral to the more symptomatic
side during spasms.'® Baseline EEG, radiologic studies
(brain MRI, PET), and neurological examination revealed
structural and functional brain abnormalities that involved
the contralateral central region significantly more often in
the children with >50% spasm asymmetry or asynchro-
ny.'® The reason why the left chronic subdural hematoma
evacuation resulted in the resolution of ES, which likely
arose from the right hemisphere, remains elusive. Nev-
ertheless, the mass effect secondary to a subdural collec-
tion, in the setting of a maturing brain, may play a role in
the development of ES after head trauma. The cessation
of ES after the relief of intracranial pressure by neurosur-
gical treatment supports this hypothesis.

Infants with epileptic spasms, unlike other seizure
types, are especially challenging to treat due to a limited
number of antiepileptic drugs showing therapeutic ben-
efit.2 Untreated infants invariably regress developmentally
and become encephalopathic.2'* TBI is an important risk
factor for postnatal epileptic spasms.®”? In these cases, a
neurosurgical intervention may be an option (Table 1).¢%
In the index case, epileptic spasms stopped after drainage
of a subdural fluid collection related to a diffuse nonac-
cidental TBI. This association could add some insight into

the pathological mechanism of ES development. B
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Resumo

As cefaleias sdo patologias com de elevada prevaléncia populacional e de im-
pacto substancial em termos de saude publica, sendo atualmente a segunda causa
mundial de anos vividos com incapacidade. O acesso destes doentes ao tratamento
certo, no momento certo tem o potencial de diminuir substancialmente o impacto
individual, social e econdémico destas patologias.

Neste sentido, a Sociedade Portuguesa de Cefaleias, seguindo as orientagdes da Euro-
pean Headache Federation e da campanha Lifting-the-Burden (com relacdes oficiais com
a Organizacdo Mundial de Salde), elaborou a presente proposta de definicdo da organi-
zagdo dos servicos de apoio clinico para doentes com cefaleias em Portugal.

Neste documento pretende-se adaptar a realidade portuguesa as recomendacoes
internacionais, avaliando a da necessidade de cuidados em cefaleias em Portugal e
organizando o consumo de recursos de salde através de um modelo de integragédo
de cuidados multinivel — desde a educacao para a satde, atendimento nos cuidados
de salde primaérios e referenciacio para consultas de neurologia ou monotematicas
em cefaleias e/ou centros de cefaleias ou unidades de referéncia.

Abstract

Headaches are very prevalent disorders with substantial impact in terms of pub-
lic health, being currently the second worldwide cause of years lived with disability.
Headache patients’ access to the right treatment at the right time has the potential to
substantially decrease the individual, social and economic impact of these disorders.

With this purpose, the Portuguese Headache Society, following the guidelines of
the European Headache Federation and the Lifting-the-Burden campaign (with official
relations with the World Health Organization), prepared a proposal to define the or-
ganization of clinical support services for headache patients in Portugal.

The present document intends to adapt the international recommendations to the
Portuguese reality, assessing the need for headache care in Portugal and organizing
health resources through integrated multilevel care model — from health education,
primary health care and referral for neurology or monothematic consultations in head-
ache and / or headache centers or specialized units.
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Introducao

As cefaleias representam um grupo de patologias ex-
tremamente frequentes e diversas, cujo impacto oscila
entre situacdes raras, autolimitadas e de baixo impac-
to (por exemplo a cefaleia por compressao externa) a
situagcdes de risco vital e emergentes (por exemplo a
cefaleia subita explosiva).! As patologias mais frequen-
tes sao as cefaleias primarias, cujo impacto é de enorme
relevancia em termos individuais (de sofrimento, incapa-
cidade temporaria recorrente e perda de qualidade de
vida) e ainda maior em termos de satide publica. Destas,
o paradigma é a enxaqueca, atualmente considerada a
primeira causa de anos vividos com incapacidade nos
individuos com menos de 50 anos? e a mais relevante
em termos de impacto econémico, sobretudo por per-
da de produtividade laboral.>** Este impacto é mitigavel,
dado que o diagndstico destas patologias é acessivel e
de baixo custo e existem varias opgdes terapéuticas va-
lidas e eficazes. Apesar disto, ha evidéncia de subdiag-
ndstico e que as terapéuticas nio sao disponibilizadas de
forma eficiente e equitativa.®’ Por outro lado, o grupo
das cefaleias secundarias, embora menos expressivo em
termos de frequéncia e de impacto populacional (dado
que as cefaleias sao, neste grupo, habitualmente um dos
sintomas de outra patologia) tem enorme impacto in-
dividual e relevancia clinica, dado que podem colocar
problemas de diagnéstico diferencial e orientacdo diag-
ndstica e terapéutica que sao dificeis de ultrapassar se os
clinicos tiverem pouca formagao nestas patologias.

Pelo exposto, a Sociedade Portuguesa de Cefaleias,
entidade cientifica que a nivel nacional se dedica ao estu-
do das cefaleias e ao desenvolvimento da formagao pds-
-graduada em cefaleias, reunindo os profissionais com
diferenciacao especifica nesta area, em sintonia com a
European Headache Federation e a campanha Lifting-
-the-Burden (com relagdes oficiais com a Organizacao
Mundial de Saide) considera que é de extrema rele-
vancia uma proposta de definicao da organizacao dos
servicos de apoio clinico para doentes com cefaleias em
Portugal. O objetivo ultimo é garantir a qualidade des-
tes servicos, ou seja, que Os servicos corretos estejam
disponiveis a quem deles necessita de forma atempada,
proporcionada, eficiente e custo-efetiva.?

Neste documento foi efetuada a transposicio e ade-
quacdo para a realidade nacional das recomendacdes
europeias a respeito da organizacao dos servicos de sau-

de para os doentes com cefaleias®'°

assim como da qua-
lificacdo necessaria dos profissionais'' envolvidos nestas
unidades. Nao se pretende, neste documento, deter-

minar as necessidades formativas pré ou pés-graduadas

dos profissionais de satde envolvidos, assim como nao
sdo objetivos estabelecer critérios de diagndstico, indi-
cacbes para a investigagdo complementar ou orienta-
cOes terapéuticas — todos estes aspetos sdo avaliados
independentemente, em documentagao e sede proépria.
No entanto, dado que a qualificacdo profissional esta
intrinsecamente ligados com as recomendacdes de or-
ganizacao de servicos, presume-se que sera influenciada
e influenciara as mesmas, pelo propédsito final de me-
lhorar a qualidade vida daqueles que sao afetados por
cefaleias.'?

1. Avaliacao da necessidade de cuidados em
cefaleias em Portugal

Estudos populacionais estimam que, por cada
| 000 000 de pessoas que vivam na Europa, existam’:

* | 10 000 adultos com enxaqueca, dos quais 90 000

com incapacidade significativa;

* 600 000 adultos com cefaleias tipo tensao nao ne-
cessariamente incapacitantes;

* 30 000 adultos com cefaleias diarias ou quase dia-
rias, incapacitantes e cuja maioria utiliza analgésicos
de forma excessiva.

Daqui se depreende que cerca de 120 000 adultos
por cada | milhdo de habitantes (aproximadamente
12% da populacdo) teria beneficio no tratamento das
suas cefaleias, o que é suportado por dois estudos, um
no Reino Unido onde cerca de 17% das consultas dos
médicos de Medicina Geral e Familiar (MGF) sao por
cefaleias, e outro na Dinamarca, revelando que | 1% da
populacéo foi a0 médico por cefaleias, no dltimo ano.’

Considerando os dados portugueses,'® que revelam
uma prevaléncia de enxaqueca episédica de 19,97%
(dos quais 37% com mais de 4 dias por més com dor),
23,5 % de cefaleias crénicas (dos quais 1,5% com en-
xaqueca) e 70,5% de cefaleias tipo tensdo (dos quais
65% episddicas) e a populacdo recenseada em 201 [,"
as estimativas seriam:

* 2100 167 (ou 200 000 por milhao) de adultos com
enxaqueca episédica, dos quais 780 392 (ou 74 000
por milhdao) com incapacidade significativa (e pro-
vavel indicagdo para profilaxia);

* 6859 |15 (ou 650 000 por milhdao) com cefaleias
tipo tensao nao incapacitantes;

* 747 620 (ou 71 000 por milhao) com cefaleias croéni-
cas (enxaqueca e cefaleia tipo tensao) incapacitantes.

Por analogia, estimar-se-ia que cerca de [45 000
adultos por cada | milhdo de habitantes (aproximada-
mente 14,5% da populacio) tera beneficio no trata-
mento das suas cefaleias em contexto de cuidados de
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salde. Assume-se que apenas 50% dos individuos que
beneficiariam de cuidados de salide em relagao as suas
cefaleias efetivamente procurem esses cuidados de sal-
de,’ que s3o quase universalmente prestados em dmbito
de cuidados ambulatérios; a estimativa de internamento
nesta patologia é inferior a 1%.° Considerando que a
organizagao do Servico Nacional de Satide Portugués é
efetuada por niveis de proximidade e diferenciacao téc-
nica, propoe-se que a gestao destas patologias respeite
a mesma abordagem e o plano de redes de referencia-
¢a0,'® de acordo com o exposto de seguida.

Estima-se que 90% destes doentes apresentem qua-
dros clinicos pouco complexos que, embora necessitem
de acompanhamento médico, ndo requerem conheci-
mento técnico-cientifico diferenciado e podem/devem
idealmente ser geridos nas unidades funcionais de cui-
dados de satde primarios, ou seja, cerca de 65 250 in-
dividuos por milhdo vao requerer avaliagdo por médicos
especialistas em MGF, devido a queixas de cefaleias.

Cerca de 10% dos doentes serdo casos de maior
dificuldade de gestao clinica, devido quer a complexi-
dade e agressividade da patologia, mas frequentemente
também pela existéncia de comorbilidades que limitam
ou dificultam a eficacia das estratégias disponiveis. Estes
tem indicagdo para serem avaliados em cuidados mais
diferenciados que sao, no contexto Portugués, consultas
de Neurologia, existentes em centros de nivel I/ 11/ IV.'¢
Assim, 7 250 individuos por milhdo necessitam de ava-
liagdo e seguimento em consulta de Neurologia, devido
a queixas de cefaleias.

Destes, cerca de 10% (1% do total, ou seja | 450
por milhdo — 4 500 a nivel nacional) terao cefaleias
complexas com comorbilidades mdltiplas e necessitarao
de abordagem multidisciplinar, dedicada, com técnicas
e terapéuticas diferenciadas e por vezes necessidade de
internamento, pelo que deverao ser avaliados em sede
de consulta dedicada, idealmente multidisciplinar e asso-
ciada a centro de investigacao/formacao ou académico
na area das cefaleias — centros de nivel |.' Prevendo-se
nos préximos anos a emergéncia de marcada inovagao
terapéutica nesta area, podera ser inclusivamente pro-
posta a criacao de Centros de Referéncia em Cefaleias,
a semelhanca dos existentes para outras patologias,'”
reconhecendo a necessidade de especializacdo das al-
ternativas terapéuticas, acompanhada de avaliacdo dos
cuidados e dos resultados, assim como com a imple-
mentagao sistematica da investigacao e formagao. Estes
tipos de centros necessitam de enquadramento no mo-
delo atual de referenciagao, financiamento e de contra-
tualizacdo. '

A taxa de procura de terapéutica deste conjunto de
individuos severamente afetados sera potencialmente
superior a 50%, embora nao se conhecam estimativas.

Todas as estimativas apresentadas nao implicam que
os restantes doentes com cefaleias (a maioria, 776 000
por milhdo) nao tenham indicagao para assisténcia mé-
dica devido as suas cefaleias, mas que provavelmente te-
rao cefaleias que sdo geriveis quer com automedicacao,
quer com orientagoes simples e pontuais, admitindo-se
que o consumo de recursos de servicos de satde destes
individuos seja pouco representativo.

Por outro lado, estes valores justificam a necessidade
imperativa de incluir as cefaleias numa politica constru-
tiva e racional de educagio para a satde da populagao,
nomeadamente em relagdo a sinais de alarme das ce-
faleias, estilos de vida saudaveis e adocao de medidas
nao farmacoldgicas, indicacoes para seguimento médico
e estratégias eficientes e riscos da automedicacao e so-
bre a estrutura de apoio médico instalada para tratar as
cefaleias. Propoe-se, desta forma, a inclusdo da tematica
das Cefaleias no Programa Nacional de Educacao paraa
Salde, Literacia e Autocuidados.'®

A Sociedade Portuguesa de Cefaleias tem, como um
dos seus objetivos primordiais, a divulgacao de conheci-
mentos cientificos sobre cefaleias e esta preparada para
colaborar a todos os niveis — quer na prestacao direta
de esclarecimentos a populacao, colaboragao com asso-
ciacdes de doentes e colaboragdo com a DGS e cuida-
dos de salde primarios, assim como no ensino médico
pré-graduado e pés-graduado, onde tem centrado a sua
atividade nos dltimos anos. "

2. Consumo de Recursos a cada nivel de
prestacao de cuidados
2.1 Cuidados de satde primarios

Pressupde-se neste topico que os médicos especia-
listas em MGF tenham formacao e treino em cefaleias
durante o seu internato médico. Embora nao esteja defi-
nido nenhum estagio obrigatério neste tpico,? o tema
sera certamente abordado na rotina clinica do dia-a-dia,
dado o nimero elevado de consultas devido a cefaleias,
cerca de 4,4/100 doentes/ano (6,4 nas mulheres e 2,5
nos homens).?' A existéncia de um estagio opcional em
Neurologia permite, aos médicos internos que o dese-
jem, ter maior proximidade e conhecimento mais dife-
renciado nesta patologia. Por outro lado, a Sociedade
Portuguesa de MGF tem oferecido formacao em Neu-
rologia (incluindo em cefaleias) nas suas escolas, assim
como a SPC tem divulgado os seus cursos a internos de
MGEF, no sentido de otimizar o conhecimento médico
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dos especialistas em MGF sobre o diagnéstico, aborda-
gem e tratamento das cefaleias mais comuns. Sera de-
sejavel, dada a prevaléncia destas patologias — superior
a prevaléncia da diabetes e asma,?? por exemplo — que
o treino dos especialistas em MGF incluisse obrigatoria-
mente formacdo em cefaleias.
A realidade nacional sobre a percegao, prevaléncia
e gestao da enxaqueca dos médicos (especialistas em
MGF e Neurologia), embora retratada de forma nao ge-
neralizavel em 2009, revelou que a maioria dos profis-
sionais tem percecdes adequadas e realistas sobre a do-
enca e utiliza medicagao recomendada nas orientagdes
terapéuticas da Sociedade Portuguesa de Cefaleias.?
As recomendagdes internacionais referem que, a
este nivel, serdo essenciais as seguintes competéncias’:
¢ ter, pelo menos, completado um curso tedrico so-
bre cefaleias;
¢ ter adquirido as habilitacbes e competéncias de
forma a ser capaz de efetuar o diagndstico e ge-
rir a maioria dos doentes com enxaqueca episédi-
ca e cronica (com e sem aura) e com cefaleia tipo
tensdo episddica, de acordo com as orientagdes
diagndsticas e terapéuticas nacionais**? e/ou eu-

ropeias?**?’;

L]

reconhecer adicionalmente outras cefaleias prima-
rias (cefaleia tipo tensao cronica, cefaleia em salvas
episddica ou crénica) e secundarias consideradas
essenciais (cefaleia pds-traumatica, cefaleia atribuida
a hemorragia subaracnoideia, a arterite temporal, a
aumento da pressao intracraniana, por uso excessi-
vo de medicagdo analgésica, por infecao intracrania-
na, por hipertensao arterial, por glaucoma agudo) e
nevralgia do trigémio classica ou idiopatica;

manter as suas habilitagdes através da pratica cli-
nica rotineira, dedicando o equivalente a meio-dia
de consultas (3,5 horas) por semana a doentes com
cefaleias, em média;

manter-se atualizado no tema através da participa-

¢do em, pelo menos, um momento formativo em
cefaleias, com uma duragao minima de 4 horas, a
cada 3 anos.

Aos especialistas em MGF é também solicitada a fun-
cao de referenciagdo para cuidados mais diferenciados,
cabendo-lhes identificar os 10% dos individuos com be-
neficio em ser acompanhados em contexto de consulta
de neurologia, ou mesmo os 1% de doentes que terao
indicacao para ser orientados para centro terciario/con-
sulta multidisciplinar ou centro académico dedicado as
cefaleias.

Os médicos especialistas em MGF tem ainda um pa-

pel extremamente relevante, dada a sua proximidade
as comunidades, na Educacao e Literacia para a Saude,
a ser efetuada em contexto individual, familiar e, ide-
almente, comunitario. Propdem-se assim a realizacao
de sessoes de esclarecimento, a distribuicao de folhe-
tos informativos e outras iniciativas enquadraveis neste
ambito.

Assume-se, adaptando as recomendacdes internacio-
nais'® e de forma a ser possivel estimar o tempo de tra-
balho médico necessario para gerir estes doentes, que
um adulto com cefaleias gerido nos cuidados de satide
primarios consumira | hora de tempo médico a cada 2
anos (3 consultas de 20 minutos), admitindo-se por mo-
tivos pragmaticos que nao existirao faltas as consultas.

Desta forma, por cada 100 000 utentes, 6525 solici-
tardao consulta de MGF por cefaleias, que representam
19 575 consultas a cada 2 anos, ou seja, 9788 por ano
ou 204 por semana Util. Estes valores representam um
investimento temporal de 3262 horas por ano, ou seja,
68 horas por semana ou o equivalente a dois médicos
de MGF em horario completo apenas dedicados as ce-
faleias, por cada 100 000 utentes. Extrapolando para a
populacdo portuguesa, necessitariamos do equivalente
a 200 médicos de MGF a trabalhar a tempo inteiro em
cefaleias em Portugal.

Admitindo o racio indicativo de 1500 utentes por
profissional especialista em MGFE?® cada médico teria
98 utentes que necessitariam de acompanhamento por
cefaleias, gerando 147 consultas por ano, ou aproxima-
damente | hora/semana, que é, em média, insuficiente
para manter a pratica clinica. Estratégias para colmatar
esta limitacdo podem passar por aumentar o tempo de
formagao ou efetuar breves estagios de requalificacdo
em centros especializados. Uma alternativa seria, a se-
melhanca da estrutura existente no Reino Unido, existir
por unidade de satde familiar, um colega de MGF que se
dedique as cefaleias e que tenha mais tempo dedicado
para esta patologia.

2.2 Consultas de Neurologia ou monotematicas
em cefaleias

Os médicos especialistas em neurologia tém forma-
cao e treino em cefaleias durante o internato médico,
muito embora n3o esteja definido nenhum estagio obri-
gatério neste tdpico?’; o tema, dada a sua prevaléncia,
é um dos grandes temas da Neurologia Clinica e é ob-
jeto obrigatério de treino e de avaliacdo num candidato
a especialista em Neurologia. A International Headache
Society propée um curriculo minimo de treino em ce-
faleias para neurologistas,'' que inclui aspetos sobre a
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anatomia, fisiopatologia, epidemiologia, ambiente, in-
capacidade, genética, investigacdo clinica das cefaleias,
diagnéstico, classificacao, terapéutica, curso e prognds-
tico dos varios tipos de cefaleias, assim como das suas
comorbilidades mais frequentes. Os especialistas em
Neurologia tém oportunidade de atualizacao frequente
de conhecimentos, existindo programas de atualizacao
europeus/internacionais (cursos e congressos da Inter-
national Headache Soiety (IHS), European Headache
Federation (EHF), Migraine Trust e European Academy
of Neurology (EAN)), escolas de verao da EHF e con-
gressos e cursos nacionais, promovidos pela SPC e SPN.
Para quem deseje efetuar formacao avangada, existem
dois programas europeus de Mestrado®?' em cefaleias,
sendo adicionalmente possivel efetuar doutoramento na
area em qualquer universidade que ministre esta espe-
cializacao no campo das Neurociéncias.

Recomenda-se, com base nas orientagbes interna-
cionais que, a este nivel, serdao essenciais as seguintes
competéncias’:

* ter adquirido as habilitacdes e competéncias de
forma a ser capaz de efetuar o diagnéstico e gerir
a maior parte dos doentes com cefaleias primarias,
de acordo com as orientacdes diagndsticas e te-
rapéuticas nacionais?** e/ou europeias,?®?’ assim
como a maior parte das cefaleias secundarias;
manter as suas habilitacoes através da pratica cli-

nica rotineira, dedicando o equivalente a um tergo
do seu tempo de consulta semanal a doentes com
cefaleias, em média;

manter-se atualizado no tema, através da partici-
pacdo em pelo menos um momento formativo em
cefaleias, com uma duracao minima de 6 horas, a
cada 2 anos;

manter a comunicagdo com os colegas de MGF
quer recebendo, quer retornando os casos que
obtenham uma solugao estavel com um plano de-
lineado e n3o necessitem manter seguimento em
consulta de Neurologia.

No tocante a estimativa do tempo de trabalho mé-
dico necessario a este nivel,'® admite-se que um adulto
com cefaleias, gerido na consulta de Neurologia consu-
mira 2 horas e 30 minutos de tempo médico a cada 2
anos (3+2 consultas de 30 minutos, o tempo minimo
recomendado para uma consulta de Neurologia).*

Por cada 100 000 utentes, 725 necessitarao de con-
sulta de Neurologia por cefaleias, representando 3 625
consultas a cada 2 anos, ou seja, 1812 por ano ou 38
por semana Util. Estes valores representam um inves-
timento temporal de 906 horas por ano, ou seja, 17

horas por semana ou o equivalente a 42,5% do tempo
de um médico neurologista em horario completo (40
horas semanais) apena dedicado as cefaleias, por cada
100 000 utentes (I por 200 000). Extrapolando para a
populagao portuguesa, necessitariamos do equivalente a
50 médicos neurologistas a trabalhar a tempo inteiro em
cefaleias, em Portugal.

Considerando a estrutura da rede de referenciacao
hospitalar,'® sugere-se que nos centros de nivel lll/IV es-
tas consultas sejam integradas na consulta de neurologia,
dado que cobrem uma populacdo de 150 a 300 000 ha-
bitantes e dispéem de uma média de 4 a 7 profissionais,
conforme a dimensio da area de referéncia.’* Nestes
centros, por cada 200 000 habitantes ha necessidade de
um neurologista a tempo inteiro, pelo que se sugere a
distribuicao destes doentes por 3 a 4 especialistas, ga-
rantindo a continuidade de cuidados e um volume ade-
quado para manter a experiéncia clinica.

Nos centros de nivel Il,'® em que a populacio de re-
feréncia sao 300 000 a | milhao de habitantes e existem
12 ou mais especialistas,* serdo necessérios 2 a 5 espe-
cialistas com dedicacao completa as cefaleias, conforme
a sua dimensao. Nestas unidades, o volume de trabalho
(pelo menos 40 horas semanais de consulta por cada
200 000 utentes) poder3 justificar a criacao de uma con-
sulta dedicada as cefaleias, garantida por, pelo menos, 3
a 4 profissionais em tempo parcial (cada um com pelo
menos 2 turnos de 5 a 6 horas por semana), por cada
300 000 utentes. Nestas consultas monotematicas po-
dem ser implementadas algumas medidas de apoio que
auxiliam em termos de gestdo, como a implementacao
de secretariado dedicado, apoio de enfermagem, psico-
logia e/ou de outras especialidades médicas em proximi-
dade, permitido a otimizacdo de recursos. Estas consul-
tas tematicas podem ter relacdes mais estreitas com os
centros de referéncia e alguma atividade formativa e/ou
de investigagcao, embora sem necessidade de afiliagio a
unidade de ensino e/ou investigacao.

2.3 Centros de Cefaleias ou Unidades de Referéncia
Estas unidades sao destinadas a casos resistentes, re-
fratarios’ ou complexos, que se estimam em 1450 por
milhao — 14 500 a nivel nacional. Considerando um tem-
po de consulta de 30 a 45 minutos®? para estes doentes
mais complexos e a necessidade média de 4 consultas
anuais, estes doentes necessitarao de 58 000 consultas
anuais, ou seja, | 200 por semana, a nivel nacional. Em
termos de tempo, estas representam 29 000 a 43 500
horas de trabalho especializado anuais, o equivalente a
604 a 836 horas por semana, ou |15 a 21| especialistas de
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neurologia-cefaleias a trabalhar a tempo inteiro, a nivel
nacional.

Este tipo de unidades altamente diferenciadas s6 se
justificam em centros de nivel |, dado que o seu objetivo
é serem centros de exceléncia de cuidados, educacao
e investigacdo; devem concentrar a experiéncia em ce-
faleias primarias, secundarias e nevralgias raras, serem
inovadores e/ou adotantes precoces de novas tecno-
logias e terapéuticas.® Para atingirem estes objetivos,
devem idealmente ser geridos por especialistas com
diferenciacdo em cefaleias — o que, no contexto nacio-
nal, pode ser reconhecido pela experiéncia clinica e/ou
diferenciacao académica na area — devendo idealmente
integrar neurologistas com interesse em cefaleias numa
equipa multidisciplinar, que pode incluir psicélogos e/
ou psiquiatras com interesse na gestao da dor cronica,
fisioterapeutas e/ou fisiatras com treino especifico e
enfermagem dedicada, entre outros. Adicionalmente,
devem ter acesso a outros especialistas incluindo em
neurorradiologia, neurocirurgia, oftalmologia, otorrino-
laringologia, ortopedia, reumatologia, pediatria, gineco-
logia, medicina dentaria ou cirurgia maxilofacial, aneste-
siologia/dor, entre outras.® Nestas unidades deve existir
possibilidade de internamento, hospital de dia e acesso
a unidade de urgéncia, com imagiologia e laboratério de
apoio permanente. ldealmente, devem estar contidas
ou ser afiliadas a uma universidade, hospital escolar ou
centro de investigacdo.?

O:s profissionais destas unidades deverio:

¢ ter adquirido as habilitacbes e competéncias de

forma a serem capazes de efetuar o diagndstico e
gerir todos os doentes com cefaleias primarias e
secundarias, de acordo com as orientacdes diag-
nosticas e terapéuticas nacionais terapéuticas na-

cionais**? e/ou europeias**?’;

dominar de forma auténoma as técnicas interven-

tivas ndo cirdrgicas de diagndstico e tratamento de

cefaleias primarias e nevralgias;

* manter as suas habilitacoes através da pratica cli-
nica rotineira, dedicando o equivalente a metade
do seu tempo de consulta semanal a doentes com
cefaleias, em média;

* manter-se atualizado no tema através da partici-
pacao anual em congressos dedicados e/ou partici-
pacao em cursos avangados, estudos clinicos e/ou
ensaios ou promover investigacao sobre o tépico
no préprio centro;

* manter a comunicacao com os colegas de MGF e

neurologistas, quer recebendo, quer retornando

os casos que obtenham uma solucdo estavel com

um plano delineado e nao necessitem manter se-
guimento em consulta diferenciada.

As funcées destas unidades sio®:

* providenciar os tratamentos mais diferenciados
e indicados para adultos e criangas com cefaleias
que nao foram geridas com sucesso nos cuidados
de saide primarios ou em consultas de neurologia
ou consultas monotematicas, de acordo com os re-
cursos disponiveis;

dar apoio aos profissionais dos cuidados de satde
primarios e neurologistas referenciadores, de for-
ma a orientar e gerir os doentes apds intervencao
mais diferenciada, quando estaveis;

L]

providenciar treino clinico especifico em cefaleias
para qualquer profissional de saide que se propo-
nha a trabalhar ou a diferenciar-se nesta area;

contribuir para o desenvolvimento e/ou revisao
periddica das orientacdes terapéuticas nacionais
(em colaboragdo com a Sociedade Portuguesa de
Cefaleias e/ou DGS);

participar na investigacao clinica e em ensaios clini-

cos de valor local, nacional ou internacional;

participar e/ou promover redes de atividade cienti-
fica nacionais e/ou internacionais;

L]

efetuar avaliagbes periddicas da sua atividade, ren-
tabilidade, sustentabilidade e, idealmente, também
da sua qualidade.

Dado que os Centros de nivel | tém éreas de refe-
réncia de até | milhao de habitantes, de forma a garantir
que sao supridas as necessidades nacionais e ha tempo
para formacao e investigacao, cada centro destes deve-
ria ter no minimo o equivalente a 2 neurologistas em
tempo completo exclusivamente para as cefaleias, exis-
tindo no maximo 10 destas unidades a nivel nacional.

De acordo com a distribuicao populacional por zo-
nas,® a regido Norte do pais tem 3 689 713 habitan-
tes (37%), a regiao Centro 2 327 026 (23%), Lisboa
2 815 851 (28%), Alentejo 758 739 (8%) e Algarve
450 484 (4%), pelo que na regiao Norte deveria exis-
tir capacidade para resposta a 5365 utentes — a custa
de, no minimo, o equivalente a 7 a 8 neurologistas a
tempo inteiro dedicados as cefaleias, distribuidos por
3 unidades de exceléncia; do mesmo modo, na regidao
de Lisboa havera cerca de 4060 utentes, necessitando,
no minimo, do equivalente a 6 neurologistas em tempo
inteiro, em 3 unidades; na regiao Centro 3335 utentes,
o equivalente a 5 neurologistas em 2 a 3 centros; no
Alentejo e Algarve existem 1740 utentes, necessitan-
do, no minimo, do equivalente a 2 a 3 neurologistas em
um ou dois centros.
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3. Integracao de Cuidados
3.1 Organigrama

De acordo com o exposto, propde-se o seguinte or-
ganigrama nacional:

Centro Multidiciplinar
1%

Consulta de N g
(ou tematica) 9%

Cuidados de Satde Primérios
90%

Organigrama. Organizagdo da Prestacdo de Cuidados se
Satde em Cefaleias - Modelo dos 3 niveis

O reconhecimento e organizagdo de cada tipo de
unidade deve ser efetuado pelo servico de neurologia
onde se insere, de acordo com os critérios acima de-
finidos.

O sistema de mobilidade idealmente far-se-a por
uma abordagem inicial de proximidade, em MGF, haven-
do lugar a referenciacdo para a consulta de Neurologia
em casos de dificil controle e, num terceiro tempo, para
centros especializados em casos resistentes, refratarios,
complexos ou com necessidade de recursos inexisten-
tes no local; nos casos em que a situacao fique controla-
da em qualquer dos niveis, os doentes serao remetidos
de novo para os cuidados de salide primarios com um
plano de seguimento, que pode prever a necessidade
de retorno a qualquer um dos niveis, sem obrigatorie-
dade de re-referenciacao ou reinicio do processo. Do
mesmo modo, se no contexto dos cuidados de saide
primarios for identificada situagao de elevada complexi-
dade ou com necessidade de terapéutica diferenciada, a
referenciacao direta para qualquer nivel também é pos-
sivel, assim como a referenciacao por outras especiali-
dades médicas, como por exemplo a medicina interna, a
reumatologia, a obstetricia, a pediatria e a oftalmologia,
entre outras.

3.2 Referenciacao

Pressupoe-se, pelo esquema apresentado, que a
orientacao dos doentes para cada nivel de cuidados de-
vera ser criteriosa, de forma a otimizar a prestacado dos
mesmos. Assim, propdem-se alguns critérios de refe-
renciagao que serao, naturalmente, adaptaveis a realida-
de de cada unidade.

Referenciacdo dos cuidados de satide primarios para
consultas de neurologia/ monotematicas®:

* enxaqueca episédica nao controlada (definida

como com mais que 2 faltas ao trabalho ou idas a
urgéncia por ano e/ou faléncia de controle das cri-
ses apds tratamento com 2 preventivos diferentes
ou contraindicagao para a sua utilizagao);

enxaqueca com aura atipica, prolongada, frequente
ou com duvidas de diagndstico;

enxaqueca crénica nao controlada, com ou sem ce-
faleia por uso excessivo de medicamentos (definida
como manutencao do padrao crénico apés falén-
cia de tratamento com um preventivo, associada a
medidas de controle de ansiedade, sono e excesso
de medicacao);

cefaleia tipo tensao crénica ou cefaleia pés-trauma-
tica crénica nao controladas (definidas por faléncia
de controle da frequéncia e/ou intensidade da dor
apos tratamento com 2 preventivos);

* enxaqueca com aura hemiplégica, retiniana ou do
tronco cerebral;

todas as cefaleias trigémino-autonémicas e todas as

outras cefaleias primarias;

* nevralgia do trigémio de dificil controle (definida
por faléncia de controle apds tratamento com 2
antiepiléticos);

* todas as outras nevralgias cranianas;

* cefaleias desencadeadas por estimulos especificos;

* cefaleias relacionadas com outras patologias neuro-
légicas (do sono, vasculares etc.)

¢ qualquer cefaleia associada a existéncia de comor-
bilidades e/ou situagbes especiais (ex. gravidez) que
limitem a prescricao dos farmacos mais comuns;

* suspeita de cefaleia secundaria cujo diagnéstico e/
ou plano terapéutico necessitem de abordagem cli-
nica e/ou recursos nao disponiveis nos cuidados de
salde primarios;

* incerteza no diagnostico.

Referenciacao das consultas de Neurologia/tematicas

para centros de referéncia:

* enxaqueca episddica resistente’* (definida como
faléncia de controle das crises apés tratamento
com 3 preventivos em dose e duracio terapéutica
adequada e/ou limitacdo da utilizacdo destes farma-
cos e controlo das comorbilidades associadas) e/
ou enxaqueca que condicione mais que 2 faltas ao
trabalho ou idas a urgéncia por ano;

enxaqueca crénica de dificil controlo, com ou sem
cefaleia por uso excessiva de medicamentos com
manutencao do padrao crénico apés dois preventi-
vos e/ou limitagao da utilizagao destes farmacos, as-
sociado a medidas de controlo de ansiedade e sono
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e limitagcdo do uso excessivo de medicamentos;
enxaqueca crénica com indicagdo para tratamento
com toxina botulinica ou anticorpos monoclonais;

L]

cefaleia por uso excessivo de medicagdo com indi-
cacao para suspensao em regime de hospital de dia
e/ou internamento;

cefaleia tipo tensdo crénica ou cefaleia pés-trau-

matica crénica resistente®* (definida por faléncia
de controlo da frequéncia e/ou intensidade da dor
apos tratamento com 3 preventivos e/ou limitagao
da utilizagdo destes farmacos e controle das co-
morbilidades associadas);

cefaleias trigémino-autonémicas e outras cefaleias
primarias de dificil controlo (faléncia de controlo
das crises ap6s tratamento com | a 2 preventivos
em dose e duracao terapéutica adequada e/ou limi-
tacao da utilizagao destes farmacos);

nevralgia do trigémio de dificil controlo (definida
por faléncia de controlo da dor apés tratamento

com associagao de 2 farmacos antiepiléticos e an-
tidepressivos com efeito na dor e/ou limitacao da
utilizacao destes farmacos);

* outras nevralgias cranianas com indicacao para te-
rapéutica por bloqueios anestésicos de nervos pe-
riféricos;

qualquer doente com cefaleias que beneficie de
uma abordagem multidisciplinar para controle
sintomatico ou que necessite de segunda opinido
especializada;

¢ qualquer doente com cefaleias primarias ou secun-

darias que necessite de abordagem por especiali-
dades nao disponiveis nos centros de nivel llI/IV.

O sistema de referenciacao deve ser agilizado de
acordo com os sistemas ja em uso, no entanto deve
permitir a existéncia de critério de prioridade para sus-
peitas de cefaleias secundarias graves e para tratamento
de nevralgias e cefaleias trigémino-autonémicas.

3.3 Educacao para a saude

As cefaleias sdo entidades clinicas em que uma ade-
quada estratégia de educagao para a saide pode ter
um impacto real na qualidade de vida dos doentes, nao
passando por medidas de profilaxia, mas pelo ensino
do autocuidado e, sobretudo, do maior conhecimento
da patologia pelos doentes, familiares e empregadores.
Estas medidas podem conduzir a tdo necessaria destig-
matizacao destas patologias, por reduzir uma relevante
parte do impacto intercritico a estas associado.?**’

Sugere-se assim que a enxaqueca e outras cefaleias
primarias sejam abordadas no Programa Nacional de

Educacdo para a Salde, Literacia e Autocuidados,®
sugerindo-se por exemplo incluir informacao sobre as
mesmas no Repositério de Literacia em Saide e toman-
do outras medidas, quer na qualificacdo dos espacos de
atendimento do SNS, quer em campanhas de sensibili-
zagao a decorrer no ambito da medicina do trabalho e
medicina escolar.

4. Conclusao
Neste documento, a SPC efetuou a transposicao e
adaptagiao do modelo basico europeu de organizacdo de

810 com o

servicos de salde para doentes com cefaleias
qual pretende alertar as direcoes das unidades de cui-
dados de saude primarios e dos servicos de Neurolo-
gia sobre as necessidades dos doentes com cefaleias e
orientar a sua organizagdo interna, tentando garantir
que os cuidados de salide prestados a estes doentes se-
jam efetivos, eficientes e tenham o mais elevado nivel de
qualidade. Nao se tratando de normas da Direcao Ge-
ral de Saude, a sua aplicagao dependera das condicbes
de cada centro, em particular da eficiente gestao dos
recursos humanos, da formacdo de neurologistas nesta
tematica e no estabelecimento efetivo e eficiente de vias

de comunicagao/ referenciacao entre unidades. B
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Caso

Um homem de 42 anos foi observado na sala de emergéncia uma hora ap6s a instalagao abrupta
de cefaleia seguida de perda de consciéncia. Dos antecedentes pessoais destacavam-se hipertensao
arterial nio tratada h4 10 anos, tabagismo significativo e perturbacio de uso de 4lcool. A admissio
apresentava-se sonolento, nao verbalizando ou cumprindo ordens, com limitacao superior do olhar
e localizando dor com a mao esquerda. A tomografia computorizada (TC) cranio-encefalica reve-
lou um hematoma intraparenquimatoso taldmico esquerdo, com rotura para o sistema ventricular
e sinais de hidrocefalia (Fig. 1); o estudo angiografico nao evidenciou anomalias vasculares. Foi
admitido na Unidade de Cuidados Intensivos apés colocacao de uma derivacao ventricular externa
frontal esquerda.

Trés semanas depois apresentava afasia de predominio motor e hemiparesia direita homogénea
e espastica. O exame oculomotor era marcado por ptose palpebral bilateral e desvio conjugado
persistente do olhar para a direita no olhar primario, que se mantinha durante estimulos verbais e
revertia com o reflexo oculocefélico (Fig. 2, Video) — um wrong-way deviation. O achado desva-

neceu ao fim de uma semana, mantendo-se a limitagdo dos movimentos oculares superiores e da

Figura 2 e Video. Wrong-way deviation.

Figura 1. Imagem axial de TC crénio-encefélico.

Observa-se desvio conjugado persistente do olhar
para a direita no olhar primario e durante a estimu-
lagdo verbal, sendo incapaz de fixar o examinador
atrés da cdmara. Era necessaria abertura passiva
das pélpebras. Nao foram visualizados seguros
movimentos involuntérios.

Observa-se hemorragia intra-axial centrada no
talamo esquerdo com extensZo as estruturas
adjacentes e rotura para o sistema ventricular. E
também notdria uma dilatagdo dos ventriculos
laterais e diminuicdo da densidade da substancia
branca peri-ventricular (setas), achados que sédo
compativeis com hidrocefalia em evolugao e con-
sequente transudagdo ependimaria.
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abertura das palpebras. Uma vez que toda a fenomeno-
logia se enquadrava na lesao talamo-mesencefilica des-
crita, e atendendo a auséncia de lesées com potencial
epileptogéneo, nao foi realizado eletroencefalograma.
O fenémeno de wrong-way deviation tem sido rara-
mente descrito.'* Caracteriza-se pelo desvio do olhar
no sentido contrario ao do hemisfério afetado e na sua
génese estao geralmente hemorragias talamicas ou en-
fartes cerebrais extensos com compressiao do tronco
cerebral.2 Uma das teorias explicativas afirma que uma
lesdao supratentorial com efeito de massa significativo
pode lesionar as vias oculomotoras sacadicas descen-
dentes que decussam no mesencéfalo rostral e termi-
nam na ponte contralateral.>® A lesdo das fibras que ja
decussaram pode assim resultar num desvio contrala-
teral do olhar.®> Outra explicacio inclui a disfuncio dos
movimentos de perseguicao ipsilaterais observavel em
associacdo a lesdes parieto-occipitais ipsilaterais, e que
pode raramente resultar no desvio contralateral do
olhar** O facto de este fenémeno ocorrer varios dias
apds o acidente vascular cerebral — quando o edema é
mais significativo — concorda com estas hipéteses.?
Uma vez que o wrong-way deviation pode ser con-
fundivel com outras causas de desvio contralateral do
olhar em doentes com baixo nivel de consciéncia, o seu

reconhecimento é importante. B
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computed tomography (SPECT/CT) images of
the abdomen confirmed distal shunt obstruc-
tion, due to migration of the distal catheter to
the subphrenic space (Fig. 3).3
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After surgical replacement of the VP shunt,
the patient symptoms promptly improved.

Discussion
Idiopathic intracranial hypertension, also

known as pseudotumor cerebri, is a condi-

) . . Figure 3. The 4-hour SPECT/CT images of the
tion due to elevated intracranial pressure (ICP) apdomen revealed that the distal tip of the shunt

without a detectable cause. The most common migrated into the subphrenic space.
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symptoms include headaches, visual disturbances and
nausea. These patients benefit from a cerebrospinal
fluid shunting.*

The recurrence of symptoms related to increased
ICP in a patient submitted to a previous therapeutic
shunting may indicate shunt malfunctioning or obstruc-
tion. A radionuclide shuntogram with *™TcO, is useful
in the assessment of shunt patency and obstruction site.

This unusual case highlights the utility of radionuclide
shuntogram in the evaluation and management of pa-

tients presenting with shunt-related problems.
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Caso Clinico

Mulher de 67 anos referenciada a Consulta
de Patologia do Sono por roncopatia e frag-
mentacao do sono. Desde os 45 anos apresen-
tava sonhos vividos diarios de contetido agressi-
vo associados a movimentos bruscos noturnos.

Foi solicitada uma video-polissonografia
(video-PSG) que revelou sono fragmentado
com indice de microdespertares 51,3/horas e
RDI (respiratory disturbance index) de 19,2/ho-
ras. Foram observados comportamentos brus-
cos dos membros e discretos soniléquios em
sono REM, nomeadamente durante os eventos
respiratérios (Video 1), e uma perda parcial
de atonia em sono REM (Fig. 1) com ativida-
de motora fasica e ténica, achados compativeis
com distirbio comportamental em sono REM
(RSBD).

A doente foi diagnosticada com sindrome da
apneia obstrutiva do sono (SAOS) moderada e
RSBD isolado. Seis meses apds iniciar terapéu-
tica com autoCPAP (pressao positiva continua
nas vias respiratérias), mantinha sonhos de con-
teudo agressivo, mas objetivou-se redugio sig-
nificativa da atividade motora noturna excessiva
condicionando uma melhoria da qualidade do
sono e RDI residual de 0,6/horas Foi iniciado

|

Figura 1. Tracado de Video-PSG com 30 segundos
de sono REM com perda de atonia.

Video 1. Tragado de Video-PSG em Sono REM

Tragado de Video-PSG em Sono REM confirmado
pela presenca de movimentos oculares rapidos
(canais E1:M2 e E2:M1) e atividade de frequéncia
mista no EEG (canais F4:M1 a O1:M2). Fisiologica-
mente deveria existir atonia muscular em Sono
REM, contudo no mento (canal Chin1) observa-
mos a presenca de abundante atividade muscular
ténica e fasica. Os comportamentos motores
bruscos registados no video ocorrem em relagéo
temporal com o inicio de uma hipopneia (assinal-
ada no canal Pressure Flow). A perda de atonia e
os comportamentos motores observados em REM
confirmam a presenca de RSBD.

clonazepam em doses baixas para controlo do contelido agressivo dos sonhos, com melhoria sig-

nificativa. Cerca de 10 meses depois, a doente desenvolveu sintomatologia extrapiramidal (tremor

em repouso e bradicinesia) com diagndstico de doenca de Parkinson (DP).
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Discussao

O RSBD ¢é uma parassénia do sono REM que se ca-
racteriza por perda de atonia permitindo uma encena-
¢ao noturna real do contetdo vivido e agressivo dos
sonhos.

Atendendo a frequéncia de SAOS na populacao é
importante reconhecé-la como possivel comorbilidade
em doentes com RSBD. Estas sao as patologias do sono
mais frequentemente encontradas na DP

A curiosidade e particularidade deste caso clinico
assenta na presenga dos comportamentos motores e
soniléquios imediatamente apés o inicio dos eventos
respiratérios (hipopneias obstrutivas) em sono REM.
A presenca da SAOS poderia por si sé justificar alguns
dos movimentos bruscos, baseado na premissa da pos-
sibilidade de um “pseudo-RSBD” associado aos eventos
respiratérios que condicionam microdespertares fre-
quentes. No entanto, a perda de atonia em sono REM
permitiu confirmar a presenca de RBSD inicialmente
considerado isolado, mas que posteriormente se reve-
lou um sintoma pré-motor de DP.

SAQOS e DP devem ser consideradas co-morbilidades:
a referenciacdo a consulta foi motivada pelas queixas de
roncopatia e sonhos vividos enquanto a sintomatologia
extrapiramidal surgiu meses depois.

Neste caso, a terapéutica com autoCPAP foi suficien-
te para eliminar as manifestagdes motoras bruscas as-
sociadas aos eventos respiratérios, ndo sé por eliminar
as hipopneias obstrutivas, mas também por aliviar o seu
efeito na fragmentacao do sono. Os estudos sobre os
efeitos do tratamento da SAOS na RSBD sio escassos,
mas existem relatos de melhoria subjetiva dos sintomas
com introdugao de CPAR

A introducao de doses baixas de clonazepam nesta

doente teve como principal objetivo atenuar a ativacao
cortical e limbica durante o sono REM, permitindo redu-
zir a vivacidade e contetido agressivo dos sonhos.
Neste caso clinico, o tratamento da SAOS foi fun-
damental para melhorar os sintomas motores notur-
nos, alertando para a importancia da realizagdo de uma
video-PSG no diagndstico de distirbios do movimento
relacionados com o sono, eliminando os possiveis mi-
metizadores e confundidores e maximizando a aborda-

gem terapéutica. l
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ERRATA / ERRATUM

José Pereira Monteiro, o Presidente
[Sinapse 2021;21(1):8-10] foi publicado com um erro de datas.

Na pagina 9, linhas 5 a 7, onde se lé:

[...] Sociedade Portuguesa de Cefaleias, tendo sido presidente em 1989-1991, 1997-2000 e 2006-2009. Foi membro [...]

Deve ler-se:

[...] Sociedade Portuguesa de Cefaleias, tendo sido presidente em 1989-1991 e 2006-2009. Foi membro [...]

José Pereira Monteiro, the President
[Sinapse 2021;21(1):8-10] exhibited an error on dates.

0n page 9, rows 5 to 7, where it currently reads:
[...] Sociedade Portuguesa de Cefaleias, tendo sido presidente em 1989-1991, 1997-2000 e 2006-2009. Foi membro [...]
It should read:

[...] Sociedade Portuguesa de Cefaleias, tendo sido presidente em 1989-1991 e 2006-2009. Foi membro [...]
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devem ser registados anteriormente ou no inicio do periodo de recruta-
mento de doentes. Os estudos puramente observacionais (aqueles em que
a atribuicao de uma intervencao médica nao é do critério do investigador)
nao exigem registo.

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

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

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

Sugerem-se formulacdes para a referida declaracao:

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

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

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

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

Submissao dos Trabalhos

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

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

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

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

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

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

Preparacdo do Manuscrito
Uso de programa de processamento de texto

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

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

Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias:

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

b) Artigos de Revisao

) Revisoes Sistematicas com ou sem Meta-Anilise;

d) Estudos de Caso/Casos Clinicos;

e) Imagens em Neurologia;

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

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

h) Perspectivas;

i) Guidelines;

Na secgao de submissao:

1. Titulo

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

Il. Autores e afiliacoes

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

Ill. Financiamento

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

IV. Autor Correspondente

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

V. Resumo e Keywords

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

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

VI. Resumo Estruturado

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

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

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

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

Article structure

Introduction

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

Material and methods

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

Results
Results should be clear and concise.
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Discussion

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

Conclusion

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

Artigos de Revisao Narrativa

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

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

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

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

Revisées Sistematicas e Meta-Analises

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

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

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

Caso Clinico

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

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

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

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

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

Editoriais

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

Cartas ao Editor

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

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

resumo.

Imagens em Neurologia

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

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

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

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

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

Perspectiva

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

Guidelines

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

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

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

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

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

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

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

Referéncia de capitulo de livro:

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

Referéncias Web:

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

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

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

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

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

Agradecimentos (facultativo)

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

Abreviaturas

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

Unidades de Medida

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

Nomes de Medicamentos e Dispositivos Médicos

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

Nomes de Genes, Simbolos e Nimeros de Acesso

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

Tabelas e Figuras

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

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

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

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

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

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

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

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

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

As ilustraces coloridas sao reproduzidas gratuitamente.

Principios gerais:

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

* Forneca as legendas das ilustracoes separadamente.

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

* Envie cada ilustracdo em ficheiro separado.

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

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

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

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

Material grafico deve ser entregue em um dos seguintes formatos:

JPEG (. Jpg)

Portable Document Format (. Pdf)

PowerPoint (.ppt)*

TIFF (. Tif)

Excel®

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

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

Ficheiros Multimédia

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

Anexos/ Apéndices

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

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

Estilo

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

Ultima revisao | 1 Junho 2019
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Politicas Editoriais

Objetivo e Ambito
A SINAPSE é uma revista médica, propriedade da Sociedade Portuguesa
de Neurologia (SPN), publicada em edic3o 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 Doengas do Movimento

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

* Sociedade Portuguesa de Neuropediatria

* Liga Portuguesa Contra a Epilepsia

* Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncias

* Grupo de Estudos de Esclerose Muiltipla

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

A SINAPSE é uma revista internacional com revisao por pares, para
médicos que tratam pessoas com doengas neurolégicas e para outros pro-
fissionais de saude interessados na estrutura e fungao do sistema nervoso
normal e doente. O publico-alvo da revista inclui médicos, enfermeiros,
nutricionistas, farmacéuticos, psicélogos, fisioterapeutas, epidemiologistas,
investigadores clinicos, outros especialistas envolvidos nos cuidados de sai-
de (incluindo a drea da gestao e administracao) e cientistas das areas basicas
e de translagao.

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

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

Liberdade Editorial

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

Visao Geral

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

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

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

Orientacao para Apresentacao de Estudos

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

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

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

ment.org/downloads)

e 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.
org))

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

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

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

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

Os manuscritos devem ser escritos em estilo claro, conciso, directo,
de modo que sejam inteligiveis para o leitor. Quando as contribuicdes sao
consideradas adequadas para publicagdo com base em contetdo cientifico,
o Editor-Chefe reserva-se o direito de modificar os textos para eliminar a
ambiguidade e a repeticao, e melhorar a comunicagao entre o autor e o lei-
tor. Se forem necessarias alteragdes extensivas, o0 manuscrito sera devolvido
ao autor para revisao.

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

Critérios de Autoria e Formulario de Autoria

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

Declaragdo das contribuicées individuais assinada por cada autor

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

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

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

Autores sdo aqueles que:

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

2) Participam na andlise e interpretacao dos dados;

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

critica do contelido; aprovacgdo da versao final;

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

o trabalho.

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

A obtencio 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 alteragoes a autoria ou a ordem dos autores apds
aceitacdo do manuscrito para publicacao.

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

Papel do Autor Correspondente

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

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

Consentimento dos Doentes

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

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

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

Submissao e Publicacao Duplicadas

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

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

Politica de Plagio

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

Publicacao Fast-Track

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

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

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

Revisao por Pares

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

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

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

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

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

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

Na avaliagdo, os manuscritos podem ser:

A) Aceite sem alteragoes

B) Aceite, mas dependendo de pequenas revisdes

C) Reavaliar apds grandes alteracoes

D) Rejeitado

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

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

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

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

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

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

Custos de Publicacao

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

Provas Tipograficas

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

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

Erratas

A SINAPSE publica alteragbes, emendas ou retragdes a um artigo an-
teriormente publicado, se, apés a publicacao, forem identificados erros ou
omissoes que influenciem a interpretacao de dados ou informacao. Quais-
quer 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 preocupacéo, procurara esclarecimento
junto da instituicio patrocinadora do autor e/ou instituigdo empregadora.
Consequentemente, se estes considerarem o artigo publicado como frau-
dulento, a SINAPSE procedera a retratagao. Se este método de investiga-
cao nao obtiver uma conclusao satisfatéria, o Editor-Chefe pode optar por
conduzir a sua prépria investigacao, e pode optar por publicar uma nota de
preocupagado 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 operagao da revista. Sem prejuizo deste facto, a
SINAPSE podera angariar patrocinadores, como por exemplo empresas da
industria farmacéutica ou outras, que geram receitas através da publicidade.
A publicidade nao podera pér em causa a independéncia cientifica da revista
nem influenciar as decis6es editoriais e tera de estar de acordo com a legis-
lacao geral, bem como das disposicoes legais especificas da area da saide e
do medicamento.

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

Ultima reviso: Junho 2019
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