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Last February, the city of Porto hosted the 14th Congress of the Portuguese Neuropaedi-

atrics Society, which was focused on movement disorders in children. One of the most par-

ticipated sessions was dedicated to autoimmune movement disorders, particularly to their 

clinical and therapeutic peculiarities. The spectrum of autoimmune movement disorders in 

children consists of encephalitic syndromes like anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) 

encephalitis, post infectious syndromes such as Sydenham’s chorea (SC), movement disorders 

accompanying systemic autoimmune disorders like systemic lupus erythematosus (SLE) and 

infection-triggered movement disorders with a putative immune mediated basis, such as pae-

diatric acute neuropsychiatric syndrome (PANS).

Since the description of anti-NMDAR antibodies with an evolving, multi- symptom ence-

phalitis syndrome in 2007,1 our understanding of this specific disorder has grown so that we 

now understand it as disorder of mainly children and young adults. Movement disorders and 

seizures seem to be more common presenting features in children, whereas psychiatric fea-

tures are commoner at presentation in adults.

The clinical phenomenology of movement disorders in anti-NMDAR encephalitis is com-

plex, consisting of a mixture of perseverative behaviour, stereotypies and other hyperkinetic 

movements and sometimes hypokinetic movements in adolescents, young adults or later 

stage of the disease. Recognition of this phenomenology has been instrumental not only 

in the diagnosis of this disorder in many cases, but also the recognition of herpes simplex 

encephalitis triggering autoimmune encephalitis in children.2 Even though several disorders 

have biomarker associations (Table 1), these may not always be accessible in all settings or 

the turnaround times may be long. The importance of clinical phenomenology, along with 

supporting initial investigations has been recognised leading to the proposal of diagnostic 

criteria for various autoimmune encephalitis syndromes,3 which was validated on a retrospec-

tive paediatric cohort showing high sensitivity and specificity for anti-NMDAR encephalitis.4 

Some other clinical syndromes can point towards particular antibody or disease associations. 

Pure chorea with mood lability, with or without the full accompaniment of other features of 

acute rheumatic fever points towards SC and less commonly can be due to SLE or as a part of 

anti-NMDAR or autoimmune basal ganglia encephalitis (BGE). SC remains the most common 

cause of acute onset of chorea in many countries and second after cerebrovascular incidents 

in other countries. Alternative clinical phenomenology such as myoclonus or rigidity may point 

towards other syndromes (Table 1).

Antibodies to the NR1 subunit of the NMDA receptors fulfil the now accepted cell sur-

face paradigm in autoimmune neurological disorders and these can be a valuable diagnostic 

Mohammad SS1, Palavra F2,3,4.*
1- https://orcid.org/0000-0003-1219-4781  |  Kids Neuroscience and USyd Clinical School / The Children’s Hospital at Westmead, Sydney, Australia. 
2- https://orcid.org/0000-0002-2165-130X  |  Centre for Child Development – Neuropediatrics Unit, Hospital Pediátrico / Centro Hospitalar 

e Universitário de Coimbra, Coimbra, Portugal. 
3-University of Coimbra, Coimbra Institute for Clinical and Biomedical Research (iCBR), Faculty of Medicine, Coimbra, Portugal.
4-Clinical Academic Center of Coimbra (CACC), Coimbra, Portugal.
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Table 1. Autoimmune movement disorders presented by syndrome, movement disorder, other features and diagnostic features. 

Group Syndrome Movement disorder Other features Diagnostic features

Encephalitis 
syndromes

NMDAR antibody 
encephalitis

Stereotypical 
hyperkinetic 
movements, 
perseverative 

movements, chorea, 
dystonia, rigidity

Encephalopathy, 
agitation and 

psychosis, 
aphasia, seizures, 

dysautonomia, sleep 
dysregulation

CSF and serum anti-NMDAR antibodies to 
the NR1 subunit

MRI normal in 70% of cases

EEG changes are non-specific, but an 
extreme delta brush pattern or extreme 

spindles can be a clue

Autoimmune basal 
ganglia encephalitis Dystonia, akinesia Emotional disorders MRI basal ganglia T2W hyperintensities, 

serum anti-D2R antibodies

Stiff-person 
spectrum disorder

Myoclonus, rigidity, 
hyperekplexia

PERM

Encephalopathy, 
seizures

Anti-GlyR antibodies (can have limbic T2W 
hyperintensities on MRI)

Anti-DPPX antibodies
(recent weight loss and diarrhoea are a clue)

Rare associations:
Anti-amphiphysin

Anti-LGI1
Anti-GABA A
Anti-GABA B

Anti-GAD65 antibodies in high titres

Post infectious 
syndromes

Sydenham chorea Chorea Emotional disorder Recent streptococcal infection, rheumatic 
carditis

Opsoclonus-
myoclonus-ataxia

Opsoclonus, 
myoclonus, ataxia

Post infectious cases have MRI changes in 
the brainstem or cerebellum

Rare antibody associations:
Anti-GQ1B

Anti-GABA-A
Anti-DPPX

Anti-Glutamate receptor ∂2
Anti-Hu

Anti-GAD65

Paraneoplastic 
syndromes

Opsoclonus-
myoclonus-ataxia

Opsoclonus, 
myoclonus, ataxia

Sleep disturbance, 
irritability Clinical syndrome, neural crest tumour

Anti-NMDAR 
encephalitis #as above #as above Ovarian teratoma in adolescent females

Infection 
triggered 
syndromes

Paediatric 
Autoimmune 

Neuropsychiatric 
Disorders Associated 
with Streptococcal 
infection (PANDAS) 

and PANS

Infection associated 
relapsing-remitting 

tics

Emotional lability, 
obsessive-compulsive 

disorder
Clinical syndrome

Movement 
disorders 
associated 
with systemic 
autoimmune 
disease

Neuropsychiatric 
SLE Chorea, parkinsonism

Emotional disorder, 
psychosis, cognitive 

deficits, seizures

Lupus autoantibodies
Anti-phospholipid antibodies

Anti-phospholipid 
syndrome Chorea

Emotional disorder, 
psychosis, cognitive 

deficits, seizures
Anti-phospholipid antibodies

Hashimoto 
encephalopathy

Chorea, dystonia, 
ataxia

Encephalopathy, 
psychiatric features, 

seizures

Anti-thyroid antibodies, likely cell surface 
antibodies (NMDAR antibodies)

Coeliac disease Ataxia, chorea, other Seizures, cognitive, 
psychiatric features

Coeliac autoantibodies
Anti-TTG antibodies, intracranial 

calcifications

Abbreviations: CSF=cerebrospinal fluid, D2R=dopamine receptor D2, DPPX=dipeptidyl-peptidase-like protein 6, 
EEG=electroencephalogram, GlyR=glycine receptor, GABA=gamma amino butyric acid, GAD=glutamic acid decarboxylase, 
GQ1B=ganglioside Q1B, LGI1=leucine-rich glioma inactivated 1, MRI=magnetic resonance imaging, NMDAR=N-methyl-D-aspartate recep-
tor, PANS=paediatric acute neuropsychiatric syndrome, PERM=progressive encephalomyelitis with rigidity and myoclonus, SLE=systemic 
lupus erythematosus, TTG=tissue transglutaminase.
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biomarker of disease.3,5 Molecules like anti-glutamic 

acid decarboxylase (GAD) antibodies and many par-

aneoplastic antibodies bind to intracellular nuclear 

antigens, such as anti-Hu and anti-Yo. These antibo-

dies that bind to denatured intracellular antigens are 

useful biomarkers of a paraneoplastic or autoimmune 

process, but are not considered to be strictly patho-

genic and do not induce disease in animal models. In 

terms of diagnostic use, the use of validated assays 

that pick-up disease-specific antibodies is important, 

as is choice of the correct samples (Table 1). Other 

investigation modalities can help provide evidence 

for diagnosis, such as ancillary blood or cerebrospi-

nal fluid (CSF) biomarkers, electroencephalogram 

(EEG) changes and presence or absence of magnetic 

resonance imaging (MRI) abnormalities. Neuroimag-

ing is often normal or non-specific in the majority 

of children with autoimmune movement disorders 

syndromes (Table 1), but can sometimes point to-

wards specific disorders such as BGE or anti-GABA A 

(Gamma-Aminobutyric Acid-A) receptor encephalitis, 

where multifocal or diffuse cortical and subcortical T2 

weighted hyperintensities are reported.5 

The recognition of autoimmune movement dis-

orders is important, as these are treatable condi-

tions where outcomes can be modified significantly 

by timely use of immune therapies. Nevertheless,  

despite the many advances that have been made in 

understanding the pathophysiology of these condi-

tions, the therapeutic approach is somewhat sim-

plistic and not targeted.6 Since these diseases are 

characterized by the existence of active neuroinflam-

mation, the use of systemic corticotherapy is perfectly 

justified. These drugs have broad anti-inflammatory 

properties and exert effects on the permeability of 

the blood-brain-barrier, contributing to the reduc-

tion of oedema. Intravenous methylprednisolone is 

the most used drug, but oral prednisolone, dexa-

methasone and also adrenocorticotrophic hormone 

(ACTH) may be considered, in specific situations. A 

very broad mechanism of action is also recognized 

to intravenous immunoglobulin (IVIg), which can con-

tribute to the removal of pathogenic antibodies from 

the bloodstream, as well as other molecules and im-

mune active constituents. Although more invasive, 

plasma exchange uses the same principles, offering 

the opportunity to remove, by physical means, those 

same pathogenic molecules.6,7

The remission of this type of disease is not achieved 

immediately, so the maintenance of immunosuppres-

sive therapy over time can be an issue, particularly if 

we consider the long-term adverse effects of corti-

costeroids in children. The concept of steroid-sparing 

immune suppression gains, thus, prominence, and 

there are some drugs with the potential to take on 

this role. Rituximab, a monoclonal antibody that de-

pletes CD20-positive cells from the blood, is one of 

the most frequently used. By eliminating antibody-

producing cells from circulation, its effects have also 

an impact on the activity of T and natural killer cells, 

so the therapeutic benefit can be broader than ini-

tially considered.8 Cyclophosphamide is an antineo-

plastic agent and a potent immunosuppressant that 

can be used for the same purpose as rituximab. Both 

drugs have a relatively rapid onset effect, so the in-

duction of a state of remission can be an advantage 

associated with their use. Nevertheless, maintaining 

this same remission can be a issue in children, given 

that the adverse effects associated with these drugs 

can have profound implications, at an early stage 

of life. Therefore, as a maintenance strategy, drugs 

such as mycophenolate mofetil, methotrexate and 

azathioprine may be used.6 Even so, it is important 

to consider that there are refractory and complex 

cases, which can thus be more difficult to control, 

in clinical terms. In line with the knowledge that has 

been acquired from other medical areas, therapeutic 

targets have been identified that could motivate a 

more specific prescription, in the future. It is possible 

that drugs such as interleukin-6 antagonists, tumour 

necrosis factor-alpha antagonists, or Janus kinase 

blockers may become an option for treating children 

affected by immune-mediated movement disorders.6 

In addition to immunotherapy, there may be a 

need to consider some specific interventions, de-

pending on the precise diagnosis to be made. In 

paraneoplastic syndromes, the removal of the under-

lying tumour may be relevant for treatment success 

and, in PANS, some antibiotics (such as azithromycin) 

have been reported to have beneficial implications 

in the control of some features of the clinical syn-

drome.9 Moreover, the myriad of clinical manifesta-

tions that may be associated with the diagnosis of 

an immune-mediated movement disorder may justify 
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the use of several groups of drugs, only for sympto-

matic control. Benzodiazepines, L-dopa, antipsycho-

tics, antiepileptic drugs, antidepressants and analge-

sics are just some of the pharmacological classes that 

could be mentioned in this context.6

Scientific knowledge about immune-mediated 

diseases, even in groups as specific as children, is 

substantially growing. This naturally puts the bur-

den of continuous updating on the clinician, but it is 

also a very challenging stimulus. We live in a difficult 

time for congresses and face-to-face meetings. But 

science brings us closer and its universal language 

made this article possible, a reflex of a past medical 

congress, in an effort shared between Portugal and 

Australia. 
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ARTIGO ORIGINAL/ORIGINAL ARTICLE

Estudo da Enxaqueca em Idade Pediátrica nos Cuidados de Saúde Primários 
da Região Centro de Portugal
Pediatric Migraine Study in Primary Health Care at Central Region of Portugal

Resumo

Introdução: A enxaqueca é uma cefaleia primária comum, que pode ter início em 
idade pediátrica. Não existem dados concretos nos cuidados de saúde primários 
(CSP) em Portugal. Foi objetivo deste estudo caracterizar uma população pediátrica 
com diagnóstico de enxaqueca em seguimento nos CSP da região Centro de Portu-
gal, abordando aspetos demográficos, epidemiológicos e clínicos.

Métodos: No primeiro trimestre de 2018, a partir de dados retrospetivos colhidos ex-
clusivamente em ambiente de CSP, selecionámos uma amostra de indivíduos em idade 
pediátrica de 11 unidades de saúde, com diagnóstico de enxaqueca codificado nos pro-
blemas ativos do sistema informático. Foram recrutados sequencialmente e entrevistados 
de acordo com um guião pré-definido, baseado nos critérios da Classificação Internacio-
nal de Cefaleias. Realizámos a análise estatística descritiva das variáveis recolhidas.

Resultados: Recrutámos 117 indivíduos e, após entrevista, apenas 72 foram in-
cluídos. Estimámos uma prevalência de enxaqueca pediátrica de 0,35% nessas uni-
dades, afetando predominantemente adolescentes do sexo feminino. O intervalo 
de tempo decorrido entre o início dos sintomas e o diagnóstico teve uma mediana 
de 1,3 anos (0-3 anos). Confirmámos que faziam terapêutica profilática 22,2% dos 
casos e terapêutica abortiva de crise 97,2% deles, sendo as classes mais utilizadas 
os analgésicos simples (65,7%) e anti-inflamatórios não esteróides (50,0%). Apenas 
uma minoria utilizava triptanos (2,9%). A automedicação foi reportada em 12,5% dos 
casos. Recorriam à terapêutica não farmacológica 66,7% dos doentes.

Discussão: O diagnóstico e prevalência estimada de enxaqueca pediátrica nos CSP 
ficaram aquém dos valores descritos na literatura. O tratamento implementado nas cri-
ses é adequado, mas a utilização de terapêutica não farmacológica e profilática poderão 
ser otimizadas, nesta população particular. Salvaguarda-se, no entanto, que este foi um 
estudo preliminar de natureza retrospetiva realizado numa população de uma zona geo-
-gráfica específica do país, carecendo naturalmente de confirmação posterior. 
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Introdução
A enxaqueca é uma cefaleia primária, comum e de-

bilitante, não só pela dor, mas também pelos restantes 

sintomas associados.1,2 Pessoas de todas as idades po-

dem referir queixas de cefaleia sugestivas de diagnósti-

co, incluindo crianças e adolescentes.2,3

De acordo com a bibliografia, estima-se que a pre-

valência da enxaqueca em idade pediátrica se encontre 

entre os 2,7%-10%.3,4 Tal traduz-se indubitavelmente 

numa diminuição da qualidade de vida de crianças e ado-

lescentes e, possivelmente, do respetivo desempenho 

escolar.5-8 Em Portugal, a literatura sobre a epidemiolo-

gia de enxaqueca em idade pediátrica é escassa.9

O diagnóstico da enxaqueca é clínico, baseando-se 

numa anamnese detalhada e num exame físico rigoro-

so.3,10 Os respetivos critérios de diagnóstico encontram-

-se elencados na Classificação Internacional de Cefaleias 

(ICHD), cuja versão 3 (definitiva) se publicou recente-

mente.1 Não obstante, as crianças e adolescentes afe-

tadas por esta doença têm dificuldade em descrever re-

trospetivamente as características dos episódios de dor 

e, deste modo, tornam a anamnese muito dependente 

da informação cedida pelos pais e/ou representantes le-

gais.2,11 Assim, apesar da melhoria e uniformização do 

conhecimento científico, torna-se um verdadeiro desa-

fio clínico o diagnóstico preciso desta entidade, sobretu-

do na idade pediátrica.12

Mais ainda, a abordagem terapêutica destes doentes 

deve ser individualizada e interdisciplinar.4,11,13 Porém, 

a escolha da terapêutica analgésica e a eventual opção 

pela utilização de um agente profilático podem ser com-

plexas.10 Apesar da maioria da população pediátrica ser 

eficazmente tratada nos cuidados de saúde primários 

(CSP),11 crianças e adolescentes são frequentemente 

referenciados aos cuidados hospitalares, implicando a 

intervenção da Neurologia Pediátrica.6 Existe uma no-

ção empírica relacionada com uma relutância genérica 

relativa à utilização de fármacos nesta população em 

particular, mas tal é também um aspeto que merece ser 

clarificado e desmistificado, para melhoria geral da qua-

Abstract

Introduction: Migraine is a common primary headache, which can begin in the 
pediatric age. There are no concrete data on primary health care (PHC) in Portugal. 
This study aimed to characterize a pediatric population with migraine followed at 
PHC in the central region of Portugal, addressing demographic, epidemiological 
and clinical aspects.

Methods: In the first trimester of 2018, from retrospective data collected exclu-
sively in a PHC environment, we selected a sample of pediatric individuals of 11 
health units with a diagnosis of migraine encoded in the active problems of units’ 
informatics system. They were sequentially recruited and interviewed according to a 
pre-defined guide, based on the International Classification of Headache Disorders 
criteria. A descriptive analysis of collected variables was conducted.

Results: We recruited 117 individuals and, after interview, only 72 were included. 
We estimated a prevalence of pediatric migraine of 0.35% in these units, affecting 
predominantly female adolescents. The time elapsed between the onset of symp-
toms and the diagnosis had a median of 1.3 years (0-3 years). We confirmed that 
prophylactic therapy was used by 22.2% of cases and abortive therapy by 97.2%, with 
the most commonly used classes being simple analgesics (65.7%) and non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (50.0%). A minority used triptans (2.9%). Self-medication was 
reported in 12.5% of cases; 66.7% referred the usage of non-pharmacological therapy.

Discussion: The diagnosis and estimated prevalence of pediatric migraine in PHC 
units fell short of the values described in the literature. The abortive treatment was 
considered adequate, but the use of non-pharmacological and prophylactic thera-
pies may be optimized in this particular population. However, this was a preliminary 
study of a retrospective nature carried out in a population of a specific geographic 
area of the country, naturally requiring further confirmation.

Keywords:
Child; 
Headache/diagnosis; 
Headache/drug therapy; 
Migraine Disorders/diagnosis; 
Migraine Disorders/drug 
therapy; 
Primary Health Care.
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lidade de vida das crianças e dos adolescentes.
Em suma, na população pediátrica, a enxaqueca ca-

rece de investigação de natureza clínica, não só a nível 
diagnóstico, como também terapêutico. Este estudo 
teve como objetivo caracterizar uma amostra pediátrica 
de indivíduos com diagnóstico de enxaqueca, inscritos 
em unidades de CSP da região centro de Portugal, anali-
sando variáveis demográficas, epidemiológicas e clínicas.

Material e Métodos 
O presente estudo observacional, retrospetivo, des-

critivo e multicêntrico, realizou-se durante o primeiro tri-
mestre de 2018, em onze unidades prestadoras de CSP 
da região centro de Portugal, nomeadamente nos agrupa-
mentos de centros de saúde (ACES) do Baixo Mondego, 
Baixo Vouga, Cova da Beira, Dão Lafões, Pinhal Interior, 
Pinhal Litoral e Unidade Local de Saúde da Guarda.

O estudo teve início após a aprovação da comissão 
de ética da Administração Regional de Saúde Centro. O 
consentimento informado foi assinado por todos os par-
ticipantes e/ou respetivos representantes legais. 

A população-alvo abrangeu os indivíduos em idade 
pediátrica (<18 anos), com diagnóstico de enxaqueca 
(código N89) nos problemas ativos, recolhidos através 
das plataformas MIM@UF ou Medicine One, seguidos em 
consulta de medicina geral e familiar (MGF) nas onze uni-
dades de saúde que participaram no estudo. A utilização 
das referidas plataformas, em cada uma das unidades de 
saúde, ocorria havia um período variável de tempo, mas 
em todos os casos superior a 1 ano. Determinou-se o 
número total de doentes com idade inferior a 18 anos de 
cada unidade de saúde participante, usando as mesmas 
plataformas informáticas, para se estimar a prevalência de 
enxaqueca em idade pediátrica nestas unidades.

Os indivíduos que cumpriam os critérios de inclusão 
foram convidados a participar no estudo por contacto 
telefónico. Posteriormente, à medida que compare-
ciam sequencialmente à consulta de MGF, devidamente 
acompanhados dos representantes legais, participaram 
numa entrevista clínica estruturada, organizada e cons-
truída a partir dos critérios da ICHD-3beta (por, na al-
tura, ser a versão vigente da ICHD) que incluía variáveis 
como: sexo, idade atual (em anos), idade de início dos 
sintomas (em anos), idade do diagnóstico (em anos), 
sintomatologia, existência de sintomas compatíveis com 
síndromes episódicos que podem estar associados a 
enxaqueca, referenciação para cuidados hospitalares (e 

respetiva idade), seguimento atual em cuidados hospi-
talares, terapêutica farmacológica profilática e abortiva 
da crise, quem a prescreveu e, por último, medidas não 
farmacológicas adotadas para o controlo da dor.

Esses elementos foram registados numa folha de cál-
culo de acordo com uma codificação composta pelas 
iniciais da unidade de saúde e pela ordem numérica do 
comparecimento na consulta, mantendo-se desta forma 
o anonimato do doente. Foram excluídos os indivídu-
os que, apesar de possuírem diagnóstico codificado nas 
plataformas informáticas, não compareceram à consulta 
de MGF e os que, após realização da entrevista clínica, 
se concluiu apresentarem outros diagnósticos que não 
o de enxaqueca.

O tratamento farmacológico foi ainda classificado 
como “Adequado” ou “Não adequado”, de acordo com 
vários critérios: recomendações de painéis de peritos so-
bre a utilização de fármacos para tratamento da enxaque-
ca em idade pediátrica,14 informação contida no resumo 
das características do medicamento (RCM) relativamente 
à sua utilização em indivíduos com idade inferior a 18 anos 
e a dose prescrita avaliada à luz do que seria a dose-alvo 
para o percentil 50 (P50) do peso para a idade e sexo da 
criança ou adolescente, segundo as curvas do Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC). 

1 – Análise Estatística
Toda a análise foi efetuada com recurso ao software 

IBM SPSS Statistics 23® para Windows®.
As variáveis qualitativas foram descritas com recur-

so a frequências absolutas e relativas, enquanto que as 
quantitativas foram descritas pela sua média, desvio pa-
drão, mínimo, mediana, máximo e primeiro e terceiro 
quartis. A normalidade das variáveis quantitativas foi 
avaliada recorrendo ao teste de Kolmogorov-Smirnov 
ou ao teste de Shapiro-Wilk, quando apropriado. Consi-
derou-se estatisticamente significativa qualquer diferen-
ça em que p < 0,05.

Resultados
Neste estudo, da amostra total dos 20 832 indiví-

duos em idade pediátrica seguida no conjunto das 11 
unidades de saúde, 117 indivíduos apresentavam como 
problema ativo o diagnóstico de enxaqueca (codifica-
do como N89), nas plataformas informáticas utilizadas. 
Cumpriam critérios de inclusão 72 desses indivíduos 
(61,5%), estimando-se uma prevalência de 0,35% de 



Sinapse®  |  Volume 20  |  N.º 1  |  January-March 2020

12

enxaqueca na população pediátrica em seguimento nas 

unidades de saúde que participaram no estudo (mínimo: 

0,07%; máximo: 2,99%).

Foram excluídos 45 dos 117 indivíduos inicialmente 

identificados (38,5%), dado que 34 não compareceram 

à consulta de MGF e 11, após a realização da entrevista 

clínica baseada nos critérios da ICHD-3beta, apresenta-

vam outros diagnósticos (Fig.1).

Os aspetos sociodemográficos, características clíni-

cas e os dados referentes ao diagnóstico encontram-se 

apresentados nas Tabelas 1 e 2. A maioria dos indivídu-

os eram adolescentes (>10 anos) (86,1%) do sexo fe-

minino (58,3%). A idade mediana de início dos sintomas 

foi a de 8 anos (média de 8,3 ± 3,6 anos) e o diagnóstico 

de enxaqueca foi feito mais tarde, com mediana de 11 

anos (10,5 ± 3,0 anos). O intervalo de tempo decor-

rido entre o início dos sintomas e a concretização do 

diagnóstico de enxaqueca teve uma mediana de 1,3 anos 

(média de 2,2 ± 2,4 anos).

No que diz respeito à sintomatologia, a maioria apre-

sentava cefaleia de intensidade forte (61,1%), bilateral 

(63,9%) e pulsátil (61,1%). A maioria tinha sintomas 

acompanhantes (97,2%) e foram referidos fatores agra-

vantes em 52,8% dos casos. A maioria referia algum tipo 

Figura 1. Fluxograma relativo ao método de seleção da 
amostra em estudo.

Tabela 1. Características sociodemográficas e diagnósticas da população incluída no estudo.

Frequência 
(%)

Média ± Desvio 
padrão (anos)

Mínimo - Máximo  
(anos)

Percentil

25 50 75

Idade (anos)
	 •		7-10
	 •		>10

10 (13,9%)
62 (86,1%)

Sexo
	 •		Feminino
	 •		Masculino

42 (58,3%)
30 (41,7%)

Tempos (anos)
	 •	Idade	de	início	dos	sintomas 8,3 ± 3,6 1,8 – 16,0 5,3 8,0 12,0

	 •		Idade	de	diagnóstico	de	
enxaqueca 10,5 ± 3,0 5,0 – 17,0 8,0 11,0 12,4

	 •		Tempo	entre	o	início	dos	
sintomas e o diagnóstico de 
enxaqueca

2,2 ± 2,4 0 – 10,0 0 1,3 3,0

Tabela 2. Características clínicas da enxaqueca na popula-
ção incluída no estudo. 

Frequência (%)

Intensidade da dor
•	Fraca
•	Média
•	Forte

0 (0%)
28 (38,9%)
44 (61,1%)

Localização
•	Unilateral
•	Bilateral
•	Indefinida

10 (13,9%)
46 (63,9%)
16 (22,2%)

Pulsatilidade 44 (61,1%)

Sintomas acompanhantes
•	Náuseas
•	Vómitos
•	Fotofobia
•	Fonofobia

51 (70,8%)
35 (48,6)
61 (84,7%)
61 (84,7%)

Fatores agravantes 38 (52,8%)

Pródromo ou aura
•	Fadiga
•	Palidez
•	Dificuldade	de	concentração
•	Alteração	do	comportamento
•	Alodinia
•	Sintomas	visuais
•	Défice	motor	de	carácter	focal
•	Parestesias	de	carácter	focal
•	Disartria

58 (80,6%)
35 (48,6%)
29 (40,3%)
22 (30,6%)
12 (16,7%)
2 (2,8%)
26 (36,1%)
13 (18,1%)
6 (8,3%)
6 (8,3%)

Equivalentes Migrainosos
•		Perturbação	gastrointestinal	

recorrente
 - vómitos cíclicos
  - enxaqueca abdominal
•	Vertigem	paroxística	benigna
•	Torcicolo	paroxístico	benigno

23 (31,9%)

7 (9,7%)
15 (20,8%)
11 (15,3%)
3 (4,2%)
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de sintoma compatível com pródromo (80,6%). Apenas 

uma minoria reportava sintomatologia possivelmente 

compatível com síndromes episódicos que podem estar 

associados a enxaqueca (31,9%). Frequentavam apenas 

a consulta de MGF 56,9% dos casos. Foram referen-

ciados para consulta hospitalar 43,1% dos indivíduos e 

45,2% ainda permaneciam em controlo periódico, con-

siderando a data de encerramento do estudo.

O recurso à terapêutica farmacológica foi uma ati-

tude praticamente universal, na população estudada 

(98,6%). Apenas 16 doentes (22,2%) utilizavam tera-

pêutica profilática (Tabela 3), dos quais 3 não sabiam 

especificar os fármacos utilizados. Os doentes sob tera-

pêutica profilática iniciaram-na, em média, aos 11,2 ± 

3,9 anos, sendo a idade mínima de 4 anos e máxima de 

16 anos. Considerando os indivíduos que já interrompe-

ram a terapêutica farmacológica profilática, verificou-se 

que a realizaram durante 1,8 ± 1,5 anos em média, sen-

do que o mínimo e máximo de anos de tratamento foi 

de 1 e 6, respetivamente. Apenas 4 doentes mantinham 

esta terapêutica, à data do encerramento do estudo. A 

maioria dos indivíduos encontrava-se adequadamente 

tratada, quanto à classe farmacológica em uso (69,2%) e 

à posologia escolhida (53,8%). Dois indivíduos referiam 

a utilização de mais do que um fármaco profilático. A 

maioria iniciou este tipo de tratamento no contexto da 

consulta de Neurologia Pediátrica (11,1%), seguindo-se 

a consulta de Pediatria (8,3%) e a de MGF (2,8%).

No que diz respeito à terapêutica abortiva da crise, 

97,2% dos indivíduos utilizavam-na. Destes, 46 indivíduos 

utilizavam analgésicos simples (65,7%), 35 anti-inflamató-

rios não esteróides (AINE) (50%) e dois triptanos (2,9%). 

Tabela 3. Terapêutica farmacológica profilática na enxaqueca pediátrica, na amostra estudada. 

Classe dos 
fármacos Fármaco Frequência 

absoluta
Adequação do 

fármaco Dose diária Adequação da 
dose

Inibidor dos 
canais de cálcio Flunarizina 5 + 5 mg +

Antiepilético
Carbamazepina 1 - * *

Topiramato 3 + 25 mg +

Antidepressivo 
tricíclico Amitriptilina 1 + 25 mg +

Beta-bloqueador Propranolol 2 + 10 mg -

Triptano Frovatriptano 1 - 2,5 mg -

Procinético Domperidona 1 - 10 mg -

Benzodiazepina Bromazepam 1 - 3 mg -

Nota: nas células referentes à adequação do fármaco e da dose: + adequado; - não adequado;
 *caso não avaliado, por desconhecimento da posologia.

Tabela 4. Terapêutica farmacológica abortiva de crise utilizada na amostra estudada.

Classe dos 
fármacos Fármaco Frequência 

absoluta
Adequação do 

fármaco Posologia Adequação 
da dose

Analgésico
Paracetamol 45 + 10 a 15 mg/kg/dose +

Metamizol 1 + * *

Anti-inflamatório 
não-esteróide

Ibuprofeno 34 + 5 a 10 mg/kg/dose +

Naproxeno 1 + 250 mg id +

Relaxante 
muscular Tiocolquicósido 1 - 4 mg id -

Triptano Zolmitriptano 2 + 2,5 mg id +

Anti-histamínico Dimenidrinato 1 + 50 mg id +

Inibidor dos 
canais de cálcio Flunarizina 1 + 5 mg id +

Nota: nas células referentes à adequação do fármaco e da dose: + adequado; - não adequado;
  *caso não avaliado, por desconhecimento da posologia.
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Encontravam-se medicados com mais do que um fármaco 
15 indivíduos (21,4%). Estes doentes encontravam-se, na 
sua maioria (92,9%), tratados de forma adequada quanto à 
classe farmacológica e posologia usada, de acordo com os 
critérios previamente explicitados. Apenas um indivíduo se 
encontrava inadequadamente tratado com um relaxante 
muscular (tiocolquicósido) para a crise de enxaqueca. Adi-
cionalmente, quatro indivíduos não sabiam referir as doses 
utilizadas. A Tabela 4 resume esta informação. Os especia-
listas em MGF foram os que mais prescreveram este tipo de 
fármacos (47,2%), seguidos do Pediatra (25,0%) e do Neu-
rologista (18,1%). Nove indivíduos referiam automedicação 
(12,5%). Alguns indivíduos encontravam-se medicados e 
controlados por mais do que um especialista (5,7%). 

Relativamente à terapêutica não farmacológica, 48 
indivíduos utilizavam-na (66,7%), sendo que a maioria 
preferia o repouso (56,9%) (inclui sono), escuridão 
(38,9%) e o silêncio (27,6%). O recurso a intervenções 
de natureza não farmacológica incluiu ainda as seguin-
tes estratégias: aplicação de gelo (6,9%); toalha de água 
fria na região frontal (6,9%); restrição alimentar (2,8%); 
café (2,8%); pressionar a região dolorosa (2,8%); exer-
cícios de relaxamento (1,4%).

Discussão 
Estudos epidemiológicos prévios referem que a enxa-

queca está largamente subdiagnosticada e subtratada mun-
dialmente, principalmente em crianças e adolescentes.15 
De facto, tal como esperado, estimámos uma prevalência 
de enxaqueca pediátrica de 0,35% na zona geográfica ser-
vida pelas Unidades de Saúde participantes no estudo, que 
fica muito aquém do expectável, comparativamente com 
outros estudos, (embora se reforce que os dados não são, 
de todo, consensuais).9 Para isto podem concorrer, hipote-
ticamente, três causas imediatas: a subcodificação informá-
tica, a codificação equívoca do próprio diagnóstico (à falta 
de melhor epíteto, assume-se a enxaqueca como diagnós-
tico mais provável) ou o subdiagnóstico propriamente dito, 
não se identificando as características clínicas que, na crian-
ça e no adolescente, permitem estabelecer o diagnóstico 
da cefaleia primária em análise.

Também como descrito, a partir da adolescência (>10 
anos) a enxaqueca acomete sobretudo o sexo femini-
no.16,17 No entanto, na população estudada não encontrá-
mos uma diferença tão acentuada entre sexos, tal como 
descrito por Lewis et al3 (1,3 vezes versus 3 vezes). 

Quanto aos aspetos diagnósticos propriamente ditos, 

este é o primeiro estudo que investiga o tempo decorrido 
até ao diagnóstico de enxaqueca em idade pediátrica em 
Portugal, que seja do nosso conhecimento. Encontrou-se, 
de facto, um atraso no diagnóstico com uma mediana de 1,3 
anos, o que, apesar de tudo, é mais favorável do que o que 
se regista noutros países europeus, como a Itália.18 Este hiato 
poderá ser justificado pela pouca relevância que as crianças, 
os adolescentes e os próprios pais ou representantes legais 
tendem a atribuir às queixas de cefaleia, procurando ajuda 
médica apenas quando o impacto das crises se repercute na 
dinâmica familiar e escolar. No nosso estudo, foram encon-
trados 9,4% de indivíduos com um diagnóstico errado de 
enxaqueca, que se traduziria numa abordagem terapêutica 
provavelmente inapropriada e ineficaz.12 Este é um aspecto 
que reforça a importância (e necessidade) da formação con-
tínua nesta área e da divulgação da formulação dos critérios 
de diagnóstico mais atual, para que todos os profissionais de 
saúde se sintam confortáveis, desde logo, na identificação e 
no diagnóstico dos variados tipos de cefaleia que podem sur-
gir na criança e no adolescente. 

Quanto aos aspetos terapêuticos, à semelhança do 
que está descrito na literatura, apenas uma minoria dos 
doentes fazia profilaxia.19 A realização de terapêutica pro-
filática poderá ser um indicador de gravidade da enxaque-
ca e, efetivamente, a decisão de iniciar terapêutica neste 
sentido foi mais frequentemente assumida por Neurolo-
gistas Pediátricos. A flunarizina foi o fármaco mais comu-
mente utilizado na prevenção da enxaqueca e, de facto, 
vários estudos comprovam a sua eficácia.20,21 O propra-
nolol, pouco estudado em crianças e adolescentes,3 quan-
do utilizado, encontrava-se em doses infraterapêuticas, 
de acordo com a nossa análise dos registos de prescrição. 

É importante realçar que, em alguns casos, o fármaco 
escolhido para profilaxia foi considerado desadequado. 
Relativamente ao frovatriptano, pode ser utilizado em 
ciclos curtos (de miniprofilaxia) na enxaqueca associada 
ao período menstrual,19,22 mas, no caso do nosso estudo, 
o indivíduo tratado dessa forma era do sexo masculino, 
o que exclui essa possibilidade terapêutica. Foram igual-
mente considerados desadequados a carbamazepina, a 
domperidona e o bromazepam, apesar de não se co-
nhecerem os antecedentes pessoais dos indivíduos sob 
tais regimes terapêuticos, a ponto de se encontrar uma 
explicação plausível para a sua utilização prática. 

Todos os indivíduos faziam terapêutica abortiva de crise, 
à exceção de dois, sobretudo prescrita pela especialidade 
de MGF, contrariamente ao que é descrito por Colombo 
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et al.18 Tal facto demonstra que os Médicos de Família das 
unidades de saúde que integraram o estudo se encontram 
confortáveis na gestão farmacológica desta situação clínica. 

Tal como está descrito na literatura, verificámos que a 
terapêutica abortiva de crise mais utilizada consistiu em 
analgésicos simples e AINE,9,23 sendo que apenas uma 
pequena percentagem de indivíduos reportou o uso de 
triptanos.24 Todavia, de acordo com um artigo de evidên-
cia clínica baseado numa revisão sistemática da Cochrane, 
não há superioridade de nenhuma destas classes em rela-
ção aos triptanos,25,26 na população pediátrica. 

Ressalva-se que quase todos os doentes se encontram 
adequadamente tratados na crise, registando-se uma gestão 
bastante eficiente desta situação clínica, nos cuidados de saú-
de primários.15 Relativamente aos analgésicos, a utilização de 
paracetamol na dose de 10 a 15 mg/kg/dose,25 em formula-
ção oral ou retal, demonstrou ser uma abordagem bastante 
utilizada e eficaz, particularmente em concomitância com 
terapêutica não farmacológica, como o repouso.10 Todos 
os doentes tinham doses terapêuticas adequadas de acordo 
com o resumo das características do medicamento (RCM) e 
o P50 para o peso, de acordo com a idade e o sexo. No que 
diz respeito à utilização do metamizol, este é um fármaco 
útil no controlo da dor,21 mas raramente utilizado na prática 
ambulatória, particularmente em crianças e adolescentes. 
Ainda assim, o indivíduo que o referiu usar como abortivo 
da crise desconhecia a respetiva dose e frequência habitual 
de administração, pelo que não foi considerado na análise 
da adequação terapêutica. Relativamente aos AINE, o ibu-
profeno foi o fármaco mais utilizado. De facto, é também 
um fármaco de primeira linha por ser relativamente seguro 
e efetivo. A posologia considerada adequada foi de 5 a 10 
mg/kg/dose,25 de acordo com o P50 do peso para a idade 
e o sexo e todos os indivíduos se encontravam medicados 
com doses adequadas. Quanto ao naproxeno, geralmente 
utilizado como segunda linha, considerou-se como dose 
adequada a de 2,5 a 5 mg/kg/dose, pelo que o indivíduo que 
o referiu utilizar se considerou também adequadamente tra-
tado. Dois indivíduos referiam utilizar zolmitriptano oral na 
crise de enxaqueca. Este é um fármaco com um bom perfil 
de segurança27 em adolescentes, mas a informação sobre a 
eficácia é muito variável.28 Como posologia adequada consi-
deraram-se 2,5 a 5 mg por toma,10 pelo que um dos indiví-
duos se encontrava tratado de forma adequada. No entanto, 
um outro não soube especificar a dose habitual com que se 
encontrava medicado. 

O dimenidrinato funciona como um antiemético eficaz 

no tratamento sintomático de náuseas e vómitos. Este 
deve ser utilizado na dose de 50 a 100 mg oralmente, em 
crianças com idades superiores ou iguais a 12 anos, pelo 
que a sua utilização se considerou apropriada, nos casos 
em que tal foi referido,21 essencialmente como adjuvante 
analgésico na crise de enxaqueca. A flunarizina é um inibi-
dor dos canais de cálcio utilizado como terapêutica profi-
lática. Havia apenas um indivíduo a fazer este fármaco na 
dose de 5 mg e num regime que sugeria a sua utilização 
como abortivo da crise de enxaqueca. Ainda que a utiliza-
ção deste medicamento possa fazer sentido, neste contex-
to (considerando-se adequada), a flunarizina não deve ser 
usada como fármaco abortivo da crise. O tiocolquicósido 
é um relaxante muscular utilizado em adolescentes com 
mais de 16 anos como tratamento adjuvante para contra-
turas musculares dolorosas. Sendo que se trata de um fár-
maco que não tem indicação na profilaxia da enxaqueca, 
considerámos a sua utilização desadequada. 

Ainda assim, é de realçar a percentagem considerável 
de automedicação que foi encontrada. Tal não parece ne-
cessariamente negativo, dado poder traduzir uma capa-
citação efetiva das famílias para a gestão da crise de en-
xaqueca, sem haver necessidade da constante aprovação 
médica para a manipulação de analgésicos simples e AINE 
(pois foram efetivamente estes os fármacos mais usados). 
No extremo oposto encontram-se as famílias em que a 
criança, o adolescente ou o representante legal não sabiam 
referir a terapêutica habitual. Nestes casos, o grau de capa-
citação para a gestão da terapêutica será necessariamente 
mais baixo, reforçando o trabalho que, a este nível, poderá 
ser feito, por parte dos próprios profissionais de saúde. 

Relativamente à terapêutica não farmacológica, à se-
melhança de outros estudos, o repouso (incluindo perío-
dos de sono) foi utilizado pela maioria das crianças e ado-
lescentes com enxaqueca.23 Contudo, será importante 
reforçar, junto das famílias e da própria comunidade esco-
lar (dado que tal poderá implicar uma certa interferência 
no desempenho escolar da criança ou do adolescente), o 
benefício desta intervenção terapêutica inócua e simples, 
mas eficaz. De facto, em ambiente escolar, a existência de 
condições para que a criança possa repousar ou dormir 
num local com pouca luminosidade e silencioso pode ser 
uma estratégia muito útil na gestão desta situação.

Conclusão
Apesar de os critérios de diagnóstico estarem perfei-

tamente estabelecidos, a identificação assertiva de uma 
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enxaqueca, em idade pediátrica, ainda se acompanha de 
um atraso significativo entre o início dos sintomas e o 
diagnóstico efetivo. Este é um aspecto que merece na-
turalmente um reforço junto dos profissionais de saúde, 
mas também da própria população em geral, com vista a 
combater um certo niilismo perante queixas de cefaleia 
em crianças e adolescentes. Esta é uma área que carece 
de investigação futura dirigida. 
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Resumo

Introdução: Os autoanticorpos contra a glicoproteína da mielina do oligodendró-
cito (anti-MOG) estão associados a um largo espectro de doenças desmielinizantes 
do sistema nervoso central (SNC), sobretudo em idades pediátricas.

Este artigo tem com principal objetivo sumarizar os mais recentes dados publi-
cados sobre o espectro de doenças desmielinizantes associadas a anti-MOG em 
crianças, integrando casos com documentada seropositividade para anti-MOG diag-
nosticados num centro terciário em Portugal. 

Métodos: Foi realizada uma revisão dos artigos publicados em inglês durante o 
período 2008-2018, ilustrada com casos clínicos da nossa prática.

Resultados: Foram incluídos e analisados quarenta e oito artigos. Os anticorpos 
anti-MOG estão associados a um início precoce da doença e as crianças com doen-
ças desmielinizantes do SNC apresentam títulos mais altos que os adultos com as 
mesmas entidades, reforçando o facto de estes anticorpos poderem ter um papel 
específico nos eventos desmielinizantes em idades pediátricas. Quatro casos clínicos 
ilustram este espectro clínico.

Conclusão: Os anticorpos anti-MOG estão associados a um espectro clínico mui-
to heterogéneo, sendo evidente a sua relação com doenças desmielinizantes do 
SNC em idades pediátricas. Ainda não é possível definir um fenótipo clínico comum. 
O conhecimento aprofundado destas entidades nosológicas e sua fisiopatologia é 
fundamental para o correto diagnóstico e acompanhamento destes doentes.

Abstract

Introduction: Antibodies against myelin oligodendrocyte glycoprotein (anti-
MOG) are associated with a wide spectrum of demyelinating diseases of the central 
nervous system, particularly in pediatric patients.

This article aims to summarize the most recent literature about the spectrum of 
anti-MOG-associated diseases in children, integrating cases with documented sero-
positivity for anti-MOG antibodies diagnosed at a tertiary center in Portugal.

Methods: A review of articles written in English and published during the 2008-
2018 period was conducted and illustrated with clinical cases from our practice.

Results: Forty-eight papers were included and reviewed. Anti-MOG antibodies 
are associated with an earlier age at disease onset and children with acquired de-
myelinating syndromes have higher titers of these antibodies when compared with 
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Introduction 
Myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG) is a 

glycoprotein exclusively expressed in the central nerv-
ous system (CNS) and its location in myelin outermost 
surface and membrane of oligodendrocytes makes it a 
potential target for autoimmune phenomena.1 Autoan-
tibodies against MOG may represent important diag-
nostic and prognostic biomarkers as anti-aquaporin-4 
(anti-AQP4) in neuromyelitis optica (NMO) and neuro-
myelitis optica spectrum diseases (NMOSD) has been 
since its identification in the early 2000s.2

Anti-MOG antibodies can be associated with a large 
spectrum of acquired demyelinating diseases, predomi-
nantly in pediatric ages. Using cell-based assays (CBA), 
anti-MOG antibodies have been identified in children 
with acute disseminated encephalomyelitis (ADEM), 
optic neuritis (ON), NMO/NMOSD and transverse my-
elitis (TM) but rarely in patients with multiple sclerosis 
(MS) or older ages.3,4

The mechanism through which anti-MOG antibodies 
are pathogenic is not yet fully understood, precluding 
their consideration as biomarkers so far in specific diag-
nostic criteria.5

Methods
This review is based on data collected from articles 

published in the PubMed platform over the 2008-2018 
period, focusing on anti-MOG antibodies and the spec-
trum of associated diseases in children and adolescents 
(age under 18 years old). The keywords used for arti-
cle selection were “anti-MOG”, “spectrum”, “acquired 
demyelinating syndromes”, “pediatric” and “children”; 
alone and in combination. All articles identified were 
written in English and only items for which the full text 
was available were considered. A total of 46 articles 
were included in this review.

After defining the spectrum of CNS conditions asso-

ciated with anti-MOG antibodies, we illustrate it with 
clinical cases from our institution, a tertiary center for 
Neuropediatrics in Portugal.

Pathophysiological Background
1 – The target protein

MOG belongs to the immunoglobulin superfamily and 
the full-length protein is composed of 218 amino acids. It 
is exclusively expressed on the outermost lamellae of the 
myelin sheath and on the surface of oligodendrocytes in 
CNS. MOG represents less than 0.05% of myelin pro-
teins but plays an important role as a surface biomarker of 
oligodendrocyte maturation. It is also relevant for myelin 
integrity, adhesion and cell surface interactions. Its loca-
tion in the external surface of the myelin sheath makes it 
a putative target for autoimmune mechanisms that result 
in CNS inflammation and demyelination.4-8

MOG was identified for the first time 30 years ago, 
in an animal model of multiple sclerosis (MS) which 
showed that antibodies against MOG can increase de-
myelination, inducing both cell-mediated cytotoxicity 
and humoral immune response. However, the patho-
physiological mechanisms mediated by these antibodies 
remain not totally clear.8,9

2 – Antibody detection
There are different types of anti-MOG antibodies, 

but only those against conformational epitopes on the 
extracellular domain seem to be pathogenic. When us-
ing animal models, it is important to consider that the 
predicted sequence of the mature MOG protein is con-
served among mammalian species, but certain epitopes 
are length or species-dependent, which means that ap-
plicability to humans needs to be carefully evaluated.10 
With the development of CBA, the majority of studies 
confirmed that both prevalence and titers of anti-MOG 
antibodies are higher in children with CNS demyelina-

adults with the same diseases, highlighting the fact that anti-MOG antibodies may 
have a particular role in demyelinating events in children. Four clinical cases illustrate 
the disease spectrum.

Conclusion: Anti-MOG antibodies are associated with a very heterogeneous clini-
cal spectrum, with an evident relation with  acquired demyelinating syndromes in 
children. It is not yet possible to delineate a common clinical phenotype. Clinical 
awareness and knowledge of the pathophysiology of these entities can be crucial for 
correct diagnosis and management of these patients.
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tion than in adults. Higher antibody titers are consist-
ently associated with younger age at disease onset.11,12 

In studies using CBA, anti-MOG antibodies were rarely 
found on healthy controls or in patients with other in-
flammatory neurological diseases, like viral encephalitis, 
neither on systemic immune diseases, such as type 1 
diabetes mellitus, suggesting that anti-MOG antibodies 
are specific for CNS demyelination.7,9,13-15

3 – Anti-MOG immunopathogenesis
There is growing evidence that B cells and antibod-

ies have a central role in inflammatory and demyelinating 
events in the CNS.9,16 It is not yet known if anti-MOG 
antibodies have an active role in demyelinating diseases or 
if their presence is an epiphenomenon secondary to my-
elin destruction and antigen spreading.5 First studies using 
animal models argue in favor of a secondary immune re-
action such as an antibody-dependent cell-mediated cyto-
toxicity.1 One study has shown that MOG IgG from pedi-
atric patients can induce natural killer (NK) cells, causing 
the death of cells expressing MOG. The same study also 
evidenced that there is a correlation between antibody 
titers and the extension of antibody-dependent cell-me-
diated cytotoxicity, leading to the assumption that higher 
titers are associated with higher levels of cytotoxicity.5,9

Anti-MOG antibodies are mainly produced peripher-
ally, their detection is more sensitive in the serum than 
in the cerebrospinal fluid (CSF) and no association with 
intrathecal oligoclonal bands has been established. To be 
pathogenic in humans, anti-MOG antibodies probably 
need to pass through the blood-brain barrier (BBB). The 
most reasonable hypothesis suggests that reactive T 
cells activated during infections damage the BBB, allow-
ing pathogenic antibodies to access the CNS. Another 
possible theory is that direct infection of the brain pa-
renchyma exposes CNS antigens to the immune system, 
affecting BBB and triggering autoimmunity.5,17

The majority of anti-MOG antibodies are able to 
fix complement and bind Fc receptors (IgG 1 isotype). 
There is emerging evidence that complement compo-
nent C5a is involved in Fc receptor regulation and sens-
ing. Fc receptor (FcR) and complement interact with 
each other at the level of C5a at sites of inflammation.18,19

Recent research on the cytokines profile in anti-MOG 
positive patients verified that B cell-related cytokines 
in CSF were significantly higher in these subjects. Spe-
cifically, CXCL13 is increased in anti-MOG positive pa-

tients. This cytokine facilitates Th17 cell migration into 
the CNS. In turn, Th17-related cytokines, such as IL-6, 
correlate with monophasic acquired demyelination syn-
dromes, working as critical switch factors to activate 
naive T cells towards pro-inflammatory Th17 lympho-
cytes. In addition, granulocyte colony-stimulating factor 
(G-CSF) is also induced by Th17 cells and stimulates sur-
vival, proliferation and differentiation of neutrophils.20

The histopathology associated with anti-MOG antibod-
ies shows demyelinating lesions with features of MS pat-
tern II, highlighting their strong inflammatory burden, with 
well-demarcated confluent plaques, macrophages contain-
ing myelin debris and evidence of complement cytotoxic-
ity.1 Anti-MOG antibodies cause disruption of the oligo-
dendrocyte cytoskeleton with loss of organization of the 
thin filaments and of the architecture of microtubules.21,22

The Clinical Spectrum
1 – Acquired demyelinating syndromes in children 
and anti-MOG antibodies

Acquired demyelinating syndromes (ADS) in children 
are complex diseases resulting from an interaction be-
tween a genetic susceptibility profile and environmental 
risk factors of multiple natures. Previous studies reported 
nationwide ADS incidences of 0.6-0.9/100 000 children.23,24 
The clinical spectrum is very heterogeneous, comprising 
MS, ADEM, NMO/NMOSD, ON, TM and clinically iso-
lated syndrome (CIS).12 MS, idiopathic ON and ADEM 
represent the most common inflammatory and demyeli-
nating diseases of the CNS among all ages. Demyelinating 
diseases are considered an important cause of neurological 
disability in children and young adults. The establishment 
of their relationship with anti-MOG antibodies may be of 
relevance to identify specific forms of these diseases, with 
potentially different treatment and prognosis.8

1.1 – Acute disseminated encephalomyelitis
ADEM is a well-characterized demyelinating syn-

drome defined by multifocal involvement of CNS and 
encephalopathy. Brain magnetic resonance imaging 
(MRI) typically shows diffuse and poorly demarcated, 
bilateral lesions involving most predominantly the cere-
bral white matter and the spinal cord. This entity affects 
mainly children and young adults. It is typically preceded 
by exposure to infectious agents.25- 27

ADEM has usually a monophasic presentation, es-
pecially if early diagnosed and adequately treated, pro-
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viding a favorable prognosis. Anti-MOG antibodies are 
present in approximately 50% of children with ADEM, 
making it the most frequent syndrome associated with 
anti-MOG seropositivity. Patients usually have very high 
titers of these antibodies at presentation.27

A subgroup of children with ADEM develops a relaps-
ing disease course, often leading to a diagnosis of MS or 
NMOSD. More recently, a distinct phenotype has been 
described, with patients presenting ADEM followed by 
single or recurrent episodes of ON.4,17,28,29 The majority 
of children with ADEM followed by ON (ADEM-ON) 
are positive for anti-MOG antibodies. ADEM-ON could 
be the final diagnosis in up to 40% of anti-MOG positive 
patients who initially presented with ADEM. Episodes of 
ON in this context are usually severe and very disabling.28

1.2 – Optic neuritis
ON is characterized by oculodynia aggravated with 

eye movement and visual loss and is a common mani-
festation of MS or NMOSD.30,31 Recent data suggest that 
anti-MOG antibodies are present in certain forms of 
ON. There is a strong association between anti-MOG 
antibodies and simultaneous bilateral and/or recurrent 
ON among all ages.31

ON imaging frequently shows bilateral and extensive 
involvement of the optic nerves, affecting mostly the an-
terior visual pathway.31 The entity defined as recurrent 
ON (RON) is typically corticosteroid-responsive, often 
requiring systemic immunosuppression for a steroid-
sparing effect.30,31

ON is the second most prevalent demyelinating mani- 
festation associated with anti-MOG antibodies. Patients 
usually have a relapsing disease course and it seems rea-
sonable to suggest early secondary prevention strate-
gies, such as corticosteroid maintenance, intravenous 
immunoglobulin (IVIg) or chronic immunosuppression 
with mycophenolate mofetil or rituximab.32

1.3 – Transverse myelitis
TM is caused by inflammation of the spinal cord and it 

is characterized by motor, sensory and/or autonomic dys-
function with acute onset. The diagnosis of isolated myelitis 
is rare in children, more commonly being a manifestation 
of other ADS. The typical MRI appearance is of abnormal 
signal affecting more than two-thirds of the cross-sectional 
area of the cord extending for up to 3-4 spinal segments. 
Correct diagnosis and rapid initiation of treatment are 

fundamental to achieve a favorable prognosis. Treatment 
options include immunomodulatory therapy using intrave-
nous corticosteroids or plasma exchange.33 There is little 
information about the association of TM with anti-MOG 
antibodies, but cases of longitudinally extensive TM (LETM) 
with marked grey matter involvement have recently been 
described in children with these antibodies. Additionally, 
anti-MOG associated myelitis frequently involves the low-
er cord, including the conus medullaris.34

1.4 – Neuromyelitis optica and neuromyelitis optica 
spectrum disorders

NMO is an autoimmune demyelinating disorder clas-
sically characterized by episodes of recurrent unilateral 
or bilateral ON and LETM.35 Additional diagnostic crite-
ria include a brain MRI that does not match the criteria 
for MS and seropositivity for anti-AQP4 antibodies.19 
Atypical forms of the disease are included in the desig-
nation of NMOSD, which comprises patients with single 
or recurrent events of LETM or recurrent or simultane-
ous bilateral ON.35

NMO pathogenesis is related to anti-AQP4 antibod-
ies.36 AQP4 is a water channel protein essentially ex-
pressed by astrocytes and the antibody is a highly sensi-
tive and specific biomarker for NMO.8,37 Near 90% of 
patients with NMO and more than half of the patients 
with NMOSD are positive for anti-AQP4 antibodies, but 
a subgroup of patients (up to 12%-30% in some series) 
is seronegative for AQP4 antibodies.5 Recent studies re-
vealed the presence of anti-MOG antibodies in patients 
seronegative for anti-AQP4.19,31,35-38

Anti-MOG positive patients frequently have a young-
er age at onset and a clinical phenotype of recurrent ON 
or LETM. There is also a strong association between  
anti-MOG antibodies and simultaneous bilateral ON and 
lesions of the lower cord are significantly more com-
mon in anti-MOG than anti-AQP4 seropositive patients. 
In addition, anti-MOG positive patients frequently have 
a better prognosis.37-39

Recent data suggest that a minority of patients is 
positive for both anti-AQP4 and anti-MOG antibodies, 
presenting worse prognosis.30 MRI imaging and optical 
coherence tomography (OCT) are indispensable for 
the diagnosis and evaluation of NMOSD,37 with recent 
works suggesting significantly higher macular damage on 
patients with anti-AQP4 antibodies than in those posi-
tive for anti-MOG.40
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1.5 – Multiple sclerosis
MS is the most common demyelinating disease of 

the CNS among all age groups. It is relatively uncom-
mon in childhood, representing near 5% of the total 
MS population.7,27 Anti-MOG antibodies are present in a 
small percentage of children with MS. Studies in MS pa-
tients did not use a very high titer for cut off, suggesting 
that anti-MOG antibodies are rare in MS and may even 
represent a negative biomarker for this condition. Anti-
MOG positive children with MS usually have different 
clinical phenotypes, presenting with more evident ple-
ocytosis, rare intrathecal oligoclonal bands and atypical 
MRI lesions, confluent and asymmetrical.4,17,26,29,41

Clinical Relevance
It remains difficult to establish a straightforward clinical 

spectrum for anti-MOG related conditions, given the vari-
ety of the aforementioned phenotypes already associated 
with the presence of these antibodies. There seems to be 
a bimodal distribution of anti-MOG seropositive patients 
by age of onset, with a younger group (4-8 years old) hav-
ing a high prevalence of ADEM and an older group (13-18 
years old) having predominantly ON.16

Anti-MOG antibodies were found in around 1/3 of chil-
dren with ADS. There are no significant differences in pa-
tient gender, race or family history of autoimmune diseas-
es.3,16 Recent studies found that a substantial proportion of 
anti-MOG positive patients have relapsing disease courses, 
normally associated with high persisting titers,35 discredit-
ing earlier beliefs that invariably associated these antibodies 
with good prognosis and supporting the argument for anti-
MOG testing at disease onset and during follow-up.32,42-44

Some laboratory and imaging findings seem to be as-
sociated with anti-MOG seropositivity: peripheral leukocy-
tosis, CSF pleocytosis and absent CSF oligoclonal bands, 
large T2 hyperintense lesions with cortical and deep grey 
matter involvement have been described.4,16 Some series 
and case reports highlighted frequent sparing of the corpus 
callosum and thoracic cord, but others found lesions with 
this topography in the anti-MOG positive group.16,43

Immunological and histopathological data can also 
help in the differentiation of anti-MOG associated de-
myelination from other ADS, by revealing primary de-
myelination of oligodendrocytes, antibody deposition 
and complement activation.45

These differences led researchers from different 
groups to propose that anti-MOG antibody-associated 

CNS demyelination should be considered an independ-

ent disease entity.42-45

Treatment and Outcomes
Considering anti-MOG antibodies and their patho-

genic potential, it seems reasonable to treat anti-MOG 

associated diseases with immunosuppressive agents, in-

cluding corticosteroids, IVIg, plasma exchange or B-cell-

directed therapies, such as rituximab. Disease-modify-

ing immunomodulatory therapy used for MS may have 

a detrimental impact on anti-MOG positive children.43,46

The efficacy of current treatment options is highly 

variable,4 but there is usually an initial response to ster-

oids and plasma exchange. Steroid-sparing therapies 

such as azathioprine and mycophenolate mofetil could 

be very useful to avoid side effects but may take a longer 

time to reach total efficacy.42 Late-onset neutropenia af-

ter rituximab therapy (LONART), a rare but potentially 

life-threatening complication, has recently been report-

ed in two patients under long-term rituximab therapy 

for anti-MOG associated conditions.47 Treatment failure 

rates are also more elevated on non-steroidal mainte-

nance immunotherapy.28

Relapses should be acutely treated with high doses 

of steroids (intravenous methylprednisolone 1000 mg/

day or 30 mg/kg/day in children under 30 kg, during 

3-7 days), followed by low doses of oral prednisone or 

monthly IVIg, mycophenolate mofetil or rituximab.48

Anti-MOG antibodies serostatus (absence/presence 

and titers) should be used in conjunction with clinical 

information to guide maintenance therapy, but stronger 

recommendations are needed on this subject.28,32,37,45

Case Reports
Case 1 – ADEM-ON

An 11-year-old boy was originally admitted with 

acute-onset encephalopathy, focal occipital seizures and 

sphincter dysfunction. Initial MRI showed diffuse, bilateral 

lesions involving most predominantly the cerebral white 

matter (Fig. 1), compatible with the diagnosis of ADEM.

After a good clinical and radiological response to cor-

ticotherapy, during a follow-up period of 4 years, two 

episodes of right ON were registered (Fig. 2). During 

the second of these episodes, anti-MOG seropositivity 

was determined. Maintenance therapy with azathio-

prine has been effective.
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Case 2 – RON

A 15-year-old male adolescent with history of right 

ON two years earlier (considered idiopathic at the 

time), was admitted with a similar clinical presentation 

and serum analysis was positive for anti-MOG antibod-

ies. MRI showed typical signs of ON (Fig. 3), without 

evidence of other demyelinating lesions.

Case 3 – TM

A 14-year-old boy presented with subacute parapare-

sis with left-side predominance, sphincter dysfunction and 

loss of sensation in the lower half of the body. These symp-

toms had been preceded by an upper respiratory viral in-

fection. Spinal MRI documented a lower cord transverse 

myelitis pattern, slightly asymmetric (Fig. 4), highly sug-

gestive of anti-MOG involvement, even though first blood 

tests were negative for anti-MOG or anti-AQP4 antibod-

ies (serum study was only performed after the beginning 

of corticosteroid treatment). There was good response of 

the motor symptoms and almost complete resolution of 

the MRI findings with 7 days of intravenous corticotherapy 

and there is no evidence of further demyelinating episodes 

over a follow-up period of around 6 months.

Case 4 – NMOSD

A 2-year-old girl presented with fever and marked 

drowsiness, without motor or other focal neurologi-

cal deficits. Brain MRI showed multiple and bilateral su-

pratentorial lesions, predominantly of the subcortical 

white matter, with foci of contrast enhancement (Fig. 5).

After an apparently good clinical response to corti-

costeroids, follow-up MRI 6 months later showed mul-

tiple de novo intracranial demyelinating lesions, some 

with radiological evidence of inflammatory activity and 

one with the typical aspect of NMOSD “arch bridge” 

Figure 1. Brain MRI; axial fluid-attenuated inversion recov-
ery (FLAIR) (a, b) and diffusion-weighted imaging (DWI) (c) 
images showing diffuse foci of hyperintensity predominant-
ly involving the subcortical white matter of both cerebral 
hemispheres, without evidence of restricted diffusion.

Figure 3. MRI of the orbits; axial T1-weighted (a), coronal 
T2-weighted (b) and axial post-contrast T1-weighted im-
ages showing swelling (red arrowhead), high T2 signal (red 
arrow) and contrast-enhancement (red circle) of the right 
optic nerve.

Figure 4. Spinal cord MRI; sagittal T2-weighted (a) and 
axial images at the level of T11 (b) and T12 (c) document-
ing a longitudinally extensive transverse myelitis of the 
lower segments of the spinal cord (and conus medullaris) 
characterized by parenchymal expansion and T2 hyperin-
tensity with predominant grey matter involvement.

Figure 5. Brain MRI; axial FLAIR (a), coronal T2-weighted (b) 
and coronal post-contrast T1-weighted images evidencing 
multiple and bilateral cortical and subcortical T2/FLAIR hyper-
intense lesions, marked involvement of the right basal ganglia 
and some areas of patchy subcortical enhancement (red arrow).

Figure 2. MRI of the orbits; axial post-contrast T1-weighted 
image of the orbits showing enhancement of the intra-or-
bital portion of the right optic nerve and optic nerve sheath 
compatible with optic neuritis.
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pattern (Fig. 6). Laboratory tests showed anti-MOG 

seropositivity. The diagnosis of anti-MOG associated 

NMOSD was considered probable and after treatment 

of the relapse with corticotherapy she was started on 

monthly IVIg. No further episodes or lesions were doc-

umented in a follow-up period over 2 years.

Conclusion
Anti-MOG antibodies are highly associated with ADS 

in children, representing a possible diagnostic and prog-

nostic biomarker for the diagnosis of these demyelinating 

diseases in pediatric ages. Our cases are good examples of 

the diversity of phenotypes included in this spectrum, also 

illustrating some of the more common imaging findings and 

therapeutic options discussed. With growing knowledge 

of immunopathogenic mechanisms associated with anti-

MOG antibodies, large prospective, multi-center studies 

are now needed to assess the true clinical relevance and 

possible correlation titers with disease activity.44 
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Resumo

A crescente prevalência e a elevada morbimortalidade da doença neurológica 
em Portugal colocam novos desafios aos cuidados de saúde. Tendo em conta a 
desigualdade da distribuição regional da especialidade de Neurologia, a teleneu-
rologia apresenta-se como uma alternativa para melhorar a acessibilidade a cuida-
dos especializados. Procedemos a uma revisão da literatura sobre a utilização de 
teleneurologia, nomeadamente em relação a segurança, benefícios e riscos da sua 
utilização. Os resultados mostram que a teleneurologia se tem revelado uma ferra-
menta útil para a orientação de doentes a nível dos cuidados de saúde primários e a 
nível hospitalar. O seu potencial é especialmente relevante na doença vascular cere-
bral. A consulta por teleneurologia tem sido considerada satisfatória por doentes e 
profissionais de saúde, poupando tempo e custos aos doentes e instituições. Entre 
os desafios à sua implementação generalizada estão os custos do equipamento, a 
segurança dos dados dos doentes e a (i)literacia digital.

Abstract

The increasing prevalence and high morbidity and mortality of neurological dis-
eases in Portugal poses new challenges for healthcare. Given the unequal regional 
distribution of neurologists in the country, the implementation of teleneurology 
emerges as an alternative to improve accessibility to specialised care and to address 
these long-term challenges. In this article, we review the literature regarding the 
safety, benefits and risks of using teleneurology in different neurological disorders. 
The results show that teleneurology has proven to be a useful tool for patient orien-
tation at primary and hospital level. Its potential is particularly relevant in cerebro-
vascular disorders. Teleneurology consultations have been considered satisfactory 
by patients and healthcare professionals, saving patients and institutions’ time and 
costs. Challenges to its widespread implementation include equipment costs, pa-
tient data security and digital (i)literacy.
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Introdução
1. Epidemiologia da Doença Neurológica

A doença neurológica é muito prevalente, tendo um 
grande impacto social e económico. Uma análise siste-
mática de 2010 atribui globalmente a perda de cerca de 
2 500 anos de vida ajustados pela incapacidade (DALYs) 
por 100 000 habitantes à doença neurológica.1 Estes 
números têm tendência a aumentar, especialmente nos 
países desenvolvidos, devido ao envelhecimento da po-
pulação.2 A inovação técnica e científica coloca novos 
desafios aos países ocidentais. Dada a constante inova-
ção no campo das neurociências e a prevalência da do-
ença neurológica, urge repensar os atuais modelos de 
prestação de cuidados aos doentes neurológicos. 

Considerando as diferentes patologias neurológicas, 
é relevante destacar o acidente vascular cerebral (AVC) 
como principal causa de morte em Portugal, com uma 
taxa de mortalidade padronizada de 54,6 por 100 000 
habitantes. É também uma grande causa de morbilidade 
e incapacidade física prolongada (o AVC isquémico, por 
exemplo, foi responsável por 248 507 dias de interna-
mento em 2014).3,4 Adicionalmente, as síndromes de-
menciais são muito prevalentes em Portugal, com uma 
estimativa de 160 287 pessoas afetadas em 2014.5 Apro-
ximadamente 5,91% e 24,8% da população portuguesa 
acima de 60 e 85 anos, respetivamente, sofria de algum 
tipo de demência em 2014.5 Um relatório publicado 
pela Organização Mundial de Saúde e pela Alzheimer’s 
Disease International estima que em 2050 cerca de 115 
milhões de pessoas irão ter doença de Alzheimer, o que 
representa um crescimento exponencial em compara-
ção com 2010, em que 35,6 milhões sofriam da doença.6 
De igual forma, as cefaleias têm uma prevalência mui-
to elevada. Um estudo transversal de 1995 aponta que 
88,6% da população refere que já sofreu de cefaleias ao 
longo da vida, sendo que as de intensidade mais elevada 
constituem 12,4% do total. A cefaleia tipo tensão é a 
mais comum, seguida da enxaqueca.7 Uma revisão siste-
mática expõe a elevada prevalência das cefaleias, assim 
como a redução da qualidade de vida, da performance 
escolar e o absentismo laboral que estas acarretam, com 
significativo impacto social e económico.8 Em relação a 
outras áreas da Neurologia, estima-se que existam em 
Portugal cerca de 50 000 doentes com epilepsia,7  e 
aproximadamente 5000 com esclerose múltipla (EM).7 
A prevalência global da esclerose lateral amiotrófica foi 
estimada em 5,40 por 100 000 habitantes.9 Existem ain-

da outras patologias neurológicas com diferentes inci-
dências, de grande relevância social e humana.

Em resumo, é possível dizer que a doença neuroló-
gica é prevalente, incapacitante e com tendência cres-
cente.

2. Acessibilidade à Consulta de Neurologia
No que toca à demografia médica em Portugal, se-

gundo dados de 2012 do Colégio de Neurologia, exis-
tem em Portugal 3,4 neurologistas por 100 000 habitan-
tes, sendo que os mesmos recomendam que existam 
quatro neurologistas por 100 000 habitantes.10  A Dire-
ção Geral de Saúde afirma em 2016 que deveriam existir 
4,5 neurologistas por 100 000 habitantes em Portugal.11

De acordo com a Rede de Referenciação Hospitalar 
em Neurologia, publicada em 2016, observava-se uma 
grande variação regional no número de neurologistas 
clínicos em Portugal: a Administração Regional de Saúde 
(ARS) Norte e a ARS Lisboa e Vale do Tejo (LVT) tinham, 
respetivamente, 99 e 101 neurologistas clínicos. A ARS 
Centro tinha 60 neurologistas.11 Os dados de 2016 con-
tabilizavam dois especialistas em Neurologia no Hospital 
de Évora e na ARS Algarve trabalhavam 10 neurologis-
tas. Esta situação traduzia-se num desequilíbrio no nú-
mero de consultas externas e internamentos em des-
favor do Alentejo (830 consultas e 1,5 doentes saídos 
do internamento de neurologia por 100 000 habitantes) 
e do Algarve (1238 consultas e 116 doentes saídos do 
internamento por 100 000 habitantes) em comparação 
com Norte, Centro e LVT (todos com mais de 3200 
consultas e 120 doentes saídos do internamento por 
100 000 habitantes).11

Nas ARS Norte, Centro e LVT encontramos os Cen-
tros Nacionais de Referência, por exemplo para a epi-
lepsia refratária e paramiloidose familiar, assim como 
centros especializados em tratamento e unidades de 
subespecialidades neurológicas como neurofisiologia e 
neuropatologia, sendo que doentes de outras ARS de 
vez em quando recorrem a estes centros após referen-
ciação secundária.11 É também de notar que em 2015, 
a nível nacional, a taxa de cumprimento do tempo má-
ximo de resposta garantido era de 76%, com um es-
pectro extremo entre hospitais (0%-100%).11 A partir 
destes dados é razoável admitir que populações mais 
afastadas dos grandes centros hospitalares possam be-
neficiar de estratégias que aumentem a acessibilidade a 
consulta de Neurologia ou de subespecialidade.
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3. A Telemedicina e a Teleneurologia
A telemedicina utiliza a tecnologia e os avanços eletró-

nicos para praticar medicina à distância, permitindo um 
contacto médico-doente em tempo real. A telemedici-
na está a desenvolver-se rapidamente com o apoio das 
tecnologias de comunicação, aumentando a equidade e a 
acessibilidade aos cuidados médicos especializados.12 Isto 
é particularmente relevante para populações afastadas 
dos grandes centros urbanos e para pessoas com mobili-
dade reduzida. Também abre possibilidades em situações 
urgentes, em que uma opinião de especialista muitas ve-
zes é necessária, mas não está disponível no local.

Para além dos cuidados urgentes, a teleneurologia 
permite o seguimento de doentes crónicos. Em Portugal 
existem já grupos online (de facebook, whatsapp), pla-
taformas de apoio a doentes e grupos de médicos que 
visam a discussão de casos e a partilha de ideias.13 Em 
vários países (Austrália, os Estados Unidos da América, 
Canadá, e em alguns centros Europeus) foram já imple-
mentadas ferramentas de teleneurologia.

Em Portugal, o Centro Hospitalar e Universitário 
de Coimbra (CHUC) introduziu consultas de urgência 
de telemedicina na Via Verde do AVC, tendo realizado 
2027 consultas entre Agosto de 2015 e 31 de Dezembro 
de 2018.14 O programa da Via Verde do AVC da Região 
Centro inclui, para além do CHUC, outros sete hospi-
tais: o Hospital Distrital da Figueira da Foz, o Centro 
Hospitalar de Leiria, o Centro Hospitalar Baixo Vouga, 
o Centro Hospitalar Tondela-Viseu, a Unidade Local de 
Saúde da Guarda, o Centro Hospitalar da Cova da Beira 
e a Unidade Local de Saúde de Castelo Branco. Segun-
do a Ficha Técnica publicada pelo Centro Nacional de 
Telesaúde, para estabelecer este sistema foram necessá-
rios uma plataforma de videoconferência, computado-
res para registo, acesso à internet e uma plataforma de 
acesso a imagens de radiologia do hospital de admissão. 
O médico de serviço à via verde de AVC do hospital de 
admissão, ao receber um doente com suspeita de AVC, 
contacta o CHUC para informar que se irá realizar uma 
teleconsulta, fornecendo os dados do doente para que 
possa ser aberto um evento de consulta em ambos os 
hospitais. A partir deste momento, é possível através do 
portal do profissional estabelecer uma videoconferência 
com um neurologista de serviço. Assim, o mesmo pode 
prestar o apoio necessário, nomeadamente à indicação 
para terapêutica de reperfusão. No final de cada tele-
consulta elabora-se um relatório clínico com o parecer 

médico e plano de tratamento, que fica disponível no 
Registo de Saúde Eletrónico do doente.14 A ARS Alente-
jo também implementou um programa de telemedicina 
que abrange os distritos de Évora, Beja e Portalegre, 
com 28 instalações interligadas, incluindo 22 Centros 
de Saúde, cinco hospitais regionais e a Administração 
Regional de Saúde. Neste programa está incluída a es-
pecialidade de neurologia.15

A 6 de março de 2013 foi publicado na 2ª série do 
Diário da República, o Despacho n.º 3571/2013, que 
preconiza o desenvolvimento de uma rede de teleme-
dicina no Serviço Nacional de Saúde (SNS). Segundo o 
mesmo Despacho, os serviços e estabelecimentos do 
SNS devem priorizar o desenvolvimento de uma es-
tratégia que utilize as tecnologias de comunicação para 
permitir telemonitorização e teleconsultas em tempo 
real e em tempo diferido.(a) Os estabelecimentos hos-
pitalares devem também trabalhar com os Agrupamen-
tos dos Centros de Saúde (ACES), sendo recomendada 
a cooperação com outros hospitais que necessitem do 
apoio especializado. De acordo com despacho, todas as 
primeiras consultas devem ser presenciais.16

É também de realçar que foram definidas seis áreas 
clínicas – dermatologia, fisiatria, neurologia, cardiologia, 
cardiologia pediátrica e pneumologia – a priorizar no 
desenvolvimento de ferramentas de telemedicina em 
Portugal, sendo recomendado que se considere a imple-
mentação de teleconsultas como alternativa à contrata-
ção de médicos especialistas para um estabelecimento 
hospitalar. No Despacho n.º 3571/2013 sublinha-se que 
a assistência em casos de urgência neurológica deve ser 
garantida a todos os doentes, especialmente na Via Ver-
de do AVC e nas unidades de AVC, que deverão contar 
sempre com a intervenção de neurologistas, indepen-
dentemente da localização e do tipo de hospital.16

A 21/07/2016, a Ordem dos Médicos publicou o 
Regulamento n.º 707/2016 no Diário da República.17 O 
artigo 46º sublinha a importância de respeitar a relação 
médico-doente na telemedicina, mencionando que a te-
lemedicina não pode substituir esta relação. Para além 
disto, aponta que um médico só deve tomar decisões 
ou emitir pareceres sobre um caso apresentado por te-
lemedicina se tiver obtido toda a informação necessá-
ria através das tecnologias de comunicação disponíveis. 
Será razoável considerar-se que, em certas situações 
clínicas, e dada a natureza da própria especialidade, al-
gumas patologias/queixas não sejam compatíveis com 
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a observação à distância com a tecnologia atual (por 
exemplo, a realização de fundoscopia ou a avaliação dos 
reflexos miotáticos).

A recente pandemia COVID-19 levou a alterações 
profundas a nível dos cuidados de saúde, nomeadamen-
te a nível da redução das deslocações de profissionais 
e de doentes, assim como à redução ou interrupção 
de atividade não urgente. A pandemia levou a que, em 
determinados contextos, o ato médico ocorresse de 
forma não presencial. A título de exemplo, no Centro 
Hospitalar Universitário São João, múltiplas consultas 
de Neurologia decorreram por via telefónica com a 
concordância do doente ou cuidador. Vários autores su-
blinham a importância da telemedicina no contexto da 
pandemia COVID-19.18 Em relação à teleneurologia em 
particular, um editorial recente da revista Neurology des-
taca o papel da pandemia no desenvolvimento desta.19

Revisão bibliográfica
Foi realizada uma revisão da literatura relativamente 

à telemedicina em Neurologia, utilizando os termos Tele-
medicine, Mobile Health, Telehealth, eHealth, mHealth em 
conjunto com Neurology, Nervous System Diseases, Neu-
rologist. Foram pesquisadas as bases de dados PubMed e 
Google Scholar e selecionados os artigos relevantes após 
análise dos títulos e resumos. Após a revisão foram no-
vamente pesquisadas estas bases de dados utilizando os 
termos Telemedicine, Mobile Health, Telehealth, eHealth, 
mHealth em conjunto com Epilepsy e Dementia, seguindo 
o mesmo processo descrito anteriormente, por falta de 
informação sobre o uso da teleneurologia nestas patolo-
gias em específico na pesquisa anterior.

Na secção seguinte apresentamos um resumo dos 
benefícios e desafios da implementação da teleneuro-
logia mencionados nos diferentes estudos. De seguida 
fazemos uma revisão relativamente à teleneurologia e 
as suas aplicações em diferentes patologias neurológicas 
em específico. Concluímos com uma análise SWOT (Ta-
bela 1) das “forças, oportunidades, fraquezas e amea-
ças” da implementação da teleneurologia em Portugal,20 
assim como com uma tabela resumo dos principais es-
tudos analisados (Tabela 2).

Resultados 
Segundo a Academia Americana de Neurologia 

(AAN), a teleneurologia tem o potencial de aumentar 
o acesso à especialidade de neurologia, a produtividade 

dos hospitais e a retenção de doentes, o que contribui 
para a sua custo-efetividade a longo prazo.21

Numa revisão da literatura de 2020, o grupo de tra-
balho de telemedicina da AAN analisa o potencial da 
teleneurologia em patologias neurológicas específicas, 
tendo excluído o AVC devido à evidência já existente 
decorrente das redes de referenciação para tratamen-
to do AVC isquémico agudo. Assim, nesta revisão, os 
autores consideram que a grande maioria dos estudos 
aponta para a não-inferioridade do uso da teleneurolo-
gia na satisfação de doentes e médicos na diversidade de 
patologias neurológicas estudadas – traumatismo cra-
nioencefálico, cefaleia, demência, epilepsia, doenças do 
movimento, esclerose múltipla e doenças neuromuscu-
lares. Apontam também a necessidade de mais estudos 
que comparem o uso da teleneurologia com consultas 
presenciais para diferentes patologias.12

Relativamente aos cuidados hospitalares, a teleneuro-
logia oferece a possibilidade de contacto e apoio de espe-
cialista, de rotina ou emergente, a hospitais sem acesso à 
especialidade de neurologia, através de tecnologias custo-
-efetivas com sistemas de vídeo e áudio. Vários estudos 
mostram que a teleneurologia tem o potencial de evitar 
transferências desnecessárias e melhorar o diagnóstico, 
orientação e tratamento dos doentes neurológicos, espe-
cificamente em serviços de Medicina Interna.12,22

As consultas de seguimento por telemedicina, tanto 
em casa dos doentes como com o apoio dos cuidados 
de saúde primários ou secundários permitem diminuir 
o tempo e o custo das viagens para os doentes.21 Isto é 
ainda mais relevante em doenças crónicas e degenerati-
vas em que os doentes têm frequentemente limitações 
de mobilidade. 

Um estudo português implementou a telemedicina 
como uma ferramenta de consulta entre neurologistas 
do Hospital de Santa Maria (HSM) e especialistas de me-
dicina geral e familiar (MGF) em 1998 durante 14 sema-
nas. Foram discutidos 30 casos através de tecnologia de 
videoconferência. Os autores do estudo consideraram 
que existiram ganhos do ponto de vista da acuidade 
diagnóstica, orientação terapêutica, pedido de exames 
complementares e deslocações evitáveis ao hospital 
com a utilização da teleneurologia.23 Com o desenvolvi-
mento tecnológico dos últimos 20 anos, as potencialida-
des deste modelo, que ainda não está generalizado, são 
ainda mais apelativas.

No que toca aos desafios à implementação destas 
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ferramentas, é necessário ter em conta que o doente 
tem o direito de recusar a consulta à distância, sendo 
necessário obter a sua concordância para a realização 
da consulta de teleneurologia.24 A iliteracia digital é tam-
bém ainda uma barreira. O apoio local técnico e o treino 
apropriado dos utilizadores e dos profissionais de saúde 
são fundamentais para garantir a aplicação adequada da 
teleneurologia.25

Os custos do equipamento e da sua manutenção, de 
modo a garantir uma ligação interutilizador de qualidade 
e com o menor número de falhas possível, constituem 
também uma barreira à implementação generalizada da 
teleneurologia. É importante garantir a segurança dos 
dados dos doentes, garantindo o anonimato e uma en-
criptação dos dados que garanta a sua inacessibilidade a 
terceiros.26

Num estudo que comparava as perceções de médi-
cos na Austrália e no Reino Unido relativamente à te-
lemedicina, verificou-se que alguns especialistas expri-
miram preocupação com a relação médico-doente em 
consultas à distância. Mencionaram, por exemplo, que 
na telemedicina era impossível apertar a mão ao doente. 
A linguagem corporal tanto do médico como do doen-
te, por serem menos visíveis, afetavam também a qua-
lidade da relação estabelecida.27 Neste mesmo estudo, 
a ausência de uma relação prévia de confiança foi tam-
bém apontada como uma limitação, existindo alguma 
relutância por parte dos médicos referenciadores em 
aceitar o parecer à distância de colegas que não conhe-
ciam.27 Por outro lado, a confiança nos dados obtidos no 
exame neurológico por médicos não neurologistas foi 
apontada como uma limitação por parte de quem emite 
o parecer. A fundoscopia, o exame dos pares cranianos, 
da força muscular, do tónus e dos reflexos foram consi-
derados particularmente difíceis.28

1. Áreas Específicas da Neurologia
Doença Vascular Cerebral

A European Stroke Association e a American Heart 
Association publicaram recomendações relativamente à 
utilização de telemedicina para doença cerebrovascu-
lar aguda.29,30,31 Nestas, são discutidos modelos opera-
cionais que visam a criação de redes de referenciação 
de forma a se providenciar tratamento reperfusor no 
menor tempo possível. As guidelines apoiam a utilização 
da telemedicina, nomeadamente na decisão de admi-
nistração de alteplase em hospitais periféricos através 

da articulação com centros de referência a partir da 
teleconsulta. Adicionalmente, a partilha de imagens de 
tomografia computorizada (TC) e angiografia por tomo-
grafia computorizada (angio-TC) em tempo real permite 
seleccionar adequadamente os candidatos a trombecto-
mia mecânica que deverão ser transferidos.

Prevenção – A telemedicina pode ser utilizada no 
âmbito da prevenção primária e secundária da doença 
vascular cerebral. Um estudo piloto com 75 doentes 
seguidos em consulta de prevenção de AVC imple-
mentou um programa de telemedicina para consultas 
de seguimento hospitalar que demonstrou uma grande 
satisfação para os doentes quando comparado com as 
consultas presenciais e foi considerado seguro pelos es-
pecialistas. Os ganhos foram particularmente significati-
vos em termos de custos, nomeadamente em termos da 
deslocação.32 Uma revisão da literatura aponta também 
que a telemedicina tem potencial para garantir apoio aos 
cuidados primários para a prevenção do AVC em zonas 
sem acesso a consultas especializadas.25

Intervenção especializada no Serviço de Urgência – 
As terapêuticas de reperfusão (nomeadamente fibrinóli-
se endovenosa e trombectomia mecânica) revelaram-se 
de enorme importância nos últimos anos, alterando o 
paradigma do tratamento do AVC isquémico agudo. A 
pouca familiaridade dos profissionais com estas técnicas, 
assim como a indisponibilidade física das mesmas em al-
guns centros, foram apontadas como causas para a ex-
clusão de alguns doentes que poderiam beneficiar destas 
terapêuticas.33 Demonstrou-se, através de uma grande 
quantidade de estudos prospetivos realizados em vários 
países, que o contacto por telemedicina com um neuro-
logista em salas de emergência de hospitais sem acesso 
à especialidade melhorou a triagem e aumentou as taxas 
de fibrinólise e o prognóstico funcional a longo prazo em 
doentes com AVC, sem aumentar as complicações do 
tratamento.34-36 Alguns estudos longitudinais obtiveram 
até, com técnicas de telemedicina, resultados não infe-
riores aos resultados obtidos com médicos especialistas 
a avaliar os doentes no local.37,38

Pré-hospitalar – A integração de serviços de te-
lemedicina e de radiologia em ambulâncias e Mobile 
Stroke Treatment Units (MSTUs)(b) permite aumentar 
a velocidade de acesso dos doentes em fase aguda de 
AVC a médicos especialistas de modo a diminuir o tem-
po de acesso a fibrinólise ou trombectomia mecânica. 
Já se realizaram alguns estudos prospetivos, tanto na 
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Europa como nos Estados Unidos da América, que de-
monstraram uma redução no tempo de acesso ao trata-
mento.25,39 Serão necessários mais estudos para avaliar o 
custo-efetividade de tais intervenções e os benefícios na 
morbilidade e mortalidade dos doentes.35

Reabilitação – Uma revisão da literatura aponta que 
a telemedicina permite auxiliar na reabilitação de doen-
tes com sequelas de AVC, através do apoio multidiscipli-
nar nas suas próprias casas e no seu próprio ambiente, 
quando estes têm dificuldade em deslocar-se a centros 
de reabilitação.25

Demências
Um estudo na Alemanha desenvolveu um portal na 

internet com o intuito de ligar 42 cuidadores de doentes 
com demência entre eles e com profissionais de saúde, 
e também de os apoiar com motores de busca e infor-
mações úteis relativamente à progressão da doença e 
cuidados básicos. O estudo teve bons resultados, com 
89% dos cuidadores interessados em continuar com 
acesso à plataforma após esta experiência.40

Foi realizada uma revisão que visava estudar o apoio 
de ferramentas de telemedicina como websites, aplica-
ções móveis e ferramentas de comunicação com pro-
fissionais de saúde em casos de demência. Esta revisão 
concluiu que a teleneurologia pode ajudar doentes com 
demência na gestão da sua doença, principalmente em 
fases inicias. Em fases mais avançadas, a telemonitoriza-
ção demonstrou-se útil.41

Cefaleias
O apoio da neurologia através de tecnologias de co-

municação pode melhorar a orientação, diagnóstico e 
tratamento de doentes que recorrem aos cuidados de 
saúde primários com cefaleias.23 O apoio a serviços de 
Medicina Interna através de telemedicina mostrou tam-
bém benefícios no que toca à gestão e tratamento des-
tes doentes, como mostra um estudo que ligou durante 
39 meses um hospital central com serviço de neurologia 
a 10 hospitais sem apoio da especialidade. Estes hospi-
tais, que previamente a esta intervenção referenciavam 
100% dos doentes neurológicos, com apoio da teleneu-
rologia geriram 87% dos doentes sem referenciação, 
6% dos quais eram casos de cefaleia.22

A European Headache Federation publicou um con-
junto de guidelines sobre como obter uma segunda 
opinião de um especialista em casos de cefaleia através 

de telemedicina. As guidelines focam-se sobretudo na 
obtenção completa dos sinais, sintomas e exames com-
plementares de diagnóstico e propõe um modelo de 
formulário a seguir.42

 Doenças do movimento
Um estudo prospetivo aleatorizado comparou du-

rante um ano os cuidados de saúde normais que 195 
doentes com doença da Parkinson recebiam com estes 
mesmos cuidados mais a possibilidade de realizarem 
quatro consultas de telemedicina com um neurologista, 
a partir das suas casas. O estudo mostrou que as consul-
tas de telemedicina na doença de Parkinson são seguras 
e eficazes, não alterando a qualidade de vida destes do-
entes comparativamente com as consultas presenciais e 
reduzindo o tempo e custo das viagens.43

Um estudo piloto avaliou os benefícios de estabele-
cer um canal de comunicação disponível 24 horas, com 
vídeo e áudio, de maneira a que 50 doentes com Doen-
ça de Parkinson avançada pudessem contactar neurolo-
gistas quando tivessem sintomas agudos, para que a me-
dicação pudesse ser ajustada rapidamente e o progresso 
monitorizado. Durante o período do estudo de um ano, 
264 chamadas foram realizadas, sendo que este estu-
do demonstrou que um apoio 24 horas, sete dias por 
semana era possível, com resultados compatíveis com 
uma melhor qualidade de vida dos doentes e um grande 
interesse por parte dos mesmos em prolongar o apoio 
para além do período do estudo de um ano.44

Cada vez mais projetos de telemedicina e cuidados 
continuados com ferramentas de comunicação estão a 
integrar doentes com doenças do movimento, em di-
ferentes países, e verifica-se que têm revelado bons re-
sultados de acessibilidade e satisfação quer dos doentes 
quer dos profissionais de saúde.45

Doença do Neurónio Motor
Uma revisão sistemática publicada em 2016 concluiu 

existir pouca investigação na área da telemedicina apli-
cada a doentes com esclerose lateral amiotrófica.46 Os 
autores sublinham a particular importância de utilizar 
ferramentas de boa qualidade e acessibilidade, dadas 
as alterações da mobilidade e comunicação que estes 
doentes apresentam.46 Alguns estudos observacionais 
apontam vantagens da teleneurologia na prestação de 
cuidados a estes doentes, em particular a nível dos cus-
tos de deslocação.47
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Um estudo holandês seguiu quatro doentes com es-
clerose lateral amiotrófica através de teleconsulta com 
um médico de reabilitação, para além dos seus cuidados 
de saúde habituais. Os doentes demonstraram satisfa-
ção com a telemedicina, especialmente para questões 
práticas da gestão da doença, mas mencionaram que em 
caso de discussão de temas com elevada carga emocio-
nal preferiam consulta presencial.48

Um estudo publicado em 2018 demonstrou os resul-
tados de um programa de telemedicina utilizado em com-
plemento às consultas tradicionais, com auto-registo de 
sinais vitais e sintomas. O registo era posteriormente re-
visto por um profissional de enfermagem, que contactava 
o doente, podendo antecipar consulta ou convocar uma 
reunião multidisciplinar. Foram incluídos 40 doentes com 
o diagnóstico de doença do neurónio motor. Os autores 
mostraram benefícios na deteção de complicações agu-
das e no acompanhamento dos doentes, em comparação 
com o contacto em consulta isolado.49,50

Não encontramos artigos referentes a teleneurologia 
em outras doenças neuromusculares na literatura.

Epilepsia
Um estudo 41 doentes com epilepsia que residiam 

longe do centro onde tinham as consultas de neurologia. 
Durante seis meses,18 doentes continuarem com apoio 
presencial e 23 passaram a ser seguidos através de um 
centro de teleneurologia. Após o estudo, 83% dos do-
entes afirmaram preferir a próxima consulta por teleneu-
rologia, sendo que se observou uma grande redução nos 
custos da viagem e dias de trabalho perdidos para doen-
tes e acompanhantes em caso de consultas presenciais.51

Uma revisão demonstrou que a teleneurologia tem 
potencial para o seguimento de doentes com epilepsia 
que residem em áreas remotas, sendo comparável com 
consultas de seguimento presenciais.26

Doenças Desmielinizantes
Um estudo que realizou 36 consultas de seguimento 

por videoconferência em casa de doentes com EM de-
monstrou uma satisfação por parte dos mesmos compará-
vel à satisfação de consultas presenciais, sendo que 97,1% 
recomendariam consultas de telemedicina a outros.52

Os 74 centros de neurologia que responderam a um 
inquérito sobre telemedicina realizado na Alemanha, 
afirmaram ter interesse em ferramentas de teleneurolo-
gia que permitissem a coleção de mais dados, sintomas 

e sinais em doentes neurológicos e com EM, com 87% 
a mostrar interesse numa plataforma de documentação 
e discussão de casos de doentes com EM. Também es-
tariam interessados em aumentar o contacto entre do-
entes e profissionais de saúde, assim como a educação 
para a saúde através do uso da tecnologia.53

Sono
O sono é uma área da Neurologia em que a tele-

medicina pode ser igualmente útil. Um ensaio clínico na 
área da insónia mostrou benefício nos doentes expostos 
a um programa online interativo e automatizado, de te-
rapia cognitivo-comportamental para a insónia, quando 
comparado com programas “estáticos” de informação 
aos doentes. O ensaio mostrou benefício a nível de es-
calas de gravidade de insónia, como a Insomnia Severity 
Index (ISS), entre outras.54

A Academia Americana da Medicina do Sono (AAMS) 
publicou um position paper definindo a abrangência e apli-
cabilidade teleneurologia na área. A AAMS mostra-se fa-
vorável à utilização da teleneurologia, enfatizando que as 
interações “simultâneas” (ie, em que o doente e o médico 
comunicam em tempo real) poderão ser melhores do que 
outras modalidades de teleconsulta sobretudo em gestos 
mais sensíveis, como a prescrição. Apoiam também a te-
leneurologia como ferramenta de educação para a saúde e 
interação com os cuidados de saúde primários.55

2. Análise SWOT
Seguidamente apresentamos na Tabela 1 uma aná-

lise SWOT relativa às forças, fraquezas, oportunidades 
e ameaças à implementação da teleneurologia em Por-
tugal. As forças e oportunidades principais prendem-
-se com a possibilidade de realizar uma consulta com 
segurança e considerada satisfatória para os doentes, a 
prestação de intervenção especializada em contextos 
de urgência e redução de deslocações e transferências 
desnecessárias. Contudo, a perda da interação presen-
cial com possível prejuízo da relação médico-doente, a 
impossibilidade de realizar determinadas manobras do 
exame neurológico como a fundoscopia ou a pesquisa 
de reflexos miotáticos, assim como os custos da instala-
ção e manutenção do equipamento são as principais fra-
quezas e ameaças à implementação da teleneurologia.

Apresentamos também na Tabela 2 um resumo dos 
principais estudos relativos à teleneurologia em diferen-
tes áreas da Neurologia.
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Tabela 1. Análise SWOT da implementação de teleneurologia em Portugal 

Teleneurologia 
(Influências Internas)

Implementação em Portugal
(Influências Externas)

Forças Fraquezas Oportunidades Ameaças

Tempo e custo de viagens 
reduzido para doentes Relação médico-doente Acesso mais equitativo dos doentes 

à especialidade de neurologia 
Custo inicial e de 

manutenção de equipamento

Não inferioridade na satisfação de 
doentes

Menor rigor semiológico - impossibilidade 
de realizar exame neurológico completo Custo-benefício a longo prazo Segurança dos dados dos 

doentes

Considerada segura por 
especialistas e estudos

Seguimento prolongado de 
doenças crónicas incapacitantes Iliteracia digital

Diagnóstico, orientação e 
tratamento em cuidados primários 

com apoio especialista
Evita transferências desnecessárias

Tabela 2. Resumo dos principais estudos relativamente ao uso da telemedicina nas diferentes áreas da neurologia

Autor, ano, 
(país) Referência Área Metodologia Tamanho 

amostra Resultados principais

Harper, et al, 
2019,	EUA 22 Neurologia 

geral

Discussão de casos entre hospitais 
comunitários e terciários (com 
Neurologia)

3626 consultas 
de teleneurologia

Redução da referenciação para 
hospitais terciários em 87%, com 
satisfação dos médicos.

Paiva, et 
al, 2000, 
Portugal

23 Neurologia 
geral

Discussão de casos em cuidados de 
saúde primários por teleneurologia 30 doentes

Ganhos em capacidade diagnóstica (43%) 
e terapêutica (50%); redução de 20% da 
referenciação para consulta hospitalar.

Bodechtel, 
et al, 2013, 
Alemanha

35
Doença 
vascular 
cerebral

Teleconsultas para a abordagem do 
AVC agudo

1413 
teleconsultas

Apoio na decisão da realização de 
fibrinólise. 24% transferências para 
centros com terapêutica de fase aguda.

Nguyen-
Huynh, et al, 
2018,	EUA

36
Doença 
vascular 
erebral

KPNC* EXPRESS program†
867 doentes 
tratados com 
fibrinólise

Aumento dos doentes tratados com 
fibrinólise (34/mês vs 62/mês). Diminuição 
tempo porta-agulha de (53,5 vs 34 
minutos). Aumento do número de 
hemorragias intracerebrais (3,8% vs 2,2%).

Fong, et al, 
2015, Japão 37

Doença 
vascular 
cerebral

Comparação de consultas por telefone 
e telerradiologia com consultas 
presenciais no AVC agudo

152 doentes 
sujeitos a 
fibrinólise

Outcome ligeiramente melhor dos 
doentes discutidos com teleneurologia.

Nardetto, et 
al, 2016, Itália 38

Doença 
vascular 
cerebral 

Comparação de teleneurologia com 
consultas presenciais no AVC agudo

131 doentes 
sujeitos a 
fibrinólise

Sem diferenças estatisticamente 
significativas nos tempos porta-agulha 
e porta-TAC.

Itrat, et al, 
2016,	EUA 39

Doença 
vascular 
cerebral

Comparação da aboardagem 
do AVC agudo em MSTIs‡ com 
cuidados habituais

100 doentes com 
sintomas de AVC

Tempo porta-TAC e porta agulha 
reduzido no grupo MSTIs.

Beck, et al, 
2017,	EUA 43 Doença de 

Parkinson

Cuidados de saúde habituais 
comparados com cuidados de saúde 
habituais associados a teleneurologia

195 doentes 
com doença de 
Parkinson

Poupança significativa de tempo e 
deslocações nos doentes submetidos a 
teleconsulta. 

Durner, et 
al, 2017, 
Alemanha

44 Doença de 
Parkinson

Serviço de tratamento em casa 24/7 
com live stream

50 doentes, 264 
teleconferências.

75% dos doentes gostariam 
de continuar com o tratamento 
domiciliário. 

Nijeweme-
d’Hollosy, et al, 
2006, Holanda

48
Esclerose 
lateral 
amiotrófica

Teleneurologia para além dos 
cuidados de saúde habituais 4 doentes

Doentes satisfeitos com teleneurologia 
e com ferramentas de telecomunicação 
nos cuidados de saúde. 

Hobson, et al, 
2019, Reino 
Unido

49
Doença do 
neurónio 
motor

Teleneurologia associado a cuidados 
habituais comparando com cuidados 
habituais

40 doentes e 37 
cuidadores

Adesão elevada, identificação 
adequada de complicações agudas.  

Ahmed, et al, 
2008, Canadá 51 Epilepsia Teleneurologia comparada com 

consultas presenciais 41 doentes 83% dos doentes preferiam a teleconsulta; 
redução significativa de custos.

Robb, et al, 
2019,	EUA 52 Esclerose 

múltipla
Viabilidade, custos e satisfação dos doentes 
com a utilização de teleneurologia 36 doentes Satisfação dos doentes; menores 

custos.

Ritterband 
LM, 2017, 
EUA

54 Sono

Efeitos em insónia crónica de 
programa automatizado de 
terapia cognitivo-comportamental 
comparado com informação online

303 doentes

Menor severidade de insónias, tempo 
para adormecer e número de vezes 
que acordaram com terapia cognitivo-
comportamental

A Kaiser Permanente Northern California (KPNC) é uma rede de cuidados de saúde Americana, sediada na Califórnia, mas que opera em 8 estados, incluindo 
através de clínicas, hospitais e outros centros de cuidados. † O Stroke EXpediting the PRocess of Evaluating and Stopping Stroke (EXPRESS) program, desenvol-
vido pela KPNC, é um programa de gestão dos casos agudos do AVC que permite que todos os casos de AVC sejam ativamente geridos por um neurologista, 
através do uso da telemedicina. ‡ Mobile Stroke Treatment Units (MSTIs) são unidades móveis de tratamento de AVCs equipadas com tecnologia de telemedi-
cina e telerradiologia, assim como com o material necessário para tratar o AVC em fase aguda. 
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Conclusão
Em Portugal existem desigualdades no acesso à es-

pecialidade de neurologia. Acresce a isso o facto de a 
doença neurológica afetar, frequentemente, população 
idosa com dificuldades cognitivas e de mobilidade. Adi-
cionalmente, o cenário atual de pandemia COVID-19 
vem reforçar a necessidade de utilizar outras estratégias 
a nível da prestação de cuidados como a teleneurologia. 
A evidência mostra segurança e satisfação de profissio-
nais e doentes em relação a este tipo de teletrabalho. 
A Academia Americana de Neurologia tem um grupo 
de trabalho dedicado especificamente à teleneurologia, 
tendo promovido recentemente eventos formativos on-

line,24 dado o maior recurso a esta ferramenta nos últi-
mos meses no contexto de pandemia. 

Dentro das várias áreas da Neurologia, a evidência 
em relação à teleneurologia é mais robusta para a do-
ença vascular cerebral, sobretudo no contexto de AVC 
agudo e referenciação inter-hospitalar para tratamento 
reperfusor. Existe literatura que demonstra benefício da 
teleneurologia também noutras áreas, como as doenças 
do movimento, cefaleias, sono, epilepsia e demência. A 
análise SWOT realizada demonstra uma preponderân-
cia de forças e oportunidades em comparação com as 
fraquezas e ameaças identificadas.

Assim, a teleneurologia poderá contribuir para aten-
der às necessidades crescentes de cuidados de Neuro-
logia, em particular de uma população mais envelhecida 
com residência longe dos centros urbanos. 

(a) Teleconsultas em tempo diferido implicam a 
recolha de dados na presença do paciente, que são 
depois enviados através de redes de comunicação 
para análise posterior, com o intuito de receber 
uma opinião especializada.

(b)  MSTUs são unidades móveis de tratamento de 
AVCs, equipadas com tecnologia de telemedicina 
e telerradiologia, assim como com o material ne-
cessário para tratar o AVC em fase aguda, através 
de terapêuticas de reperfusão, redução da pres-
são arterial, entre outros.
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Abstract

Introduction: Rasmussen’s encephalitis (RE) is an infrequent chronic neurologi-
cal disorder characterized by unihemispheric inflammation of the brain cortex, re-
fractory epilepsy, and progressive motor and cognitive decline. The presentation in 
adulthood is uncommon and represents around 10% of the cases. 

Case Report: A 54-year-old woman developed focal myoclonic seizures involving 
the right face and upper limb. The seizures were recurrent and progressed to Epilep-
sia partialis continua. Gradually, she developed cognitive impairment. The magnetic 
resonance imaging showed left unihemispheric frontoparietal moderate atrophy 
compared to the baseline magnetic resonance imaging. Rasmussen’s encephalitis 
was diagnosed according to the Bien criteria. The antiepileptic drug combination 
treatment partially controlled the seizures. After pulses of methylprednisolone, the 
patient was discharged seizure-free. 

Conclusion: Rasmussen’s encephalitis is rare in adults; however, it should be con-
sidered as a differential diagnosis in patients with a history of pharmacoresistant 
focal seizures with progressive involvement of higher functions and imaging studies 
showing cerebral hemiatrophy. Current pharmacological treatment for this condition 
does not include the use of steroids. Nevertheless, in this case, methylprednisolone 
represented a treatment option in a limited-resource context.

Resumo

Introdução: A encefalite de Rasmussen (ER) é uma doença neurológica crónica 
pouco frequente, caracterizada por inflamação unihemisférica do córtex cerebral, 
epilepsia refratária e declínio motor e cognitivo progressivo. A apresentação na ida-
de adulta é incomum e representa cerca de 10% dos casos. 

Caso Clínico: Uma mulher de 54 anos desenvolveu convulsões mioclónicas fo-
cais envolvendo a face direita e o membro superior. As crises foram recorrentes e 
evoluíram para epilepsia partialis continua. Gradualmente, a doente desenvolveu 
comprometimento cognitivo. A ressonância magnética mostrou atrofia frontoparie-
tal unihemisférica moderada em comparação com a ressonância magnética basal. 
A encefalite de Rasmussen foi diagnosticada de acordo com os critérios de Bien. 
O tratamento combinado com fármacos antiepilépticos controlou parcialmente as 
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Introduction 
Rasmussen’s encephalitis (RE) is a rare chronic cer-

ebral disease, characterized by unilateral cortical inflam-
mation, drug-resistant epilepsy, and progressive cogni-
tive and motor impairment.1 RE affects mainly pediatric 
population, while adolescence or adult-onset is very 
rare (<10%).2

Worldwide epidemiological data about Rasmussen 
disease is scarce. The estimated incidence in Europe 
ranges from 1.7 to 2.4 cases per 10 million inhabitants, 
without differences among gender, age or ethnicity.3,4 
In Latin-America, the data is limited to case reports 
and series.5,6

The pathophysiology is not yet fully known. It is clear that 
there is an inflammatory response mediated by T lympho-
cytes, initially T-helpers, involved in autoimmunity, which 
would explain the permanent inflammation, the presence 
of circulating anti-neural antibodies and the destruction of 
the brain parenchyma.7 Adult-onset RE does not reach the 
criteria for autoimmune encephalitis (<30%) and specific 
autoimmune biomarkers are still missing.8 Nevertheless, 
autoantibodies against glutamate receptors, AMPAR and 
Munc-18-1 could be found in classic RE.9

The onset is marked by focal to bilateral seizures 
that might progress to epilepsia partialis continua (EPC) 
in half of the patients. Additionally, there are encepha-
litic symptoms such as irritability, emotional lability, 
and hyperactivity. Over the course of the disease, the 
hemiparesis and neurological deficits establish, while the 
frequency of the seizures arises. These, are resistant to 
medical treatment, and partial epileptic status may ap-
pear.1,10 The most effective treatment in the pediatric 
presentation is surgery, and the results are favorable.11

The diagnostic criteria for RE were established by 
Bien et al in the “European Consensus Statement” (81% 
sensitivity and 92% specificity.12 They were reviewed 
and modified by Olson et al13 (Table 1).

Adult-onset Rasmussen’s encephalitis represents less 
than 10% of the total cases. The presentation is less ag-
gressive and progressive, while the diagnosis is challeng-
ing since the classic criteria are hardly reached.8 

We report the case of adult-onset RE according to 
the diagnostic criteria, which exemplify the diagnostic 
and therapeutic challenges, and the potential use of ster-
oid pulses in a limited-resource context.

convulsões. Após tratamento com metilprednisolona injetável aplicada sequencial-
mente a paciente recebeu alta sem convulsões. 

Conclusão: A encefalite de Rasmussen é rara em adultos; no entanto, deve ser 
considerado como diagnóstico diferencial em pacientes com histórico de crises focais 
farmacorresistentes com envolvimento progressivo de funções cognitivas e estudos 
de imagem mostrando hemiatrofia cerebral. O tratamento farmacológico atual para 
essa condição não inclui o uso de esteróides. No entanto, neste caso, a metilpredni-
solona representou uma opção de tratamento num contexto de recursos limitados.

Table 1. The Bien Diagnostic criteria for Rasmussen’s ence-
phalitis modified by Olson.

PART A 3/3 REQUIRED

1.- Clinical
Focal seizures (with or without 
epilepsia partialis continua) and 
Unilateral	cortical	deficit(s).

2.- EEG
Unihemispheric	slowing	with	or	
without epileptiform activity and 
Unilateral	seizure	onset

3.- MRI

Unihemispheric	focal	cortical	atrophy	
and at least one of the following:
-  Grey or white matter T2/FLAIR 

hyperintense signal
-  Hyperintense signal or atrophy of 

the ipsilateral caudate head

PART B 2/3 REQUIRED

1.- Clinical
Epilepsia partialis continua or 
progressive° unilateral cortical 
deficit(s)

2.- MRI Progressive° unihemispheric focal 
cortical atrophy

3.- Histopathology

T cell dominated encephalitis with 
activated microglial cells (typically, 
but not necessarily forming nodules) 
and reactive astrogliosis.
Numerous parenchymal 
macrophages, B cells or plasma cells 
or viral inclusion bodies exclude the 
diagnosis of RE.

ADDITIONAL Item 3 of Part B  plus  2 Items of 
part A 

Progressive ° = at least two clinical or imaging tests suggest 
the presence of the entity, each separated by six months.

Legend: The diagnostic criteria for Rasmussen’s encephalitis 
were first stablished by Bien et al at the European consen-
sus statement for RE in 2005. In 2013, Olson et al included 
an additional criterion. 
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Case Report
In 2013, a previously healthy 54-year-old right-hand-

ed woman, from Callao, Peru, developed involuntary 
movements of the right arm. She went to a local hospi-
tal and received treatment with benzodiazepines, which 
she quit over undetermined time. In 2015, she came to 
our neurology department with myoclonic seizures in 
the right face and ipsilateral upper limb. The seizures 
were focal, without loss of consciousness, last five to 
ten seconds and repeated 30 to 40 times per day. At 
the neurological examination, loss of muscular She was 
performed an electroencephalogram (EEG); however, 
it was not conclusive. In the cerebrospinal fluid (CSF) 
exam, the cytochemical study did not show any altera-
tions. The adenosine deaminase profile (ADA) was be-
tween normal ranges; the Gram stain, the India ink stain 
was negative as so was the ANCA and ANA profile. Af-
ter this results, we excluded the possibility for infectious 
diseases or systemic autoimmune. Therefore, she was 
diagnosed with hemiclonic epilepsy and started on antie-
pileptic drug combination therapy, responding with par-
tial control of the seizures. Nevertheless, three months 
later she progressed to focal status epilepticus, it was 
refractory to midazolam but responded to IV phenytoin. 
She was discharged home with a new combination of 
drugs that could not control the seizures completely ei-
ther. A year after this episode, the family reported she 
gradually developed progressive memory loss and be-
havioral alterations. The neuropsychological assessment 
reported moderate cognitive impairment, difficulties in 
the executive functions of conceptual modality (calcula-
tion and abstraction), and attention to visual stimuli and 
deferred audio-verbal memory. By this point, epilepsy 
had become refractory. 

Brain magnetic resonance imaging (MRI) shows cor-
tico-subcortical atrophy with a left frontotemporal pre-
dominance, in addition to basal ganglia hyperintensity in 
T2 / FLAIR. The patient had a previous MRI from 2013, 
which showed no signs of inflammation or lesions. In a 
control interictal non-video EEG that lasted 45 minutes, 
there were evident alteration such as left frontocentral 
slowing, epileptiform activity in frontal and left temporal 
regions and spikes in derivations FP1, F7, T3, T5 (Fig. 1). 
There were no other findings in the rest of derivations. 

During the disease, she was prescribed a combined 
antiepileptic drug treatment as follows: Levetiracetam 
(1500 mg b.i.d.), lamotrigine (100 mg b.i.d), lacosamide 

(100 mg b.i.d.), and clonazepam (4 mg b.i.d.). Despite 

the efforts, the seizures remained refractory. 

In August 2017, the patient had a focal status epilep-

ticus which responded to midazolam; however, she was 

readmitted for the same cause four months later. In the 

later episode the treatment with midazolam failed, so 

she was started on pulses of methylprednisolone. The 

result was remarkable; therefore, she was programmed 

for monthly pulses of methylprednisolone for three days, 

at 1 g per day. After the pulses, the patient remained 

completely seizure-free and the cognitive neuropsycho-

logical assessments were normal at the moment of dis-

charge. A timeline of the course of the disease and the 

approach could be seen in Fig. 2.

Diagnosis according to the criteria

The patient fulfilled the 3/3 items of part A (clinical, 

Figure 1. Radiological and electrophysiological features.

On the left, the MRI shows: (a) T2 axial incidence, there is 
atrophy of the left hemisphere (b) cortical atrophy of the left 
hemisphere, with a predominance in the temporal and frontal 
peri-insular region. (c) T2 coronal incidence, the previously 
described atrophy conditions discrete enlargement of the left 
lateral ventricle. (d) T2/FLAIR, hyperintensity in left basal nuclei. 
On the right, the EEG shows: (A) left frontocentral slowing, 
(B) epileptiform activity in frontal and left temporal regions 
and (C) spikes in derivations FP1, F7, T3, T5.

Figure 2. Timeline of disease course and approach.

This timeline shows the evolution of the disease and the treat-
ment administered in each moment, since the onset of the 
symptoms and the first medical prescription, through every re-
lapse, until the last pulse of methylprednisolone at discharge. 
AEC: Antiepileptic drug combined treatment.
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EEG and MRI), for the diagnosis of Rasmussen encepha-
litis, established by Bien et al and modified by Olsen.12,13 
We did not perform a brain biopsy, because of the pa-
tient and her family decision. 

Discussion
The patient met the diagnostic criteria proposed by 

Bien et al, which included: focal seizures and unilateral 
cortical deficit, EEG alterations and progressive unihem-
ispheric atrophy in MRI. Cognitive deterioration was 
slow, as well as the appearance of the hyperintensity in 
basal nuclei in T2 / FLAIR, characteristics of adult RE.

ER is a rare entity, with low prevalence and incidence 
rates and even indirectly calculated through case series 
reports. In addition to this, the adult presentation is rar-
er, as the case of our patient, being recognized in only 
10% of the cases mainly a pediatric disease.

In addition, the ER of the adult does not always fulfill 
all the classic criteria, especially with the hyperintensity 
in T2 / FLAIR. The pathognomonic radiological images 
are not always presented in the adult as described in the 
child, these could even be bilateral or accompanied by 
cortical dysplasia and the time of appearance in the MRI 
is variable.14 As in the case of our patient, the delayed of 
the appearance of the image last around two years; as 
well as the hemispheric atrophy progressed slowly.

There had been described that most of the late-
onset patient fulfill part B criteria, which requires long-
term follow-up (up to 77%). This explains the lateness 
in diagnosis in this age group.8 We follow our patient 
for more than a year until the diagnosis; she exhibited 
symptoms that satisfied the criteria which characterized 
this presentation of the disease: i) classical focal lobe 
epilepsy evolving into multifocal epilepsy, ii) delayed oc-
currence of neurological impairment and iii) delayed fo-
cal cortical atrophy.8

Regarding the immunological evaluation in our case, 
we could not perform a comprehensive laboratory ex-
ploration due to the not availability of these tests in the 
Peruvian public health system. However, we suggest 
for future similar cases to test the anti-GAD and anti- 
VGKC titles as previous cases reported.5,6 

Seizures were refractory to conventional treatment 
and combined AED. Despite the clinical presentation, 
motor and cognitive impairment are much less disabling 
and progressive than the expected in pediatric disease. 
This pattern was previously described.1 Additionally, 

Gambardella et al reports in a series of three cases of fe-
male patients, with a mean age at diagnosis of 33 years, 
who present a variant of the disease characterized by 
focal seizures but without the classic progressive motor 
deficit, a phenotype called by the author as limited focal 
chronic encephalitis, who responded well to immuno-
therapy,15 similar characteristics presented in our patient. 

Kupila et al reported a case of adult RE, with biop-
sy-confirmed diagnosis, who developed unilateral focal 
onset seizures, which progressed to EPC; improved 
with intravenous immunoglobulin (IVIG), fosphenytoin, 
and methylprednisolone administration. The patient 
remained seizure-free for three years (time of publica-
tion) with AED combined treatment, oral prednisone 
and monthly pulses of IVIG.16 Poloni et al reported the 
case of a 29-year-old patient with RE, who meets the 
diagnostic criteria of Bien et al, with polymorphic cri-
ses (focal, motor and sensory), with infection screening 
tests negative, who improved with courses of methyl-
prednisolone. However, three years later, he presented 
hemiparesis, cognitive symptoms, and depression, and 
a CSF examination suggestive of CMV infection, which 
when treated with high-dose intravenous polyvalent im-
munoglobulins (HDIV), achieved remarkable improve-
ment. He underwent twelve HDIV courses in the fol-
lowing four years in addition to treatment with control 
antiepileptic drugs, with remission of symptoms that he 
maintained during follow-up for 15 years.17 For that, we 
are currently doing a follow up of our patient to detect 
earlier changes in the neurological status and start other 
immunomodulatory therapies if she needs it. The initial 
administration of methylprednisolone in this patient was 
mainly because IVIG is not available in the Peruvian pub-
lic health system due to their high cost.   

The treatment in adults is mainly medical and pallia-
tive. Unlike the pediatric presentation, most adult pa-
tients probably will not benefit from total hemispherec-
tomy, unless seizures represent a vital risk. Varadakar et 
al suggest considering the seizures as an axis for decid-
ing the approach.1 To enhance the outcome of medi-
cal treatment on seizures, the adjuvant uses of immu-
nomodulatory therapy has been tested.8 In the case of 
our patient, epileptic focal and myoclonic seizures were 
disabling, therefore treatment with antiepileptic drugs 
was started, trying the best possible combination with 
the greatest therapeutic effect and fewest side effects. 
Currently, treatment with monthly methylprednisolone 
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pulses, achieved partial remission of the seizures, enti-
tling our patient functionality and independence. 
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CASO CLÍNICO/CASE REPORT

Miopatia Necrotizante Imuno-Mediada: A Propósito de um Caso Clínico
Immune-Mediated Necrotizing Myopathy: A Case Report

Resumo

Introdução: A miopatia necrotizante imuno-mediada (MNIM) é um tipo de mio-
patia auto-imune pouco frequente, que se distingue pela presença de necrose das 
fibras musculares, e pela associação a determinados auto-anticorpos.

Caso Clínico: Homem de 62 anos que apresenta desde há 3 meses quadro pro-
gressivo de fraqueza muscular dos membros inferiores, e posteriormente dos supe-
riores, de predomínio proximal, marcha miopática, disfagia, astenia generalizada e 
perda ponderal. O estudo complementar foi sugestivo de patologia muscular, ten-
do sido excluídas causas infecciosas, tóxicas ou associadas a doenças sistémicas. A 
biopsia muscular foi crucial para o diagnóstico definitivo de MNIM, tendo a pesquisa 
de anticorpos anti-SRP e anti-HMGCR sido negativa. O doente mantém o seguimen-
to e estudo para despiste de possível neoplasia oculta.

Discussão: Apesar de rara, a MNIM é um diagnóstico a ter em consideração na 
presença de um quadro clínico sugestivo, dada a possibilidade da existência de pa-
tologias concomitantes associadas e início de tratamento precoce.

Abstract

Introduction: Immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM) is a rare cause of 
autoimmune myopathy which is characterized by necrosis of muscle fiber, and asso-
ciation with specific autoantibodies.

Case Report: A 62-year-old man presents progressive weakness in lower limbs, 
and then in the upper limbs, a myopathic gait, dysphagia, asthenia and weight loss 
for 3 months. Investigation suggested muscle disease, and secondary causes includ-
ing infectious, toxic and systemic disease were excluded. Muscle biopsy was crucial 
for the diagnosis of IMNM; anti-SRP and anti-HMGCR were both negative. Patient 
maintains follow-up and investigation to search for a possible occult neoplasia.

Discussion: Although infrequent, IMNM is a diagnosis to consider in a patient 
with a suggestive symptomatology, given the possibility of concomitant associated 
conditions and initiating early treatment.
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Introdução
As miopatias inflamatórias são um grupo heterogé-

neo de doenças auto-imunes raras, que se caracterizam 
pela existência de fraqueza muscular, elevação das en-
zimas musculares, presença de auto-anticorpos e de 
aspetos inflamatórios na biópsia muscular. Estima-se 
que tenham uma prevalência de 9-14 casos por 100 000 
pessoas.1 O conhecimento acerca deste grupo de doen-
ças tem vindo a progredir nos últimos anos. Assim, as 
miopatias inflamatórias foram melhor caracterizadas e 
encontram-se subdivididas nos subtipos: miopatia com 
corpos de inclusão, dermatomiosite, polimiosite e mio-
patia necrotizante imuno-mediada (MNIM).2

Deste grupo, a MNIM representa 20% - 30% dos 
casos, sendo que a idade média de início se encontra 
entre os 40 e os 60 anos.3 Distingue-se das demais 
miopatias inflamatórias pela existência de necrose das 
fibras musculares associada a um infiltrado inflamatório 
escasso.Apresenta uma importante associação com ne-
oplasias e, em alguns casos, há uma história prévia de 
exposição a estatinas.

Foram descritos dois auto-anticorpos associados à 
MNIM: anti-SRP (signal recognition particle) e anti-HMG-
CR (hidroxi-3-metilglutaril1-CoA reductase) e o seu papel 
na patogénese da doença ainda é objeto de estudo.2

Caso Clínico
Apresentamos um caso de um homem de 62 anos de 

idade, previamente saudável, que recorreu à consulta de 
Neurologia em Junho de 2018. Apresentava um quadro 
insidioso, com evolução progressiva desde há 3 meses, 
de fraqueza muscular dos membros inferiores, asso-
ciada a dificuldade na marcha, com progressão para os 
membros superiores, sem noção de alteração da sensi-
bilidade ou dor. Referia disfagia tanto para sólidos como 
para líquidos, astenia generalizada e perda ponderal (5 
kg no intervalo de 1 mês). Não apresentava anteceden-
tes pessoais relevantes e estava medicado com panto-
prazol e trazodona.

Ao exame neurológico salientava-se uma tetraparésia 
flácida simétrica, de predomínio proximal (grau 3 na ab-
dução dos braços e na flexão das coxas), reflexos miotá-
ticos presentes e simétricos, e uma marcha com padrão 
miopático. Sem alterações das sensibilidades, fascicula-
ções, ou sinais de fatigabilidade musculosquelética. 

O estudo analítico revelou elevação da creatina cina-
se (CK) 6488 U/L (N<171) e das enzimas musculares 

[aldolase 148 U/L (N<7,6) e mioglobina 3582 ng/mL (N 
16-96)], assim como da lactato desidrogenase 773 U/L 
(N<248) e das transaminases hepáticas [ALT 182 U/L 
(N<45); AST 287 U/L (N<35)]. As serologias infeccio-
sas, doseamentos hormonais, vitamínicos e o estudo da 
autoimunidade foram normais, incluindo os anticorpos 
associados a miosites (Tabela 1). A electroforese das 
proteínas e imunofixação não apresentavam alterações. 
Os marcadores tumorais encontravam-se negativos 
(CEA, alfafetoproteína, PSA, CA 19,9, CYFRA 21,1), à 
excepção do CA 72,4 133 U/mL (< 6,7), neuroenolase 
específica 20 ng/mL (<15,0) e cromogranina A 232,8 
ng/mL (< 85,0).

O electromiograma revelou sinais de lesão da fibra 
muscular.

A ressonância magnética ponderada em T2 dos 
membros superiores e inferiores proximais demonstrou 
hipersinal nos músculos curto adutor e obturador exter-

Tabela 1. Estudo analítico

Serologias

VIH, VDRL, borrelia, toxoplasma Negativo

IGRA Negativo

Hormonologia e vitaminas

TSH, T4 Livre, anticorpos anti-tiroideus, 
TRABS Normal

ACTH, cortisol Normal

Paratormona Normal

Vitamina D, ácido fólico e vitamina B12 Normal

Autoimunidade

Anticorpos antinucleares

Padrão 
granular 
fino denso 
(1:640)

Anti ds-DNA Negativo

Anti-SSA60, SSB, Sm, RNP, Scl70, JO1 Negativos

Anti-C-ANCA e P-ANCA Negativos

Anticorpos associados a miosites Negativos

Anti-CCP Negativo

Anticorpos antineuronais Negativos

Anti-cardiolipinas IgM e IgG Negativos

Anti-factor intrínseco e células parietais 
gástricas Negativos

Anticorpo 3-hidroxi,3-
metilglutarilcoenzima A redutase 
(HMGCR) 

Negativo

SSA52, OJ, EJ, PL-12, PL-7, SRP, Jo1, 
PM-Scl75, PM-Scl-100, Ku, SAE1, 
NXP2, MDA5, TIF1ɣ, Mi-2

Negativos
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no bilateral, rectos femorais, trapézios, subescapulares 
e infra-espinhosos, traduzindo áreas de edema (Fig. 1).

Foi efetuada biópsia muscular no músculo quadri-
cípite, que mostrou fibras musculares necróticas e em 
regeneração assim como infiltrado inflamatório escasso, 
compatível com miopatia necrotizante imuno-mediada. 
A marcação para o complexo major de histocompatibili-
dade (MHC-I) revelou uma grande expressão nas fibras 
necróticas e menor expressão nas fibras não necróticas. 
(Fig.s 2. A, B, C).

A pesquisa dos auto-anticorpos anti-SRP e anti-
-HMGCR revelou-se negativa.

Foi realizado estudo para despiste de neoplasia ocul-
ta, incluindo a pesquisa de sangue oculto nas fezes, en-

doscopia digestiva alta, tomografia computorizada (TC) 
toraco-abdominal e PET com 18F-FDG (doente não 
deu o consentimento para colonoscopia), não tendo re-
velado alterações.

O doente iniciou tratamento com prednisolona 60 
mg id e micofenolato de mofetil 1000 mg 2 id, verifican-
do-se melhoria progressiva do défice de força e da dis-
fagia. Posteriormente foi reduzida a dose de corticóide.

Em consulta, 6 meses depois, objetivou-se melhoria 
global da força muscular, apresentando apenas um dis-
creto défice de força muscular na abdução do polegar, 
grau 4. Manteve-se terapêutica com micofenolato de 
mofetil 1000 mg 2 id e foi reduzida a dose de predniso-
lona para 40/5 mg (dias alternados).

Discussão
A MNIM faz parte do grupo das miopatias inflamató-

rias idiopáticas às quais pertencem também a polimiosi-
te, dermatomiosite e a miosite por corpos de inclusão.

Foram descritas variações étnicas na prevalência 
e severidade da MNIM. Os nativos Afro-Americanos 
apresentam-se geralmente com formas de doença mais 
severa.4,5 O desenvolvimento da MNIM com anticorpos 
anti-HMGCR+ após a exposição a estatinas parece me-
nos frequente na população asiática, quando comparada 
com caucasianos.4,6,7

O diagnóstico desta patologia tem por base o quadro 
clínico, a elevação das enzimas musculares, a presença 
de auto-anticorpos e alterações específicas na biópsia 
muscular. Os autoanticorpos anti-SRP e anti-HMGCR 
estão presentes em apenas 10% dos doentes. O anti-
corpo anti-SRP está presente em 5% dos doentes, sen-
do mais frequente nos mais jovens (~40 anos) e clinica-
mente associa-se a um atingimento muscular mais grave, 
com menor resposta à terapêutica.1 A enzima HMGCR 
participa na biossíntese de colesterol e a presença do 
anticorpo anti-HMGCR associa-se à exposição a esta-
tinas, estimando-se que cerca de metade a dois terços 
dos casos de MNIM anti-HMGCR+ tenham história 
prévia de exposição a estes fármacos.1 Neste caso, não 
foram detectados nenhum destes anticorpos no soro, o 
que ainda assim permite fazer o diagnóstico desta doen-
ça, atendendo à presença de um quadro clínico e estudo 
complementar compatíveis.

Há autores que defendem que na presença de um 
quadro clínico sugestivo com anti-SRP+ ou anti-HMG-
CR+, a biópsia muscular não é necessária para confir-

Figura 1. Ressonância magnética (RM) dos membros 
inferiores – Área de hipersinal em T2 nos músculos curto 
adutor e obturador externo bilateral (setas vermelhas) 
rectos femorais (setas amarelas), trapézios (setas azuis), 
subescapulares (setas laranja) e infra-espinhosos (setas 
verdes), traduzindo áreas de edema.

Figura 2. Estudo anatomopatológico do músculo. A (H&E) 
- Fibras musculares necróticas e em regeneração com infil-
trado inflamatório escasso; B (marcação para complemento 
C5b-9) - Deposição de complexo de ataque à membrana 
(MAC) no sarcolema de fibras não-necróticas; C (marcação 
para MHC-I) - Expressão do complexo major de histo-
compatibilidade MHC-I com grande expressão nas fibras 
necróticas e menor expressão nas fibras não necróticas.
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mar o diagnóstico.3 Ainda não foram sistematizados os 
efeitos da imunossupressão a nível histológico, no que 
toca à comparação de amostras de músculo no pré e 
pós tratamento, no entanto, parece que os doentes 
apresentam alterações histopatológicas apesar de se en-
contrarem já em tratamento na altura da biópsia.8 Os 
achados do EMG são tipicamente os de uma miopatia 
com sinais de irritabilidade da membrana,9-12 mas estes 
achados não fazem a distinção entre a MNIM e os ou-
tros subtipos de miopatias inflamatórias. Foram também 
descritas descargas miotónicas e pseudomiotónicas, que 
parecem ser muito mais frequentes nos casos de doen-
tes expostos a estatinas.13

A MNIM associa-se frequentemente a outras patolo-
gias, sendo as mais frequentes as neoplasias e as doenças 
do tecido conjuntivo. A neoplasia síncrona com o diag-
nóstico de miopatia pode ocorrer desde 3 anos antes 
até 3 anos após o diagnóstico de miopatia. Não existe 
um tipo específico de neoplasia com maior associação a 
esta miopatia.14 Este risco é maior nos casos em que o 
doente é seronegativo, como é o caso do doente apre-
sentado. 

Apesar da elevação de alguns marcadores tumorais, 
o estudo para despiste de neoplasia oculta não revelou 
qualquer alteração. O doente mantém vigilância regular 
de sinais e sintomas que possam estar relacionados com 
possíveis neoplasias.

O tratamento de indução da MNIM consiste em cor-
ticoterapia oral 1 mg/kg/dia associada a um agente imu-
nossupressor (entre os mais utilizados, o metotrexato 
ou o rituximab). Como tratamento de manutenção está 
recomendado reduzir os corticosteróides para a mínima 
dose eficaz e manter o imunossupressor durante pelo 
menos 2 anos de doença bem controlada.14 Este doente 
iniciou terapêutica com prednisolona e micofenolato de 
mofetil, com melhoria significativa dos défices. Tratan-
do-se de uma patologia com possível benefício clínico 
com o tratamento, como ocorreu neste caso, esta deve 
ser sempre equacionada perante um quadro de uma 
miopatia.

No entanto, é de salientar que a fraqueza muscu-
lar se pode manter mesmo com o uso de terapêutica 
imunossupressora intensiva.15 Cerca de metade dos 
doentes com anticorpos anti-SRP/anti-HMGCR man-
têm fraqueza muscular após 2 anos de tratamento.14,16 
A fraqueza muscular é mais comum nos doentes com 
anticorpos anti-HMGCR positivos e com envolvimento 

do tecido conjuntivo, especificamente do perimísio, su-
gerindo que a lesão muscular é um fator determinante 
para o défice de força.17 Os doentes mais jovens com 
anticorpos anti-HMGCR e anti-SRP positivos parecem 
ter um pior prognóstico.4,5,18

Apesar de rara, a MNIM é um diagnóstico a ter em 
consideração na presença de um quadro clínico de mio-
patia, uma vez que o seu correto diagnóstico e trata-
mento, e a vigilância de possíveis patologias concomitan-
tes modificam o prognóstico do doente. 
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Resumo

A síndrome de Miller-Fisher é uma polineuropatia desmielinizante aguda e caracteriza-se 
clinicamente por oftalmoparésia, hiporreflexia e ataxia. Apesar de corresponder a uma das 
variantes da síndrome de Guillain-Barré, existem várias particularidades clínicas, laborato-
riais e imagiológicas inerentes à faixa etária dos doentes. O presente caso clínico é referen-
te a um doente de três anos de idade com quadro de desequilíbrio na marcha e alteração 
dos movimentos oculares com 3 dias de evolução. O exame neurológico revelou oftal-
moplegia, ataxia apendicular e axial e hiporreflexia. O estudo do líquido cérebro-espinhal 
evidenciou dissociação albumino-citológica, enquanto que os testes de condução nervosa, 
a ressonância magnética crânio-encefálica e a pesquisa de anticorpos anti-gangliosídeos 
não apresentaram alterações. O doente foi diagnosticado com síndrome de Miller-Fisher 
e iniciou terapêutica com imunoglobulina humana endovenosa (2 g/kg), por 5 dias. Aos 3 
meses de seguimento encontrava-se assintomático. É fundamental reconhecer as peculiari-
dades da síndrome de Miller-Fisher  pediátrica, somadas à dificuldade da realização de um 
exame neurológico minucioso e à multiplicidade de diagnósticos diferenciais nesta faixa 
etária, permitindo um correto diagnóstico e orientação terapêutica.  

Abstract

Miller-Fisher syndrome is an acute demyelinating polyneuropathy and classically pres-
ents with ophthalmoplegia, hyporeflexia, and ataxia. Although being one of the rare vari-
ants of Guillain-Barré syndrome, there are several clinical, laboratory and imaging pecu-
liarities of Miller-Fisher syndrome inherent to patient’s age group. We present a three-year 
old patient, which presented with a three days-history of gait imbalance and ocular move-
ments impairment. Neurological examination revealed complete ophthalmoplegia, ap-
pendicular and axial ataxia and hyporeflexia. Cerebrospinal fluid study revealed albumino-
cytologic dissociation while nerve conduction tests, brain magnetic resonance imaging 
and anti-ganglioside antibodies screening were unrevealing. The patient was diagnosed 
with Miller-Fisher syndrome and started intravenous human immunoglobulin (2 g/kg), for 
5 days. Three months after the diagnosis, the patient was fully recovered and the neu-
rological examination was unremarkable. It is crucial to recognize pediatric  Miller-Fisher 
syndrome particularities, surpass the difficulties in performing an accurate neurological 
exam in young patients and recognize the multiple entities to consider n the differential 
diagnosis of pediatric Miller-Fisher syndrome, in order to perform a correct diagnosis and 
establish an appropriate therapeutic strategy.   
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Introdução
A síndrome de Miller-Fisher (SMF) é uma das varian-

tes da síndrome de Guillain-Barré (SGB) e caracteriza-se 
pela tríade clínica de oftalmoparésia, ataxia e arreflexia, 
aliada à ausência de atingimento motor apendicular.1 
Desde a sua descrição inicial por Fisher, em 1956,2 têm 
sido reportados casos maioritariamente em população 
adulta, expondo uma paucidade de referências a esta 
patologia em idade pediátrica. De facto, apesar de não 
existirem estudos epidemiológicos que determinem a 
incidência de SMF em crianças, estima-se que esta seja 
de 2-8/10 milhões ao ano, assumindo que a SMF corres-
ponde a 5% - 6% dos casos de SGB e que este tem uma 
incidência de 0,8/100 000 crianças.3 

A existência de uma síndrome infecciosa prévia (ge-
ralmente respiratória ou gastrointestinal) tem sido re-
ferida em cerca de 70% dos doentes pediátricos com 
SMF, sendo o Campylobacter jejuni (C. jejuni) o agente 
mais frequentemente identificado através de estudos 
laboratoriais.4 

A identificação recente de anticorpos IgG anti-gan-
gliosídeos com sensibilidade e especificidade relevantes 
para o diagnóstico de SGB e SMF constituiu um auxílio 
importante para o reconhecimento de um maior nú-
mero de casos, particularmente de formas atípicas da 
doença. Estima-se que os anti-gangliosídeos da classe 
anti-GQ1b estejam presentes em até 90% dos doentes 
adultos com SMF e que desempenhem um papel ativo 
na sua fisiopatologia.5 Ainda assim, na criança a seropo-
sitividade para estes anticorpos não parece ser tão ele-
vada, existindo séries em que não ultrapassa os 30%.6

Descrevemos um caso pediátrico raro de SMF com 
negatividade para os anticorpos anti-GQ1b. 

Caso Clínico
Uma criança do sexo masculino, de 3 anos de idade, 

foi trazida ao serviço de urgência por um quadro clínico 
de desequilíbrio na marcha com três dias de evolução. 
Os pais negavam contexto infeccioso prévio, trauma-
tismos, febre, cefaleia, sonolência, alterações gastroin-
testinais ou genito-urinárias. Tratava-se de uma criança 
previamente saudável, filho de pais não consanguíneos, 
com desenvolvimento psicomotor adequado à idade. 

Ao exame objectivo, apresentava-se apirético, nor-
motenso, vigil e colaborante. A realização de movi-
mentos oculares conjugados, tais como movimentos de 
perseguição e sacadas era impossível, por oftalmoplegia 

completa bilateral, afectando também os movimentos 

de convergência. As pupilas encontravam-se reativas 

à luz, sem defeito relativo pupilar aferente e a fundos-

copia era normal. Era notória a existência de retração 

palpebral bilateral, ataxia apendicular e do tronco. Os 

reflexos miotáticos encontravam-se presentes bilate-

ralmente, mas com respostas diminuídas, à exceção do 

reflexo aquiliano, que estava abolido bilateralmente; os 

reflexos cutâneo-plantares exibiam uma resposta em 

flexão. O doente não apresentava fraqueza facial, disar-

tria ou disfagia. A avaliação da força muscular segmentar 

era normal, assim como a avaliação da sensibilidade ter-

mo-álgica, apesar da limitação inerente à interpretação 

desta semiologia em idades tão precoces.

Foi realizado um extenso estudo de diagnóstico di-

ferencial, que incluiu: avaliação analítica com hemo-

grama, bioquímica (função renal, hepática, proteína-C 

reactiva, creatina-cinase), função tiroideia e estudo da 

coagulação, sem alterações. O doente foi submetido 

à realização de punção lombar para análise do líquido 

cérebro-espinhal (LCE), que revelou glicorráquia den-

tro de valores normais, elevação ligeira da concentra-

ção de proteínas (53 mg/dL) e uma diminuta presença 

de células (<1 leucócito/mm3), sendo a cultura de LCE 

negativa. Foi ainda realizado um amplo estudo serológi-

co, dirigido a vários agentes microbianos (vírus Epstein-

-Barr, citomegalovírus, herpes simplex vírus, rubéola, To-

xoplasma, Chlamydea e Streptococcus do grupo A), tendo 

sido negativo. A pesquisa de vírus e bactérias nas fezes 

foi positiva para C. jejuni. Foi também realizada pesquisa 

de anticorpos IgG anti-gangliosídeos, que foi negativa. O 

estudo neurofisiológico (com velocidades de condução 

nervosa) dos membros inferiores e o estudo de imagem 

com ressonância magnética crânio-encefálica (RM-CE), 

realizados na primeira  semana de patologia, não revela-

ram qualquer alteração.

Foi admitido o diagnóstico de SMF e o doente iniciou 

terapêutica com imunoglobulina humana endovenosa 

(dose-alvo de 2 g/kg, durante 5 dias), assim como rea-

bilitação motora. Duas semanas após o início do trata-

mento, registou-se uma melhoria da ataxia apendicular 

e axial, mantendo-se a oftalmoplegia e a retração palpe-

bral (ainda que esta menos acentuada). Aos 3 meses de 

seguimento, as alterações dos movimentos oculares já 

não se encontravam presentes e o exame neurológico 

era completamente normal. 
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Discussão
A SMF é numa polineuropatia desmielinizante aguda 

com propensão para atingimento de pares cranianos, 
nomeadamente os motores oculares.7 É considerado 
uma variante da SGB, havendo contudo autores que 
defendem a existência de um espectro clínico contí-
nuo que envolve várias formas de SMF, SGB e ainda a 
encefalite de Bickerstaff (esta forma inclui alteração do 
estado de consciência e/ou hiperreflexia).8 O diagnós-
tico de SMF baseia-se em critérios clínicos – presença 
de oftalmoparésia, ataxia e arreflexia, na ausência de 
défice motor apendicular relevante2 – e é apoiado pela 
presença de dois achados laboratoriais: dissociação al-
bumino-citológica no LCE e presença de anticorpos IgG 
anti-gangliosídeos no soro.5 Assim, o quadro clínico do 
nosso doente era perfeitamente compatível com uma 
SMF, uma vez que apresentava oftalmoparésia completa 
de todos os pares cranianos oculares motores (III, IV e 
VI), ataxia apendicular e axial e hiporreflexia. Apesar de 
a hiporreflexia constituir parte integrante quer da SMF, 
quer da SGB, em idade pediátrica tais entidades pode-
rão apresentar-se com normo ou até mesmo hiperre-
flexia.9 O grau de oftalmoparésia na SMF pode variar e 
pode adquirir características heterogéneas, mimetizan-
do outras condições clínicas: parésia isolada do VI par 
craniano, retração palpebral, parésia da divergência ou 
convergência, oftalmoplegia internuclear, espasmo da 
convergência e síndrome de Parinaud.10 É fundamental a 
exclusão de existência de uma lesão expansiva, nomea-
damente uma massa intra-axial de localização pré-tectal 
perante a evidência de retração palpebral, como foi rea- 
lizado nesta criança.  

Tal como nos doentes diagnosticados com SGB, na 
SMF é comum a existência de um episódio infeccioso 
prévio, geralmente relacionado com o sistema respira-
tório ou com o gastrointestinal. Em crianças, tal evento 
pode ser identificado em até 2/3 dos doentes, sendo que 
em metade desses casos é possível identificar o agente 
C. jejuni.11 Apesar de não ter existido um episódio clíni-
co infeccioso muito exuberante, foi possível identificar 
este agente nas fezes do nosso doente, constituindo um 
achado favorável ao diagnóstico de uma patologia imu-
nomediada pós-infecciosa, como a SMF. 

A pesquisa de anticorpos IgG anti-gangliosídeos no 
soro dos doentes constitui uma ferramenta auxiliar de 
diagnóstico com especificidade elevada, encontrando-se 
presentes em até 90% dos doentes adultos com SMF, tal 

como foi já referido.5 Estudos imuno-histoquímicos re-
velaram que o epitopo GQ1b é expresso primariamente 
nas zonas paranodais do III, IV e VI nervos cranianos, 
tendo sido proposto um contributo direto deste epito-
po na oftalmoparésia da SMF. Em doentes pediátricos, é 
característica a parésia bilateral do VI par craniano em 
contexto de SMF, contrastando com o panorama de in-
divíduos adultos. Foi proposto que este achado clínico 
se possa relacionar com a variabilidade na distribuição 
de epitopos GQ1b no VI par craniano conforme o grupo 
etário.5 A ataxia característica da SMF é provavelmente 
devida a anticorpos anti-estruturas cerebelosas presen-
tes no soro dos doentes.12 Trabalhos prévios demons-
traram a existência de reações imunológicas cruzadas 
entre o gangliosídeo GQ1b e epitopos de C. jejuni (este 
agente infeccioso expressa lipo-oligossacáridos com es-
trutura muito semelhante ao componente de carbohi-
drato do gangliosídeo GQ1b), realçando a relação entre 
a SMF e a existência de infecção recente por este agente 
patogénico.13 Na SMF, os títulos séricos de anti-ganglio-
sídeos atingem o seu pico na apresentação clínica, dimi-
nuindo ao longo de 3-4 semanas. Contudo, em cerca de 
5% - 10% dos casos de SMF, no adulto, estes anticorpos 
não são positivos na fase aguda5 – nas crianças, esta per-
centagem poderá ser superior e este caso clínico ilustra 
precisamente esta realidade. Pensa-se que, nestes ca-
sos, a clínica poderá ser devida a outros epitopos não 
identificáveis com os meios disponíveis atualmente. 

A lista de diagnósticos diferenciais, perante um qua-
dro agudo de oftalmoparésia e ataxia na criança, é ex-
tensa e heterogénea. Desta fazem parte patologias tão 
diversas como lesões vasculares do tronco cerebral, le-
sões ocupantes de espaço, rombo-encefalite de causa 
infecciosa, encefalomielite aguda disseminada (ADEM), 
intoxicação farmacológica e traumatismos.14 Num es-
tudo que englobou 120 doentes em idade pediátrica 
observados em contexto hospitalar por um quadro de 
ataxia de início agudo, a maioria dos diagnósticos esta-
belecidos (59%) foram de ataxia cerebelosa pós-infec-
ciosa, geralmente associados a infecções por varicela-
-zoster e provavelmente motivados por mecanismos 
autoimunes. Nesta série, apenas um caso foi devido a 
SMF. A cerebelite/romboencefalite infecciosa aguda, um 
quadro que se reveste de morbi-mortalidade bastante 
mais acentuadas, aparenta ser menos comum, contudo 
poderá levar a edema localizado à fossa posterior, colo-
cando rapidamente a vida da criança em perigo. É, por 
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isso, fundamental a sua diferenciação de uma síndrome 
pós-infecciosa.14 Nestes casos, a RM-CE poderá revelar 
alterações, tais como hiperintensidades cerebelosas e 
edema difuso.15 O agente etiológico poderá ser de difícil 
determinação, uma vez que a presença de hipertensão 
intracraniana poderá constituir uma contraindicação 
formal à realização de punção lombar e análise de LCE. 
Uma história clínica detalhada poderá ser a chave para a 
obtenção de um possível ou provável diagnóstico etio-
lógico de ataxia de início agudo, com ou sem alterações 
oculares motoras. Assim, a história clara de exposição 
a tóxicos e/ou fármacos deverá levantar a hipótese de 
cerebelite tóxica; uma história de traumatismo poderá 
indiciar a existência de um acidente vascular cerebral da 
fossa posterior ou de um acidente vascular transitório. 
Nestes casos, a existência de uma dissecção arterial de-
verá ser ativamente procurada. Se os episódios de ataxia 
forem recorrentes, e havendo história familiar, poderá 
também ser considerada a hipótese de uma ataxia epi-
sódica.14  Aquando da realização do exame neurológico, 
é fundamental que este permita excluir outros diagnós-
ticos diferenciais, tais como a existência de opsoclonus, 
mioclonias e/ou sinais focais, que deverão fazer pensar 
na síndrome de opsoclonus/mioclónus ou numa ADEM. 

Os exames de imagem, tais como a RM-CE e os exa-
mes laboratoriais - serologias e análise de LCE - cons-
tituem ferramentas fundamentais na exclusão destes 
diagnósticos alternativos. Adicionalmente, a RM com 
administração de contraste endovenoso pode ainda 
auxiliar na confirmação diagnóstica de SGB, ao revelar 
realce das raízes dos nervos periféricos e cauda equina 
em até 95% das crianças com SGB. Os dados de RM re-
lativos a crianças com diagnóstico de SMF são escassos, 
estando, contudo, este achado já descrito na literatura.16 
Porém, este sinal imagiológico não é específico destas 
patologias – o realce pode também ser identificado após 
realização de punção lombar ou noutras neuropatias in-
flamatórias.15 A análise das características do LCE assu-
me particular importância como adjuvante do diagnósti-
co da SMF, ainda que este seja primariamente realizado 
com base em achados clínicos. Contudo, o aumento da 
proteinorráquia em detrimento do número de células, 
característico da SGB e das suas variantes, apenas ocor-
re em até 25% dos doentes pediátricos com SMF na 
primeira semana de doença, aumentando para 71% na 
segunda semana e 84% na terceira semana.16-18 Tal facto 
poderá explicar a elevação apenas modesta das prote-

ínas no LCE do nosso doente, uma vez que a punção 
lombar foi realizada na primeira semana de doença. 

O estudo eletromiográfico (com velocidades de con-
dução nervosa) realizado nos doentes com SMF pode 
apresentar resultados normais ou apenas ligeiramente 
alterados,4 sendo a alteração mais comum correspon-
dente à ausência do reflexo H do músculo solear.19 As-
sim, a presença de um resultado normal na eletromio-
grafia, tal como ocorreu no presente caso clínico, não 
deve anular a hipótese diagnóstica de SMF.

A terapêutica preconizada em casos de SMF na in-
fância é semelhante à dos adultos e à da SGB, no geral. 
A vigilância clínica e a monitorização cardíaca assumem 
um papel de importância extrema, considerando as 
possíveis complicações disautonómicas que podem ad-
vir desta situação. Tanto a realização de plasmaferese 
como a administração de imunoglobulina humana endo-
venosa (IgEv) demonstraram promover a recuperação 
da marcha na SGB e diminuir o tempo de internamento 
hospitalar.20 Enquanto a plasmaferese atua através da 
redução dos níveis de auto-anticorpos circulantes, po-
dendo também diminuir as concentrações de citocinas 
pró-inflamatórias circulantes e moléculas de adesão 
celular, a IgEv tem a capacidade de ligação aos anticor-
pos patogénicos, diminuindo a produção de anticorpos 
mediada por linfócitos B e aumentando o catabolismo 
destes auto-anticorpos, conseguindo também inibir o 
sistema do complemento.1 Apesar de ambas as terapêu-
ticas apresentarem taxas de eficácia semelhantes, que 
parecem ser superiores quando a terapêutica é iniciada 
dentro dos primeiros 15 dias de doença, a IgEv é geral-
mente preferida para o tratamento da SGB e SMF em 
idade pediátrica, devido ao melhor perfil de segurança e 
efeitos secundários, assim como à maior comodidade de 
administração. Uma dose total de 2 g/kg por 2-5 dias é 
geralmente bem tolerada em todas as idades, incluindo 
em crianças e adolescentes.20

O nosso doente teve um percurso clínico favorável, 
não apresentando qualquer alteração ao exame neuro-
lógico três meses após o início dos sintomas. De facto, 
um curso clínico benigno é a regra na SGB e na SMF 
pediátricas, com taxas de recuperação total superiores 
às identificadas em doentes adultos.7 Adicionalmente, as 
crianças com SGB apresentam um baixo risco de com-
plicações respiratórias, nomeadamente insuficiência 
respiratória com necessidade de suporte ventilatório.20

A SMF em idade pediátrica ainda apresenta vários as-
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petos que carecem de melhor caracterização, tal como 
a história natural, a possibilidade de se apresentar de 
formas atípicas (incluindo sem dados paraclínicos nor-
malmente a ele associados) e a definição da melhor es-
tratégia terapêutica. São necessários mais estudos, pre-
ferencialmente prospetivos, de forma a colmatar estas 
lacunas. 
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CASO CLÍNICO/CASE REPORT

Intravascular Lymphoma: The Great Imitator – A Case Report
Linfoma Intravascular: O Grande Mimetizador – Um Caso Clínico

Abstract

Introduction: Intravascular large B-cell lymphoma (IVLBCL) is an uncommon and 
aggressive lymphoma, presented typically with diverse and progressive neurological 
manifestations associated with constitutional symptoms. However, the lack of spe-
cific features makes its diagnosis challenging.

Case Report: A 58-year-old man presented with progressive focal deficits, behav-
ioral alterations, consciousness fluctuation and fever of unknown cause. Neuroimag-
ing showed multiple ischemic infarctions, despite the absence of embolic source, 
and CSF analysis showed pleocytosis with elevated proteins, with no evidence of 
neoplastic cells. Brain biopsy revealed intravascular proliferation of neoplastic lym-
phoid cells, CD20 positive, confirming the diagnosis of IVLBCL.

Discussion: Although the IVLBCL demonstrates a central nervous system predi-
lection, it is uncommon to exclusively involve it. This case highlights the difficulty of 
achieving this diagnosis, suggesting that lesion biopsy should be planned as soon 
as possible.

Resumo

Introdução: O linfoma intravascular de grandes células B (IVLBCL) é um linfoma 
raro e agressivo, cuja apresentação consiste tipicamente em manifestações neuro-
lógicas progressivas associadas a sintomas constitucionais. Contudo, a ausência de 
achados específicos torna o seu diagnóstico desafiante.

Caso Clínico: Senhor de 58 anos apresentou uma clínica de défices neurológicos 
focais progressivos, alteração de comportamento, flutuação da consciência e febre 
de etiologia indeterminada. O estudo imagiológico cerebral revelou múltiplas lesões 
isquémicas recorrentes, na ausência de foco embólico, e o estudo de líquor revelou 
uma pleocitose com proteinorráquia, com estudo anatomopatológico negativo. A 
biópsia lesional revelou proliferação intravascular de células linfoides neoplásicas, 
CD20 positivas, confirmando o diagnóstico de IVBCL.

Discussão: Apesar do IVLBCL apresentar uma predileção pelo sistema nervoso 
central, o seu envolvimento exclusivo é raro e acarreta dificuldades diagnósticas. 
Este caso exemplifica a necessidade de realização precoce de biópsia lesional. 
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Introduction 
Intravascular large B-cell lymphoma (IVLBCL) is an 

uncommon and aggressive variant of diffuse large B-cell 
lymphomas, defined by a lymphoid cell proliferation in 
small to medium vessels, with the absence of extravas-
cular tumor mass or cells in the circulating blood.1 The 
annual estimated incidence is around 0.5/1 000 000, 
with a mean age of diagnosis between the sixth and sev-
enth decade and a discrete male predominance.2

This neoplasm can virtually affect every organ, usually 
resulting from small vessels occlusion by neoplastic cells, 
providing an enormous variety of presenting symptoms 
and consequently frequent misdiagnosis or post-mortem 
diagnosis.3 The pathophysiological aspects of this entity 
remain not fully understood, as it is still unclear whether 
IVLBCL represents embolization of neoplastic lympho-
cytes into the vascular lumina or clonal evolution of nodal 
lymphoma with loss of expression of chemokine recep-
tors critical for migration across vascular walls.3

Herein, we present a case with a rare feature that 
posed as a diagnostic challenge: the exclusive involve-
ment of the central nervous system (CNS).

Case Report
A 58-year-old Caucasian man, with a past medical 

history of minor depression and no regular medication, 
was admitted to the emergency room (ER) with a sud-
den onset of right sensory deficit. The neurologic exami-
nation exclusively showed a right thermoalgic hypoes-
thesia and the general examination was normal. Brain 
magnetic resonance (MRI) revealed a left frontoparietal 
lesion (Fig. 1a) and he was discharged with the diagno-
sis of acute lacunar ischemic infarction, medicated with 
an antiplatelet agent.

Two months later, he returned to the ER complain-
ing of slurred speech, dizziness and right motor deficit. 
His wife had been noticing behavioral changes, such 
as apathy. A new brain MRI disclosed bilateral lesions, 
predominantly located in the left middle cerebral artery 
territory, with no diffusion restriction or contrast en-
hancement, interpreted as subacute bilateral ischemic 
infarctions (Fig. 1b). The extensive work-up revealed 
a normal 24 hours electrocardiography monitoring, ca-
rotid and vertebral doppler ultrasound, echocardiogram 
and thoraco abdominopelvic computerized tomography. 
Blood work showed a slight increase in the erythrocyte 
sedimentation rate (ESR 28 mm/h) and cerebrospinal 

fluid (CSF) analysis revealed pleocytosis (25 lympho-
cytes, 90% mononuclear) with raised proteins (2.38 g/
dL), however no infectious agent or autoimmune status 
were identified. Flow cytometry immunophenotyping 
and CSF anatomopathology were also negative.

A month later, sustained fever occurred without an 
obvious infectious focus, and although the meropenem 
course performed, his condition continued to worsen, 
with consciousness fluctuations and bilateral frontal 
release signs. There was evidence of imagiological pro-
gression (Fig. 1c), cortico-subcortical dysfunction and 
focal epileptiform activity in the electroencephalogram 
and increased pleocytosis in the CSF. A lesion biopsy 
revealed proliferation of large atypical lymphoid cells 
within the vessels, producing luminal obstruction (Fig. 
2a, 2b and 2c), confirming the diagnosis of IVLBCL.

The patient was submitted to a course of dexameth-
asone with no benefit. The clinical condition continued 
to worsen and he died about 4 month after initial mani-
festation.

Discussion
The diagnosis of this neoplasm is challenging due to 

the absence of specific symptoms, laboratory or ima-
giological findings. A histological analysis is frequently 
required as a skin, brain or other organs biopsy.1-3 The 
rapid progression of the lymphoma is demonstrated in 
this case, as the definitive diagnosis was made shortly 
before the patient’s death, when the therapeutic op-

Figure 1. Brain MRI images; a. At presentation with a left 
cortico-subcortical frontoparietal T2 hyperintensity with 
diffusion restriction (T2 weighted image and ADC map); b. 
T2 hyperintensities in the left centrum semiovale and in the 
right peritrigonal region, with no diffusion restriction (T2 
weighted image and ADC map); c. Lesion progression with 
bilateral areas of diffusion restriction and mass effect, one 
month later (T2-weighted image, ADC map and diffusion-
weighted image). 
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tions were being taken into account.

Considering the clinical features, the IVLBCL is ex-

tremely heterogeneous in its clinical presentation and its 

presence has been described in small vessels of nearly eve-

ry organ, although it demonstrates a CNS predilection.1,2,4

CNS manifestations are common and diverse, from 

cognitive impairment/dementia to encephalopathy, 

stroke-like events or seizures. The rapid progression 
of neurological signs with no other explanation should 
always lead to the suspicion of IVLBCL.2,5 The periphe- 
ral nervous system can also be involved, as neuropathy, 
myopathy or neurogenic bladder.2,3

Our case presented with predominant and progres-
sive neurological manifestations, however other diagnos-
tic entities were considered before the correct diagnosis. 
For instance, the diagnosis of acute lacunar stroke was 
made in the first admission. Nonetheless, the behavioral 
changes and right hemiparesis two months later, with 
new lesions in the MRI and no evidence of traditional 
vascular risk factors or embolic source, questioned the 
ischemic etiology. Inflammatory and prothrombotic etio- 
logies were also considered, although the lack of specific 
findings in the extensive study made these hypotheses 
less likely. The posterior evolution with fever of unknown 
cause and altered mental status, with the concomitant 
work up performed, pointed to an IVLBCL.

As seen in this case, fever is a prominent sign in IV-
LBCL, as well as other constitutional symptoms.1,6 Our 
case presented fever during the progression of neuro-
logical features, and was submitted to a course of an-
tibiotherapy with little improvement. An exhaustive 
search for an infectious etiology often contributes to the 
diagnosis delay reported by many authors.

A skin predilection has also been reported,3,6 as well 
as a “cutaneous variant” with the unique affection of the 
skin, a female predominance and a better prognosis.6 
However, recent studies have fail to show a relevant 
skin involvement,1,2 concordantly with the reported 
case that did not disclose skin lesions.

Other organs are usually involved by this neoplasm, 
namely the bone marrow, spleen or liver, and so far this 
lymphoma has been reported in almost every vascular 
bed in the organism.2,7 However, the reported case did 
not disclose involvement of any other organ besides the 
CNS, which is rarely reported on the literature.

Although there are no specific laboratory characteris-
tics for IVLBCL, it is common to find elevated LDH, ESR 
and β2 microglobulin, as well as anemia. Less frequently, 
thrombocytopenia, leucopenia and hypoalbuminemia 
can also be present.3,6,8 Our case revealed an elevated 
ESR, however this single finding is very unspecific and 
was interpreted as an acute phase alteration.

CSF changes are also heterogeneous, being the pro-
tein elevation the commonest6 (seen in the presented 

Figure 2. Histopathological findings of brain biopsy reveal-
ing proliferation of large atypical lymphoid cells in the 
vessels, producing luminal obstruction (2.a Intra-operative 
smear, toluidine blue; 2.b H&E). Immunohistochemistry 
study revealed that neoplastic cells were CD20 positive (2.c).
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case). Immunophenotyping of peripheral or CSF leuco-
cytes does not appear to be a helpful technique in the 
diagnosis of this neoplasm, as it turns out negative in the 
majority of cases3 (as disclosed in this case), due to the 
lack of circulating lymphoma cells.9

There are no pathognomonic imagiological features 
in IVLBCL. Previous studies reported no brain lesions 
on MRI in half of patients with neurological manifesta-
tions,5 however a recent study reported otherwise: 
the presence of brain lesions in MRI in patients without 
neurological symptoms.10 This study has also divided 
the MRI features in 4 categories: hyperintense lesion in 
the pons on T2WI, nonspecific white matter changes, 
infarct-like lesions and meningeal thickening and/or en-
hancement. The authors state that the hyperintense 
lesion in the pons on T2WI was present in the major-
ity of the patients with high specificity, suggesting that 
this pattern may be valuable for appropriate diagnosis 
of IVLBCL.10 Intraparenchymal mass-like lesions can also 
be observed, however the main imagiological feature of 
this entity is rapid lesion progression.11

The case presented as infarct-like lesions (with dif-
fusion restriction), that pointed to an ischemic vascular 
etiology. However, additional features helped in achiev-
ing the correct diagnosis: the evolution as multifocal in-
farctions without the evidence of an embolic, inflamma-
tory or prothrombotic process.

In summary, IVLBCL is a rare and aggressive neo-
plasm, with a high mortality rate. We presented a case 
showing a rare manifestation of this disease: an IVLBCL 
restricted to the central nervous system. 
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CASO CLÍNICO/CASE REPORT

Cefaleia Crónica na Adolescência: Há Lugar para o Uso Excessivo de 
Medicamentos?
Chronic Headache in Adolescence: Is there a Place for Medication Overuse?

Resumo

A cefaleia por uso excessivo de medicamentos é uma entidade heterogénea, 
relativamente comum em idade pediátrica, mas sub-diagnosticada. O diagnóstico 
baseia-se no reconhecimento da utilização excessiva de fármacos para tratamento 
agudo da cefaleia, que propiciam o aumento da frequência e intensidade da dor, 
induzindo a progressão para a cronicidade. A fisiopatologia e, consequentemente, 
a relação causal entre a cefaleia e o consumo excessivo de determinadas classes de 
fármacos não estão totalmente esclarecidas. Apresenta-se o caso de uma adoles-
cente de 13 anos referenciada à consulta por um quadro clínico compatível com uma 
cefaleia tipo tensão crónica. Após caracterização adequada das crises e da sua re-
lação com a toma frequente de analgésicos simples, identificou-se uma cefaleia por 
uso excessivo de medicamentos. A abordagem terapêutica baseou-se na educação 
e aconselhamento, descontinuação do fármaco analgésico e instituição de profilaxia 
adequada. Discute-se a clínica, a relação da cefaleia com a utilização excessiva de 
analgésicos e a orientação terapêutica em idade pediátrica.

Abstract

Medication-overuse headache is a heterogeneous entity, relatively common in pe-
diatric age, but underdiagnosed. Its diagnosis is based on the recognition of medi-
cation overuse for acute headache treatment, which increases the frequency and 
intensity of pain and induces the progression of headache to chronicity. Its patho-
physiology and, consequently, the causal relationship between headache and medi-
cation overuse of certain drug classes are not fully understood. We report the case 
of a 13-year-old female referred to Neuropediatrics evaluation for a clinical condition 
compatible with chronic tension-type headache. After adequate characterization of 
the headache profile and of its relationship with the frequent use of simple analge-
sics, a medication-overuse headache was identified. The therapeutic approach was 
based primarily on education and counselling, discontinuation of the abused drug 
and institution of adequate prophylaxis. We discuss the clinical presentation, the 
relationship between headache and the excessive use of analgesics and the thera-
peutic approach at paediatric age.
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Introdução 
A cefaleia em idade pediátrica é uma causa frequen-

te de referenciação a consulta médica,1 bem como de 
recurso ao Serviço de Urgência.2 Nesta faixa etária, o 
prognóstico da cefaleia primária é geralmente favorável, 
mas a recorrência das queixas e potencial evolução para 
a cronicidade podem levar a que uma entidade dita be-
nigna tenha um impacto muito negativo no quotidiano 
das crianças e das famílias, contribuindo para o absentis-
mo escolar, para a criação de um estigma social e inter-
ferindo nas relações sociais e familiares.2,3

Os analgésicos são utilizados de forma usual no trata-
mento agudo da cefaleia, embora seja reconhecido que a 
sua utilização excessiva pode promover a progressão da 
cefaleia, em termos de frequência, intensidade e duração 
das crises.4 A utilização de analgésicos simples em grande 
quantidade reflete a sua fácil acessibilidade e o baixo custo, 
sendo esta uma questão importante, em termos de saú-
de pública.5,6 A cefaleia por uso excessivo de medicação 
(CUEM) é hoje reconhecida como uma entidade especí-
fica na classificação internacional de cefaleias.7,8 Segundo 
a Classificação Internacional de Cefaleias – Terceira Edi-
ção (ICHD-3), que classifica esta entidade no ponto 8.2, 
a CUEM define-se como uma cefaleia crónica que surge 
como consequência do uso regular de fármacos para o tra-
tamento agudo e/ou sintomático da própria cefaleia.8 Os 
critérios de diagnóstico implicam que a cefaleia ocorra em 
≥ 15 dias por mês num doente com história prévia de ce-
faleia primária, que haja uso regular de um ou mais fárma-
cos nos últimos 3 meses e inexistência de outro diagnóstico 
que possa explicar os sintomas do doente. Dependendo 
do fármaco, o número de dias de utilização para se consi-
derar uma CUEM difere. Para opióides, ergotamina, trip-
tanos e analgésicos combinados considera-se o diagnóstico 
se a sua utilização for ≥ 10 dias por mês; no caso de anal-
gésicos não opióides (paracetamol, anti-inflamatórios não 
esteróides), se a sua utilização for ≥ 15 dias por mês.8,9 Na 
versão prévia da classificação, seria necessário documen-
tar uma melhoria das queixas de cefaleia após suspensão 
do fármaco em abuso, para concretização do diagnóstico 
(o que o tornava eminentemente retrospetivo). Todavia, a 
revisão mais recente da classificação deixou de considerar 
esse critério como obrigatório.7,10 

Nem sempre é fácil reconhecer a relação entre a 
utilização excessiva de medicamentos e a cefaleia,11 so-
bretudo porque a história é muitas vezes omitida pelos 
doentes, seja por desconhecimento da possível causali-

dade, seja por culpabilidade ou comportamento de ne-
gação (semelhante a outros tipos de adição).12 Para além 
deste fator, uma relação temporal entre a utilização ex-
cessiva de medicamentos e o agravamento do padrão da 
cefaleia pode não ser simples de reconhecer,13 particu-
larmente em idade pediátrica.

Apresentamos um caso ilustrativo desta patologia, 
envolvendo uma adolescente com cefaleia crónica diária 
e utilização excessiva de analgésicos.

Caso Clínico
Apresenta-se o caso de uma adolescente de 13 anos, 

referenciada à Consulta de Neurologia Pediátrica pelo 
seu Médico Assistente, por queixas de cefaleias recor-
rentes. Não apresentava antecedentes patológicos de 
relevo e a família não referia qualquer preocupação re-
lacionada com o seu desenvolvimento psicomotor. Não 
havia também antecedentes familiares de cefaleia ou ou-
tra patologia relevante.

Na consulta, esta adolescente referia queixas de uma 
cefaleia “quase diária”, com mais de 6 meses de evolução, 
com uma localização holocraniana, sem que se tivesse 
identificado um claro factor precipitante. Caracterizava 
a dor como um “peso”, sem haver pulsatilidade associa-
da, com agravamento ao longo do dia e claro predomínio 
vespertino. A dor era acompanhada de fotofobia, mas 
sem fonofobia, sem náuseas ou vómitos e sem qualquer 
sinal de carácter focal concomitante. Não apresentava 
despertares noturnos motivados pela cefaleia. A dor ce-
dia ao tratamento com ibuprofeno 400 mg (7,5 mg/kg/
dose), apesar de referir uma curta duração do alívio indu-
zido pelo fármaco. Ao exame neurológico, não se identi-
ficou qualquer défice motor ou sensitivo de carácter focal 
ou qualquer alteração relevante para o contexto clínico 
(realça-se a normalidade do exame do fundo ocular). 
Perante o quadro apresentado na primeira avaliação, foi 
colocada a hipótese de cefaleia tipo tensão crónica, tendo 
sido entregue um diário para registo e caracterização das 
cefaleias, mantendo analgesia simples em SOS.

Quatro meses depois, foi reavaliada em consulta. O 
diário de crises mostrava manter uma cefaleia de in-
tensidade moderada, com recurso diário a medicação 
analgésica (ibuprofeno) (Fig. 1). Perante esta situação, o 
diagnóstico passou a incluir o de cefaleia por uso exces-
sivo de fármaco anti-inflamatório não esteróide (8.2.3.2, 
na ICHD-3) e foi suspensa a toma de Ibuprofeno, fo-
ram efetuados ensinos sobre a CUEM, iniciou-se um 
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tratamento profiláctico com amitriptilina 10 mg por dia, 
associando-se apenas o paracetamol em SOS, para quei-
xas de cefaleia mais intensa e incapacitante.

Três meses depois, referia uma resposta positiva ao 
tratamento. Apesar de manter dor durante mais do que 
15 dias por mês, esta era caracterizada como sendo de 
menor intensidade e já não era diária. Para além disso, 
no mesmo período de tempo, teve apenas necessidade 
de recorrer ao tratamento analgésico simples em 7 dias 
distintos. Mantém-se ainda em seguimento na consulta 
de Neurologia Pediátrica.

Discussão 
Estima-se que a CUEM afete cerca de 60 milhões de 

pessoas em todo o mundo, com custos estimados três 
vezes superiores aos da enxaqueca.13 Este impacto socio-
económico está essencialmente associado ao absentismo 
(laboral ou escolar), baixa produtividade, utilização fre-
quente dos recursos de saúde e gastos com fármacos.5,13 A 
prevalência da CUEM varia entre estudos (0,5% - 7,2%), 
mas a maioria dos autores aponta para uma prevalência de 
1% - 2% na população geral,5,14-16 atingindo os 11% - 70% 
em doentes com cefaleia crónica diária.15 Esta prevalência 
é significativamente superior no género feminino.15,16

No que diz respeito à população pediátrica, existem pou-
cos estudos epidemiológicos publicados.4,9 Estima-se que 
cerca de metade dos adolescentes americanos com enxa-

queca crónica (correspondendo a 1,75% da população ado-
lescente) utilizem fármacos de forma excessiva.9 Por sua vez, 
um estudo conduzido em Taiwan reportou uma prevalência 
de 0,3% de CUEM na sua população adolescente,17 percen-
tagem consistente com um estudo norueguês que reportou 
uma prevalência de 0,5% neste grupo etário.18 Este valor é 
consideravelmente superior em estudos realizados em cen-
tros terciários e em consulta especializada.4,9

Qualquer fármaco para alívio sintomático pode estar 
relacionado com a CUEM, embora se saiba que alguns 
fármacos estão associados a sintomas mais frequentes e 
de instalação mais rápida.13 Uma revisão sistemática, que 
analisou 29 estudos, concluiu que o risco de CUEM era 
menor com os analgésicos simples, triptanos e ergotamina, 
comparativamente aos analgésicos combinados, opióides e 
barbitúricos.19 Este estudo foi concordante com o de Bigal 
et al, que reportou também que os anti-inflamatórios não 
esteróides (AINE) estão associados a um risco aumentado 
de evolução para cefaleia crónica em doentes com cefaleia 
frequente (> 10 dias/mês), mas podem ser protetores se o 
número crises/mês for reduzido.20 O tipo de fármaco impli-
cado na CUEM difere entre populações, cultura e sistema 
de saúde subjacente. O projeto designado por COMOES-
TAS,5 baseado num estudo multicêntrico, que incluiu 669 
doentes com CUEM de 7 países diferentes, referenciados 
a centros terciários europeus e latino-americanos, concluiu 
que os analgésicos simples constituíam fármacos de abuso 

Figura 1. Diário de cefaleias.
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em 46,9% da população, em 15,4% dos casos de utiliza-
ção diária. Esta utilização era significativamente superior na 
Europa (54,3%, p < 0,001) comparativamente à América 
Latina (AL) (33,3%), onde dominava a ergotamina (72,2% 
vs 3,7% na Europa, p < 0,01). No que diz respeito aos 
triptanos, estes estavam associados a 31% dos casos na 
Europa versus 6% dos casos na AL (p < 0,001). Os anal-
gésicos combinados apresentavam uma distribuição mais 
equitativa, 24% na Europa versus 29% na AL. Apenas uma 
pequena percentagem apresentava uma utilização exces-
siva de opióides (1,5%).5 Estas diferenças encontradas re-
fletem essencialmente a política de prescrição/venda livre 
destes fármacos em cada país, assim como a compartici-
pação dos mesmos. Em idade pediátrica, os fármacos as-
sociados à CUEM são essencialmente analgésicos simples, 
sobretudo o paracetamol e o ibuprofeno,21 verificando-se 
uma tendência crescente para a auto-medicação na adoles-
cência.22 No caso específico desta doente, verificamos que 
o fármaco implicado foi um AINE, o que é efetivamente 
coincidente com o que se encontra descrito no panorama 
europeu. O ibuprofeno, passível de venda livre no nosso 
país, tem vindo a ser utilizado de forma rotineira e exces-
siva, mesmo noutros contextos clínicos. De notar que, na 
primeira consulta, não tinha ficado clara qualquer utilização 
excessiva do fármaco, por parte da adolescente em causa. 
É muito frequente que este tipo de consumos se refiram 
como “normais”, não sendo transmitidos aos clínicos. O 
registo de cefaleias funciona aqui como um importante ins-
trumento de documentação diagnóstica e, mais ainda, de 
potencial utilização pedagógica, no futuro.

Os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na CUEM 
não estão esclarecidos.7,23 Pensa-se que vários fatores po-
derão estar implicados: predisposição genética, mecanismos 
de sensibilização central e fatores bio-comportamentais.13 
Relativamente à predisposição genética, uma revisão siste-
mática reportou 50 polimorfismos em 33 genes associados 
a maior susceptibilidade para a CUEM.24 Estes genes estão 
associados a mecanismos de transmissão serotoninérgica e 
dopaminérgica, stress oxidativo, vias metabólicas e associa-
das ao CGRP (calcitonin gene-related peptide).13,24 Por sua 
vez, os mecanismos de sensibilização central assumem um 
papel preponderante.13 Alguns autores referem que a expo-
sição repetida a determinado fármaco pode contribuir para 
uma sub-regulação dos receptores de serotonina e induzir 
modificações em vias inibitórias centrais.13 Estudos imagio-
lógicos de doentes com CUEM concluíram que esta está 
associada a uma atipia estrutural, funcional e metabólica de 

áreas do cérebro responsáveis pela dor, identificando alte-
rações subjacentes a outros comportamentos aditivos (sis-
tema dopaminérgico mesocorticolímbico).25 As alterações 
associadas às áreas de processamento da dor tendem a nor-
malizar após a descontinuação do fármaco e implementação 
de um tratamento eficaz, sugerindo que são secundárias à 
CUEM. No entanto, a função e estrutura das áreas comuns a 
outros comportamentos aditivos mantêm-se alteradas após 
a suspensão do fármaco, o que reflete uma predisposição 
individual para o abuso de substâncias.13,25 Outros fatores 
bio-comportamentais associados incluem a existência de an-
siedade (nomeadamente ansiedade antecipatória), depres-
são e abuso de substâncias psicoativas.4 Apesar de nenhu-
ma destas situações ter sido claramente identificada nesta 
adolescente, devem ser relembradas na abordagem destes 
casos, sobretudo nesta faixa etária.

A prevenção primária e o esclarecimento do doente (e 
respectiva família) é a base para a abordagem desta pato-
logia.13 A maioria dos estudos reportou uma melhoria nos 
sintomas após suspensão ou descontinuação do fármaco, 
embora se saiba que o sucesso desta intervenção depen-
de da coexistência de outras co-morbilidades.11 A suspen-
são imediata mostrou ser uma estratégia mais eficaz que a 
descontinuação progressiva; todavia esta eficácia está obvia-
mente relacionada com o tempo prévio de utilização exces-
siva e com o fármaco em questão.11 Associar uma terapêu-
tica profilática pode ter um importante impacto na melhoria 
dos sintomas,13 embora não seja totalmente claro quando 
deva ser iniciada.11 No caso relatado, a estratégia utilizada 
foi a suspensão do analgésico em abuso, a substituição por 
outro analgésico simples apenas quando a cefaleia era inca-
pacitante (exercendo aqui alguma educação para a saúde) e 
o início de um antidepressivo tricíclico em dose baixa como 
terapêutica profilática. Esta estratégia traduziu-se numa me-
lhoria do padrão e frequência das queixas da doente, que 
passou a apresentar alguns dias livres de dor, assim como 
uma redução genérica da respetiva intensidade.

O diagnóstico desta entidade é exclusivamente clínico, 
de acordo com os critérios estabelecidos, pelo que uma 
anamnese cuidada, um registo de crises e o reconhecimen-
to de factores de risco para potencial utilização excessiva 
de fármacos são cruciais para que se possa realizar. Isto im-
plica o estabelecimento de uma relação de confiança e de 
disponibilidade para com o adolescente, na qual assentará 
a intervenção terapêutica futura. O reconhecimento da 
CUEM por pediatras e clínicos gerais, assim como o envol-
vimento dos mesmos em programas educacionais dirigidos 
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a esta população específica, poderão ser factores impor-
tantes para uma mudança de paradigma na prescrição e 
utilização de fármacos analgésicos. Naturalmente, outros 
estudos serão necessários para fundamentar as estratégias 
terapêuticas mais eficazes, em particular nas crianças e 
adolescentes. Ainda assim, o reconhecimento desta enti-
dade clínica será sempre a base para que se possa melho-
rar, efectivamente, a qualidade de vida das crianças e das 
respetivas famílias. 
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Abstract

Subdural Empyema is usually associated with paranasal sinusitis and otitis media/
mastoiditis. Posterior fossa subdural empyema is uncommon and late diagnosis is 
frequent. A 23-years-old male case with a posterior fossa subdural empyema associ-
ated with otitis media is reported. Emergent craniectomy, followed by a later stage 
tympanomastoidectomy, and long duration intravenous antibiotics were performed. 
Cultures revealed a polymicrobial infection. An ipsilateral temporal abscess occurred 
on a later stage and required multiple punctures for drainage. Due to brain temporal 
edema with mass effect, a decompressive craniectomy was required. Left-side hemi-
paresis was reverted with rehabilitation. Complete recovery was achieved with right-
side hypoacusis. Magnetic resonance imaging is critical for diagnosis and follow-up. 
Surgical treatment englobes two stages: Empyema drainage and focus control - the 
first on an emergent basis, the second as soon as safely possible. Since subdural 
empyema is a severe condition, early diagnosis is essential to reduce morbidity and 
mortality.

Resumo

O empiema subdural associa-se geralmente a sinusite paranasal e/ou otite média/
mastoidite. O empiema subdural na fossa posterior é raro e o diagnóstico tardio é 
frequente. Descreve-se um caso de um homem de 23 anos de idade com um empie-
ma subdural da fossa posterior associado a uma otite média. Foi tratado com uma 
craniectomia emergente, seguida de timpanomastoidectomia numa fase ulterior, e 
antibioterapia endovenosa de longa duração. As culturas revelaram uma infeção 
polimicrobiana. Um abcesso temporal ipsilateral ocorreu em um estágio posterior 
e exigiu múltiplas punções para drenagem. Devido ao edema cerebral com efeito 
de massa, foi necessária uma craniectomia descompressiva. A hemiparesia do lado 
esquerdo sequelar foi revertida após a fisioterapia. A recuperação completa foi ob-
tida com hipoacusia direita residual. A ressonância magnética é fundamental para o 
diagnóstico e seguimento. O tratamento cirúrgico engloba dois estágios: drenagem 
de empiema e controle de foco - o primeiro em uma base emergente, o segundo 
logo que possível com segurança. Dado que o empiema subdural é uma condição 
severa, o diagnóstico precoce é fundamental para reduzir a morbilidade e a morta-
lidade.
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Introduction 
Intracranial suppurative infections incidence in-

creased with human immunodeficiency virus emer-
gence. Brain abscess has an incidence of 0.3-1.3 cases 
per 100 000 per year in United States, five times higher 
than subdural empyema (SEmp).1 SEmp is not an un-
common pathology, accounting to 15% - 20% of intrac-
ranial infections.

SEmp associates to paranasal sinuses infections and 
otitis media/mastoiditis in up to 80%.2-4 For this reason, 
a current or recent history of sinusitis/otitis on a septic 
patient with neurological signs requires an investigation 
to exclude SEmp. In fact, complimentary tests aimed for 
these otorhinolaryngological conditions may also diag-
nose SEmp - computed tomography (CT) and/or mag-
netic resonance imaging (MRI).

Courville5 described how infection spreads to sub-
dural space - directly by bone/dura erosion and indirect-
ly by thrombophlebitis in middle-ear mucosa veins with 
dural sinuses and veins involvement (which may result in 
venous thrombosis). Microbial flora, as in sinusitis, em-
braces aerobic streptococci, staphylococci, gram-nega-
tive bacilli and anaerobic streptococci.6-8 Other causes 
include cranial trauma or surgery, chronic subdural he-
matoma’s infection and bacteremic spread from a dis-
tant focus, generally from a pulmonary source.9 Bacte-
rial meningitis is an important predisposing condition in 
children, rarely preceding SEmp in adults.

Mauser et al studied the factors affecting the SEmp 
outcome in 102 patients and they found that the likeli-
hood of survival without severe disability was 81% in 
alert patients whereas it decreased to less than 38% for 
those in coma at the time of presentation.10 This fact 
highlights the importance of an early diagnosis. Poste-
rior fossa (PF) SEmp is particularly uncommon. A high 
clinical suspicion shall be present beyond a patient com-
plaining from malaise, headache, nausea and vomiting, 
with meningeal irritation signs and a recent history of si-
nusitis/otitis. Hydrocephalus is common. Cranial nerves 
deficits may result from pus in cerebellopontine angle or 
from mass effect compression. Seizures are uncommon 
in PF SEmp.4

Generally, antibiotics directed to sinusitis/otitis allow 
a transient clinical improvement followed by an acute 
deterioration. CT has limitations in posterior fossa - 
partial volume averaging effects and normal tentorial 
enhancement may hamper the diagnosis.11 MRI is bet-

ter and provides a finest soft tissue definition which is 
crucial for diagnosis and treatment planning.

Initial treatment is generally surgical and emergent. 
The goal is a proper PF decompression.

A case of a 23-years-old immunocompetent male with 
a PF SEemp is reported. A literature review on the sub-
ject is performed. Knowledge on the condition is critical 
to early diagnosis which is important on prognosis.

Case Report
A 23-years-old male complaint from malaise, right-

side otalgia and purulent otorrhea, fever (39.5ºC) with 
chills, headache, nausea and vomiting for two days. Dur-
ing the six months previously to this episode, patient had 
several episodes of purulent otorrhea on rightside being 
treated conservatively with oral antibiotics. He was never 
evaluated by Otorhinolaryngology. Despite being a smok-
er, he had no other medical conditions, namely, immu-
nosuppressive diseases. Patient was diagnosed with otitis 
media and initiated amoxicillin/clavulanic acid and topic 
ofloxacin on ambulatory. Patient reported partial symp-
toms relief but, after two days, he regained fever and de-
veloped headache, cervicalgia, nausea and vomiting. He 
returned to the hospital and a head CT was performed 
being reported as normal - despite a small collection over 
the right cerebellar hemisphere could already be identifi-
able - (Fig. 1a). Lumbar cerebrospinal fluid was compat-
ible with meningitis (3802 leucocytes – 88.8% polymor-
phonuclear, hyperproteinorrachia 181 mg/dL and glucose 
62 mg/dL). After 12 hours of observation, a headache in-
tensification, nausea and inability to tolerate recumbency 
was observed. CT was repeated (Fig. 1b) and revealed a 
mass effect PF collection (44x11 mm).

Fig. 1. Figure 1a - Initial Head CT which was reported as 
normal. A small crescentic extraxial hypodense collection 
on right-side posterior fossa was already identifiable. Figure 
1b - Head CT after clinical deterioration. Right-side posterior 
fossa collection growth (44x11 mm) with mass effect over 
right cerebellar hemisphere and fourth ventricle.
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Patient was transferred to our center. He amelio-
rated from intracranial hypertension (ICH) symptoms 
after mannitol but presented minor ataxia and right-side 
nystagmus. MRI (Fig. 2) was performed which excluded 
other complications - cerebritis/abscess and transverse/
sigmoid sinus trombosis. MRI confirmed, based on dif-
fusion sequences, that the PF collection was compatible 
with an empyema and revealed an increase in its volume 
and mass effect. Also, MRI confirmed a right-side oto-
mastoiditis and a cholesteatoma as the infection focus.

An emergent PF craniectomy was performed with 
pus drainage. A drainage catheter was left for two days. 
Post-operative CT revealed complete empyema evacu-
ation. Patient was transiently admitted in the Intensive 
Care Unit and sedation was tapered on the next day. 
Patient was stabilized and he was then observed by 
Otorhinolaryngology which scheduled, after four days, a 
radical tympanomastoidectomy and cholesteatoma re-
moval to control infection focus. Facial nerve function 
was preserved. Post-operative period went well with 
ataxia and ICH symptoms resolution.

Pus cultures revealed a polymicrobial infection. Large 
spectrum antibiotics were initiated upon admission with 
vancomycin, ceftriaxone and metronidazole.

Follow-up MRI (Fig. 3) exhibited a resolution on 
SEmp (Fig. 3a) but a small 13 mm temporal abscess 
was diagnosed (Fig. 3b). Abscess grown to 25 mm and 
it was drained by Neuronavigation guided aspiration 
(which was repeated for 3 times). Pus cultures revealed 
the same agents identified in PF SEmp with similar anti-
biotic sensibilities. It was decided to escalate antibiotics 
by adding gentamycin and meropenem. Due to tempo-
ral oedema with mass effect causing left side hemipare-

sis and conscience level depression, a right-side decom-

pressive craniectomy was required.

A long cycle of intravenous antibiotics – 42 days of 

vancomycin, ceftriaxone and metronidazole plus 19 of 

days of gentamycin and meropenem – was completed.

A grade 4 left-side hemiparesis resolve after rehabilita-

tion. A residual right-side mechanical hypoacusis was ob-

served. MRI controls revealed temporal lobe abscess res-

olution (Fig. 3c). A residual collection on right cerebellar 

hemisphere was treated conservatively (Fig. 3d). Patient 

was discharged home with regular follow-up in ambula-

tory. He is currently waiting for a cranioplasty Fig. 4.

Discussion
Despite SEmp being uncommon, it is not a rare con-

dition and its severity requires a prompt recognition 

Fig. 2. MRI with gadolinium. Axial cut on posterior fossa. Hy-
pointense collection with peripheral contrast enhancement. 
Mass effect over right-side cerebellar hemisphere and fourth 
ventricle. DWI sequences showed restriction compatible with 
an inflammatory collection.

Fig. 3. Postoperative MRI. Fig. 3a shows resolution of subdural 
pus collection. A cerebellar hematoma was treated conserva-
tively. Fig. 3b shown a temporal 13 mm abscess which was 
treated with 4 neuronavigation guided stereotactic punctures 
plus intravenous antibiotics. A decompressive craniectomy was 
made to deal with intracranial hypertension. Fig.s 3c and 3d 
shows last MRI control on temporal and cerebellar abscesses. A 
residual (and stable on multiple MRI controls) collection on right 
cerebellar hemisphere was treated conservatively.

Fig. 4. Last CT control performed for supratentorial cranioplasty 
planning (9 months after initial surgery), without contrast, shows 
a sequelar hypodensity on the right cerebellar hemisphere. No 
image suggesting cerebellar abscess was observed.
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and treatment to avoid neurological disability or even 
mortality. Since empyema is not capsule contained, it 
spreads over intracranial spaces making it an emergent 
condition. Most of SEmp occur as an extension from a 
local infection4 and, especially in patients with previous 
otitis/sinusitis, clinical suspicion shall be high. Most of the 
infratentorial SEmp occur as a result otogenic infections. 
In posterior fossa mass effect lesions, patient deteriora-
tion may occur abruptly due brainstem compression or 
hydrocephalus.11,12

CT is the most accessible exam, but MRI is critical 
for diagnosis due better soft tissue definition. Diffusion-
weighted sequences are useful to identify inflammatory 
collections.11

Mortality rates on SEmp are currently close to 
10.8% in supratentorial and 3.7% in PF. PF mass effect 
producing lesions tend to be diagnosed earlier – this 
fact highlights the importance of early diagnosis to avoid 
morbimortality.

SEmp treatment englobes two stages: empyema 
drainage and infection focus control. Conservative 
treatment has been described for small collections. 
However, antimicrobial therapy alone does not reliably 
sterilize empyema collections.14

SEmp drainage is required on an emergent basis aim-
ing posterior fossa decompression and hydrocephalus 
resolution, collection to microbiological cultures and 
bacterial and toxin clearance to avoid their effect over 
the nervous tissue and its blood supply. Surgical modality 
is controversial and may differ from burr-hole to wide 
craniectomies. Studies have demonstrated a lower mor-
tality in craniectomy treated patients.15 Multiple burr-
holes are required to allow extensive evacuation and 
irrigation. We usually irrigate with saline plus antibiotic 
(ex: gentamicin). For patients undergoing craniotomy/
craniectomy, wide exposure is required for an effective 
drainage. Pus/membranes adherent to cortex shall be 
left untouched to avoid infarction/epilepsy. A second 
drainage procedure was required in 50% of patients 
treated by burr-hole compared to 20% of those treated 
by craniotomy.10

Early focus infection control is of paramount impor-
tance for treatment success. On supratentorial SEmep 
associated with paranasal sinusitis, we defend simultane-
ous surgery for SEmp drainage and for focus control – 
sinus drainage. In SEmp associated with otitis/mastoidi-
tis and cholesteatoma, the complexity of the approach 

and its hazards must be weighted in order to decide the 
proper moment to approach the infectious focus. Tym-
panomastoidectomy in an acute inflammatory phase is 
associated with higher bleeding and risk to facial nerve 
injury.16 For this reason, SEmp shall be emergently evac-
uated and focus control shall be performed soon after 
reuniting the proper conditions – stabilized patient, oto-
laryngology support, facial nerve monitoring, neuronavi-
gation, proper microscope. This conduct was also de-
scribed by Zanetti and Nassif17 in pediatric population.

In the presented case, neurological stability and otorhi-
nolaryngologic proper support delayed focus control in 
four days upon SEmp drainage which could have contrib-
uted to infection progression with temporal lobe abscess.

Conclusion
SEmp is a severe pathology in which early diagnosis 

and treatment are vital to avoid further complications 
and to maximize the outcome. For this reason, in a 
proper clinical context (septic patient with history of re-
cent sinusitis/otitis), this diagnosis must be excluded. Im-
mediate pus evacuation is imperative but, focus control 
is also of paramount importance. Long duration intrave-
nous antibiotics and regular follow-up imaging controls 
are required to assure complete resolution. 
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CASO CLÍNICO/CASE REPORT

Anesthetic Management of a Patient with Sleep Paralysis
Controlo Anestésico de um Doente com Paralisia do Sono

Abstract

Sleep paralysis is surprising common, with 7.6% of general population experience 
at least once episode during their life. There are inconsistent results in the literature 
about the nature, physiopathology and outcome of this syndrome, which it is usually 
associated with narcolepsy. Sleep paralysis occurs when a person wakes up during 
rapid eye movement (REM) stage of sleep. Difficulty to control breathing, hallucina-
tions and inability to execute voluntary activity can be very disruptive. This is usually 
accompanied by vivid and waking dreams, which makes of this syndrome a very 
unpleasant syndrome.

Data available for patients undergoing surgical procedures are also scarce. The 
response to anesthetic medications and possible interactions in sleep paralysis  pa-
tients is unclear in the perioperative period. This case report pretends to detail the 
anesthetic management of a patient with the diagnosis of sleep paralysis.

Resumo

A paralisia do sono é uma doença comum, dado que 7,6% da população expe-
riencia pelo menos um episódio na sua vida. Esta doença está usualmente associada 
a narcolepsia, mas há escassas publicações na literatura sobre a sua origem, fisiopa-
tologia e prognóstico. A paralisia do sono caracteriza-se por despertares durante o 
estado de sono REM – rapid eye movement. Durante os episódios, o doente mani-
festa dificuldades respiratórias, alucinações e paralisia motora, acompanhados por 
sonhos vividos, o que torna esta síndrome numa experiência desagradável.

 Na literatura há poucos casos clínicos publicados sobre doentes com paralisia 
do sono submetidos a procedimentos cirúrgicos. A resposta destes doentes aos fár-
macos anestésicos e as possíveis interações medicamentosas no período peri ope-
ratório são desconhecidas. O presente caso clínico pretende detalhar o manuseio 
anestésico de uma doente com paralisia do sono. 
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Introduction 
Sleep paralysis (SP) occurs in 7.6% of general popu-

lation, being more frequent in teenagers and young 
adults.1  Commonly, it is associated with psychiatric or 
other sleep disorders, such narcolepsy syndrome. SP 
occurs when a person wakes up during rapid eye move-
ment (REM) stage of sleep. Difficulty to control breath-
ing, hallucinations and inability to execute voluntary 
activity can be very disruptive. There are several risk 
factors associated to SP: hypertension, narcolepsy, obs-
tructive sleep apnea (OSA), alcohol disease and post-
traumatic stress disorder.1

This syndrome is usually associated with narcolepsy. 
When it occurs as isolated episodes it is called isolated 
sleep paralysis. Diagnostic of recurrent isolated sleep 
paralysis (RISP) require at least two significant fear epi-
sodes in the past 6 months.

It is theorized that SP may represent a dysfunction in 
the reticular activating system. Others have considered 
it is a dissociation between the physical and mental com-
ponents of sleep, where the physical aspects of sleep 
can exist briefly without the presence of mental compo-
nent. This syndrome is not associated with intracranial 
lesions, epilepsy, or drug abuse.2 Diagnosis is based on 
clinical interviews or questionnaires.1

Good sleeping habits often improve clinical outcome, 
but sometimes pharmacologic treatment is necessary. 
Treatment options are based upon studies of narcolepsy, 
small case studies and logical deductions. The first ques-
tion is how relevant are these episodes disturbing the 
patients that justify treatment? Many pharmacological 
agents have been used, often in the context of narcolep-
sy. The most used agents are tricycling antidepressants 
and selective serotonin reuptake inhibitors due to their 
ability to suppression of REM sleep.

Clinical implications of SP in the anesthetic manage-
ment are not clear, with only one case2 reported in the 
literature. We present a case of a patient with SP sub-
mitted to abdominal hysterectomy under general anes-
thesia.

Case Report
We present a case of a 39-year-old woman with SP 

and mild OSA (Apnoea Hipoapnoea Index-AHI index 
5) scheduled for abdominal hysterectomy. SP was diag-
nosed 5 years ago due to recurrent morning episodes 
of “awake dreams” confirmed by her husband. She was 

submitted to neurological evaluation and medicated 
with oxcarbazepine, due to initial differential diagno-
sis with frontal epilepsy. Although improvement in to-
tal sleep time with that drug,3 patient started to com-
plain about drowsiness. So, due to the absence of new 
episodes, treatment was suspended a few months ago 
without clinical impact.

Standard ASA monitoring and preoxygenation until 
EtO2 > 90% was started in the operating room. In-
duction was performed with fentanyl (3 mcg/kg) and 
propofol (2 mg/kg). After loss of consciousness, neu-
romuscular blocking monitoring was initiated with train 
of 4 (TOF) and rocuronium (0.6 mg/kg) was adminis-
tered. After complete neuromuscular block, the patient 
was intubated. Mechanical ventilation was initiated in 
a volume controlled mode, with a tidal volume of 500 
mL, respiratory rate of 12 ventilations/min and posi-
tive end expiratory pressure of 7 cmH2O. Anesthesia 
was maintained with O2 and desflurane. Analgesia was 
performed with paracetamol (1000 mg), ketorolac (30 
mg), morphine (4 mg) and ropivacaine incisional infil-
tration. Prophylaxis of nausea and vomiting was made 
with ondansetron. At the end of the procedure, there 
was T0 in TOF stimulation and sugammadex (4 mg/kg) 
was administered to achieve reversal of neuromuscular 
block. After 60 seconds, patient recovered from deep 
neuromuscular block and was able to open her eyes 
and lift her head. She was successfully extubated in the 
operating room and transferred to the post anesthesia 
care unit (PACU). There were no registered complica-
tions and intensive care unit (ICU) admission was not 
necessary.

Discussion
The anesthetic management of SP patients can be 

challenging, since it can be a cause for delayed recov-
ery from anesthesia. Most of the cases are attributed to 
residual effects of anesthetic and analgesic medications. 
However, this phenomenon can be secondary to other 
unusually causes like serotonin syndrome, postoperative 
delirium, central anticholinergic syndrome, psychiatric 
disorders and surgical complications.4

Regional or combined anesthesia seem to have clini-
cal advantages, since these techniques are generally as-
sociated with faster awake, better pain control and less 
need for systemic opioids. In this case, we decided to 
perform a general anesthesia because of the site and 
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the extent of surgical incision. Multimodal systemic an-
algesia was sufficient to promote an adequate pain re-
lief, although an epidural or TAP block could have been 
considered.

Quantitative measurement of the anesthesia depth 
and the neuromuscular function help clinicians to guide 
drug administration and recovery. We think that these 
clinical tools associated with the use of sugammadex 
were important factors to avoid delayed emergence 
from anesthesia and residual neuromuscular block.

ICU admission should be always anticipated in these 
patients, especially when they have concurrent medical 
factors or are submitted to major surgeries. In our case, 
the patient was successfully extubated in the operating 
room and had no complications in the PACU.

This patient had another concomitant sleep disorder 
– obstructive sleep apnea. Patients with this syndrome 
are susceptible to the central respiratory depressant ef-
fects of benzodiazepines, neuroleptics, and opioids5 and 
post-operative respiratory complications. However, this 
patient had mild disease without the indication for treat-
ment with CPAP. We considered that the measurements 
we took for the anesthetic management of sleep paraly-
sis would be the same as for OSA.

Conclusion
SP is a surprisingly common medical condition and 

can be an important cause of delayed recovery from 
anesthesia. There is not clinical evidence of the best 
anesthesia in these patients. However, depth of anes-
thesia monitoring, opioid sparing anesthesia and anal-
gesia seem to be the best option.6 We think our case 
report adds valuable information, since there is only one 
case described in the literature. However, further case 

reports in describing anesthesia management in SP pa-

tients are necessary to improve clinical outcome. 
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Abstract

A 54-year-old man undergoing palliative chemotherapy for pancreatic adenocar-
cinoma with 5-fluorouracil resorted to the emergency department for progressive 
drowsiness, disorientation and decreased visual acuity, 24 hours after chemotherapy. 
He presented posterior aphasia and a right hemiparesis (grade 4 with preserved 
face). Magnetic resonance imaging showed a high signal intensity lesion in the cen-
trum of the splenium of the corpus callosum in T2 weighted, a hypointensity in the 
T1 and a restriction in the DWI. A diagnosis of ammonia encephalopathy secondary 
to 5-fluorouracil was made. Treatment was started with thiamine and lactulose. De-
spite a slight symptomatic improvement, the patient died a month later due to the 
evolution of the underlying cancer.

Resumo

Homem de 54 anos sob quimioterapia paliativa com 5-fluorouracil para um ade-
nocarcinoma pancreático, recorreu ao Serviço de Urgência por prostração progres-
siva, desorientação e diminuição da acuidade visual, 24 horas após sessão de qui-
mioterapia. Ao exame objectivo, apresentava afasia posterior e hemiparesia direita 
(grau 4 com face preservada). A ressonância magnética mostrou uma lesão de alta 
intensidade de sinal no centro do esplênio do corpo caloso em T2 ponderada, baixa 
intensidade em T1 e restrição em DWI. Assumiu-se o diagnóstico de encefalopatia 
por amónia secundária ao 5-fluorouracil. O tratamento foi iniciado com tiamina e 
lactulose. Apesar de uma ligeira melhoria sintomática, o paciente morreu um mês 
depois devido à evolução subjacente do carcinoma.
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Introduction
Neurotoxicity is an important cause of neurological 

disorders, and should be excluded in patients with ab-
normal neurological examination.1 RESLES is a reversible 
splenial lesion syndrome.2 Several causes are described 
in the literature, including chemotherapy.1

Neurotoxicity induced by 5-fluorouracil (5-FU) is 
rare and usually reversible, especially if the diagnosis is 
early and the drug is discontinued.3,4 The clinical presen-
tation is nonspecific, but neuroimaging is usually charac-
teristic.1 We report a case that reflects the importance 
of this approach.

Case Report
A 54-year-old Caucasian man present with 48 hours 

of progressive history of drowsiness, disorientation and 
decreased visual acuity. Two months before, he was di-
agnosed with pancreatic adenocarcinoma, with hepatic 
metastasis. He was undergoing palliative chemotherapy 
with the DeGramont protocol (folinic acid-200 mg/m2; 
5-FU-400 mg/m2). His medical and family history was 
unremarkable for other conditions. Twenty-four hours 
after the completion of the first cycle of chemotherapy, 
the patient was admitted at the emergency room with 
the referred symptoms. The patient was normotensive, 
euglycemic and afebrile.

Neurological examination revealed mild apathy, 
trouble obeying commands, disorientation for time 
and place and impaired attention (difficult to perform 
forward and backward digit span test). Cranial nerves 
examination was normal. Muscle strength was normal, 
except for grade 4-5 in right upper extremity. 

Serum analysis showed elevated alkaline phospha-
tase (725 U/L; normal range, 38-126 U/L) and ammonia 
(36 μmol/L; normal range 9-30 μmol/L). A respiratory 
alkalosis with hypocapnia was present in the blood gas 
analysis. Biochemistry and culture of cerebrospinal fluid 
were normal. No abnormal findings were detected in 
brain computer tomography (CT) images. Magnetic 
resonance imaging in T2 weighted showed a hypersig-
nal lesion in the centrum of the splenium of the corpus 
callosum (Fig.s 1B e C), a hypointensity in T1 (Fig.1A) 
and with restriction diffusion on DWI (Fig.1D) After 
exclusion of infectious, vascular, auto-immune and neo-
plastic etiologies, it was assumed the diagnosis of am-
monia encephalopathy secondary to 5-FU.

Treatment with thiamine and lactulose was initiated.

Despite a slight symptomatic improvement, the pa-
tient died a month later due to the evolution of the un-
derlying cancer.

Discussion
5-FU is a fluorine-substituted analogue to pyrimidine 

uracil, whose main action is to block DNA synthesis by 
inhibition of the thymidylate synthetase. The catabolism 
of pyridine is performed in 85% of the cases by the di-
hydropyrimidine dehydrogenase (DPD).4,5

5-FU induced neurotoxicity is uncommon. The acute 
form often consists of an encephalopathy and symptom-
atology may vary from confusion or ataxia to seizures.3,5-7

In the literature, the symptoms usually start on aver-
age 9 hours after administration and the complete re-
covery appears 15 hours after discontinuation.6,7

The exact pathological process associated to drug-induced 
leukoencephalopathy remains unclear.4,7 There are two hy-
potheses accepted for explaining this process: the first one 
considers that the injury is caused by the ammonia increase. 
The 5-FU activity consists of blocking Krebs cycle by fluoro-
acetate, a product of fluorouracil catabolism, thus interfering 
with the urea cycle.3,5,7-9 An alternative explanation is that the 
drug is capable of increase thiamine metabolism inducing a 
deficit of thiamine, similar to the Wernicke syndrome.3,5,9 
Apart from the pathological process, the final lesion consists 
of myelin destruction, even in the early stage of the disease.4

Several studies suggest that DPD deficiency may be a 
risk for 5-FU induced leukoencephalopathy.3-6

Figure 1. Magnetic resonance imaging in T2 weighted 
showed a hypersignal lesion in the centrum of the splenium 
of the corpus callosum (Fig.1B e C), a hypointensity in T1 
(Fig.1A) and with restriction diffusion on DWI (Fig.1D) 
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The predilection for the splenium of the corpus cal-

losum is unclear, but may be associated to its relative 

lack of adrenergic innervation, making it susceptible to 

hypoxic vasodilatation and autoregulation failure with 

consequent overperfusion.2

Based on the literature, the diagnostic criteria include: 

(1) development of encephalopathy during or shortly after 

administration; (2) Exclusion of other metabolic or physical 

factors that may have an effect on the consciousness level, 

such as hyperglycemia, hypoglycemia, azotemia, hepatic 

failure, electrolyte imbalance, sepsis, central nervous sys-

tem involvement of cancers or vascular causes; (3) exclu-

sion of a drug effect caused by concomitant medications.5,6

Hyperammonemia, lactic acidosis and hypocapnia 

were often found concomitantly in the development of 

encephalopathy.4,7,10

Diffusion-weighted magnetic resonance imaging 

(DWI-MRI) is more sensitive than CT scan for white 

matter. For this reason, DWI-MRI is the best method 

to early detection of RESLES and allows the definitive 

diagnosis of this characteristic encephalopathy.4,11

The common presentation is a high signal intensity lesion 

in white matter and corpus callosum in T2 weighted MRI.1,4,11

In one study, electroencephalogram (EEG) examina-

tions of eight patients revealed diffuse cortical dysfunc-

tion with diffuse slow waves or diffuse intermittent theta 

waves, suggesting metabolic or toxic encephalopathy.5-7

Our patient fulfilled all the criteria, which allowed the 

diagnosis. Like other described cases, the common symp-

toms started in the first week after chemotherapy, with 

increased ammonia and a characteristic image at MRI.

Diagnosis of posterior reversible encephalopathy sis 

less likely because it usually involves posterior subcorti-

cal white matter.12

The treatment consists of the discontinuation the 

5-FU and the administration of thiamine and lactu-

lose.2,5,10 When necessary, corticosteroids and anticon-

vulsant have been administered.1,5

In summary, RESLES is a splenic-restricted lesion of 

the corpus callosum, usually clinically and radiologically 

reversible, with an excellent prognosis, except in patients 

with an underlying severe disorder such as ours.2  
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CASO CLÍNICO/CASE REPORT

Cefaleia e Doença Celíaca: O Que Há em Comum?
Headache and Celiac Disease: What Is in Common?

Resumo

A doença celíaca é uma doença com um grande espetro de manifestações, que 
vão muito além da apresentação clássica, com má progressão ponderal. As manifes-
tações extraintestinais assumem um papel importante na abordagem diagnóstica e, 
por isso, devem ser reconhecidas. A cefaleia pode considerar-se uma manifestação 
extraintestinal da doença ou surgir ao longo da sua evolução. Existe um aumento da 
prevalência de cefaleia nos doentes com doença celíaca e vice-versa. Apresenta-se 
o caso de um menino de 5 anos com diagnóstico de doença celíaca (estabelecido 
no contexto de investigação por má progressão ponderal), que apresentava queixas 
de cefaleia episódica e vertigem paroxística. Discute-se a semiologia do quadro, a 
categorização diagnóstica da cefaleia e dos sintomas acompanhantes, ponderando 
o seu carácter primário ou secundário à doença autoimune de base.

Abstract

Celiac disease is a condition with a large spectrum of manifestations that goes 
far beyond the classic presentation, with poor weight progression. Extra-intestinal 
manifestations play an important role in the diagnostic approach and should there-
fore be recognized. Headache may be considered an extra-intestinal manifestation 
of the disease or may arise throughout its course. There is an increased prevalence 
of headache in celiac disease patients and vice-versa. We present the case of a 
5-year-old boy with a diagnosis of celiac disease (established in the context of inves-
tigation for poor weight progression), who had complaints of episodic headache and 
paroxysmal vertigo. The semiology of the condition, the diagnostic categorization of 
headache and its accompanying symptoms are discussed, considering its primary or 
secondary features, in this case to the underlying autoimmune disease.
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Introdução 
A cefaleia é uma queixa comum em crianças e ado-

lescentes,1 assumindo uma prevalência elevada na popu-
lação geral e sendo caracterizada por variáveis clínicas 
muito diversas, de onde resultam vários tipos de diag-
nósticos (de cefaleias primárias a secundárias, o espec-
tro clínico é muito amplo). Pode apresentar-se como 
contínua, intermitente ou ocasional e associar-se, por 
vezes, a náuseas, vómitos ou sintomas neurológicos 
transitórios. Em crianças, a cefaleia é geralmente be-
nigna, transitória e com um prognóstico favorável, mas 
o aparecimento dos sintomas supracitados pode fazer 
com que a expressão clínica de uma entidade dita benig-
na se transforme num evento com impacto muito nega-
tivo no dia-a-dia das crianças e das famílias, desde logo 
contribuindo para o absentismo escolar e, necessaria-
mente, complicando o relacionamento com os pares.1 A 
coexistência de diferentes tipos de cefaleia pode dificul-
tar um diagnóstico preciso.2 Ainda assim, é importante 
concretizá-lo, pois algumas entidades beneficiam de tra-
tamento específico, contribuindo para uma importante 
redução da frequência das queixas e, naturalmente, para 
um incremento da qualidade de vida.3

A doença celíaca (DC) é uma enteropatia dependen-
te de glúten,2 sendo considerada uma doença autoimu-
ne, desencadeada pela ingestão desse tipo de proteína.4 
Tem uma prevalência estimada de aproximadamente 
0,7%-2% na população em geral e 0,4%-1,3% em 
crianças.5,6 Ocorre principalmente no intestino delgado 
proximal, em indivíduos geneticamente suscetíveis.7 As 
manifestações clínicas da doença variam e podem incluir 
desde sintomatologia gastrointestinal típica a queixas 
intestinais mínimas, incomuns ou ausentes, havendo 
também possibilidade de ocorrência de manifestações 
extraintestinais5 Sintomas neurológicos podem consti-
tuir-se como manifestação extraintestinal da doença7 (os 
mais característicos são a ataxia cerebelosa e as queixas 
sugestivas de uma neuropatia periférica),8 podendo de-
senvolver-se durante a evolução da mesma ou ser uma 
apresentação inicial.6 As queixas de cefaleia entre crian-
ças com diagnóstico de DC são frequentes, assumindo 
uma prevalência de 18,3% (95% CI 10,4%-30,2%), 
de acordo com uma revisão recentemente publicada9 e 
sendo descritas como tendo características de enxaque-
ca. Ainda assim, de acordo com os resultados apresen-
tados pelos mesmos autores, em 75% das crianças com 
cefaleia, tais queixas melhoram ou resolvem com recur-

so a uma dieta isenta de glúten (o único tratamento efi-
caz e disponível para a doença de base),4 havendo possi-
bilidade de assumir, assim, o diagnóstico de uma cefaleia 
associada a uma perturbação da homeostasia (a DC, 
neste caso), de acordo com a Classificação Internacional 
de Cefaleias, versão 3 (parte 2, capítulo 10).10 As crian-
ças que não melhoram com a supressão da ingestão de 
glúten poderão, de facto, ter uma cefaleia primária (uma 
enxaqueca, dadas as características clínicas frequente-
mente reportadas) em concomitância com a DC, o que 
tem necessariamente outras implicações terapêuticas. 
Efectivamente, em dois estudos caso-controlo3,11 e em 
dois estudos de coorte2,12 previamente publicados, foi 
possível demonstrar que a associação entre a enxaqueca 
e a DC não é espúria e, de facto, os indivíduos que já 
têm o diagnóstico estabelecido de enxaqueca apresen-
tam uma prevalência de DC superior à que é conhecida 
para a população em geral, acima referida (numa análi-
se agrupada de todos os estudos, determinou-se uma 
prevalência de DC em crianças já com o diagnóstico de 
enxaqueca de 2,4% [95%CI 1,5%-3,7%]).9 

Por isso, a anamnese cuidada é fundamental, pois 
nela radica o sucesso do diagnóstico clínico e, neces-
sariamente, da estratégia terapêutica a implementar. 
Apresentamos um caso ilustrativo desta situação, envol-
vendo uma criança com DC e queixas de cefaleia.

Caso Clínico
Apresenta-se o caso de um menino de 5 anos de ida-

de, com diagnóstico de DC estabelecido aos 2 anos, no 
contexto do estudo de uma má progressão ponderal. 
Não apresenta outros antecedentes patológicos de rele-
vo, mas tem antecedentes familiares de enxaqueca (avó 
materna). Foi referenciado à Consulta de Neurologia 
Pediátrica por referir queixas descritas como “episódios 
de tonturas” com desequilíbrio, instabilidade na marcha 
e náusea associada, sendo por vezes acompanhados de 
vómitos. Alguns destes episódios cursam também com 
movimentos oculares anormais, parecendo correspon-
der a um nistagmus horizonto-rotatório, pela descrição 
da mãe (movimentos nunca presenciados por qualquer 
profissional de saúde). Estes episódios são habitual-
mente de curta duração, mas a mãe descreve alguns 
eventos com 1-2 horas, em que a criança fica também 
pálida. Alguns destes eventos paroxísticos tiveram uma 
relação temporal muito próxima com queixas de cefa-
leia aparentemente holocraniana, de intensidade forte, 
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caracterizada pela criança como sendo “um tambor na 
cabeça” (pulsátil), com clara interferência nas suas ativi-
dades lúdicas e condicionando absentismo no infantário. 
É também referido pela família um alívio das queixas de 
dor com o repouso, sem haver necessidade de recorrer 
a um fármaco analgésico, na maioria das situações.

Retrospectivamente, foi esclarecido pela mãe que 
os eventos paroxísticos caracterizados por desequilí-
brio e “tontura” tiveram início antes de estabelecido o 
diagnóstico de DC. Para além disso, poderá ter havido 
episódios de irritabilidade e dor referida pela criança, 
em simultâneo ou em diferido, em relação às queixas de 
desequilíbrio, que nunca preocuparam os pais nem mo-
tivaram a procura de ajuda especializada, dado que eram 
de curta duração e resolviam de forma espontânea ou 
após o repouso. Perante esta história, foi aprofundada 
a relação dos sintomas supracitados com a ingestão de 
glúten (referindo a mãe que, logo após o diagnóstico de 
DC se registou uma má adesão à terapêutica, havendo 
ingestão de glúten sem o conhecimento dos cuidado-
res). De facto, nunca pareceu aos pais que as queixas 
neurológicas se tivessem modificado (em termos de fre-
quência e intensidade) com a alteração dietética referi-
da: nem agravado com a ingestão esporádica de glúten, 
nem melhorado após a retirada da referida proteína da 
dieta, que mantém com adesão total, neste momento. 

Do exame neurológico realizado na consulta, desta-
cam-se os seguintes achados: ótima impressão clínica 
(criança bem cuidada, simpática e colaborante), sem 
alterações valorizáveis da linguagem, com fundosco-
pia normal bilateralmente, sem qualquer alteração dos 
movimentos oculares e com pupilas isocóricas e isor-
reativas. Não se identificaram alterações valorizáveis da 
sensibilidade da face ou assimetrias faciais neurogénicas; 
sem qualquer défice motor ou sensitivo de carácter fo-
cal, a envolver os membros, sendo os reflexos miotáti-
cos simétricos e o reflexo cutâneo-plantar em flexão, bi-
lateralmente. Não se identificaram quaisquer alterações 
nas provas de coordenação cinética, sendo o padrão de 
marcha normal. Nunca foram referidas pela criança ou 
percecionadas pelos pais quaisquer dificuldades auditi-
vas. Atendendo à normalidade do exame clínico, não 
foi solicitado qualquer estudo complementar, nomeada-
mente por ressonância magnética. 

Discussão
 Perante a história apresentada, considerou-se como 

diagnóstico mais provável o de uma vertigem paroxís-
tica benigna, enquanto síndrome episódio frequente-
mente associado a enxaqueca, na infância (classificado 
em 1.6.2, na ICHD-3).10 Mais ainda, a criança e a família 
descrevem episódios de cefaleia muito sugestivos de 
corresponderem já a uma enxaqueca. De facto, não 
parece que existam, de momento, quaisquer indícios 
de associação temporal das queixas dolorosas com a 
descompensação da doença autoimune, a ponto de se 
poder invocar qualquer nexo de causalidade passível de 
mudar a orientação diagnóstica para uma cefaleia secun-
dária (nomeadamente associada a perturbação da ho-
meostasia, como foi anteriormente referido).

Zelnik et al, verificaram que era mais comum a 
presença de manifestações neurológicas em crianças 
com DC, comparativamente aos controlos (51,4% vs 
19,9%).8 Outro estudo realizado com 297 crianças re-
portou uma prevalência de manifestações neurológicas 
em 13,5% dos doentes com DC, sendo a cefaleia/en-
xaqueca a mais comum.7 A prevalência de cefaleia em 
doentes com DC variou entre 9,7%7 e 24,8%.12 Já no 
extremo oposto, em 2 estudos realizados em Itália, a 
prevalência de DC em doentes com cefaleia já estabele-
cida foi maior relativamente à população pediátrica em 
geral (5% vs 0,6%)12 e à população geral italiana (2,04% 
vs 1,2%).2 

No caso clínico em apreciação, a DC apresentou-se 
de uma forma clássica, com má progressão ponderal. 
Ainda assim, num estudo conduzido por Lionetti et al, 
em doentes com diagnóstico de DC, a apresentação 
atípica foi mais frequente em doentes com cefaleia con-
comitante, comparativamente com os doentes sem ce-
faleia (52,3% vs 20,5%),12 sendo que, em 12,3% dos 
casos, a cefaleia fez efetivamente parte do conjunto de 
sintomas (atípicos) que levaram ao diagnóstico de DC.12

Diferentes mecanismos patogénicos poderão ser 
responsáveis pela associação entre cefaleia recorrente 
e DC. Uma das hipóteses que pode permitir justificá-la 
está relacionada com a má absorção crónica, que causa 
défices vitamínicos e conduz a uma síntese diminuída de 
serotonina.2,12 Outra teoria defende que o aparecimento 
de cefaleia está associado a um distúrbio do tónus vascu-
lar, induzido pelo compromisso da resposta imunitária e 
pelo consequente desequilíbrio na produção de media-
dores inflamatórios (predominando a síntese de citoci-
nas pró-inflamatórias), causado pela ingestão de glúten, 
na DC. A implementação de uma dieta sem glúten pode 
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contribuir para uma melhoria dos sintomas, atuando na 
regulação da imunidade sistémica, permitindo uma me-
lhor absorção de fármacos administrados para a cefaleia 
e a recuperação da mucosa intestinal.2

Lionetti, Nenna e seus colaboradores verificaram 
que, em doentes com cefaleia e diagnóstico de DC, 
após o início da dieta sem glúten, havendo boa adesão 
à terapêutica, a grande maioria dos indivíduos reporta 
uma melhoria ou resolução dos episódios de dor.2,8,12 De 
facto, este parece ser o principal elemento semiológico 
que permite a distinção entre uma cefaleia primária e 
uma secundária, neste contexto, sendo maior a expres-
são epidemiológica da cefaleia secundária. No estudo 
de Lionetti et al,12 em doentes com diagnóstico prévio 
de DC, a implementação da dieta sem glúten contribuiu 
para uma resolução das queixas de cefaleia em 27,3% 
dos casos, tendo melhorado de forma significativa 50% 
deles. Nos doentes em que as queixas de cefaleia persis-
tiram, foi possível apurar que 47,6% deles não aderiram 
à dieta sem glúten. No estudo de Nenna e colaborado-
res,2 54,5% dos casos tiveram uma resolução completa 
dos sintomas dolorosos, enquanto os restantes relata-
ram uma redução acentuada da frequência e intensidade 
dos episódios de cefaleia, após a modificação da dieta.

Segundo Sansotta et al, as crianças com DC e com 
uma dieta isenta de glúten registam maiores taxas de 
resolução de sintomatologia tanto gastrointestinal como 
extraintestinal, quando comparadas com adultos.13 Ainda 
assim, a duração mais longa da sintomatologia antes do 
diagnóstico parece relacionar-se com uma menor proba-
bilidade de alcançar uma resolução completa das queixas, 
após a implementação da dieta sem glúten, assim como 
com uma maior dificuldade em aderir efetivamente à die-
ta.13 Por isso mesmo, deve ser enfatizada a importância 
do diagnóstico precoce nestas crianças, tanto mais quan-
do, com frequência, o quadro é inicialmente dominado 
por sintomas típicos, de má progressão ponderal, como 
aconteceu com o caso em análise.

Num estudo conduzido em idade pediátrica, realiza-
do por Rashid et al,14 verificou-se que 54% dos doentes 
com DC têm reações entre 0,5 a 60 horas (mediana de 
2 horas) após a ingestão acidental de glúten, sendo refe-
rida cefaleia em 24%.14 A persistência da cefaleia pode 
ser um sinal de má adesão à dieta sem glúten,12 quando 
se considera o seu carácter secundário. No caso clínico 
apresentado, a mãe referia que a adesão à dieta, logo 
após o diagnóstico de DC, não foi a adequada, havendo 

ingestão de glúten sem conhecimento dos cuidadores. 
Ainda assim, reforça também que nunca considerou que 
este aspecto tivesse qualquer impacto na expressão clí-
nica da cefaleia e dos paroxismos vertiginosos descritos. 
Este é um aspecto que consideramos relevante, para 
corroborar o carácter primário da cefaleia, tal como já 
referido.

Por fim, este caso reforça um outro aspeto clinica-
mente relevante: assumindo a cefaleia como uma pos-
sível expressão clínica de DC em idade pediátrica (dita 
extraintestinal), o rastreio serológico da DC pode ser 
aconselhável, como parte da orientação diagnóstica em 
doentes com queixas frequentes de cefaleia, particu-
larmente se apresentarem uma fraca resposta ao tra-
tamento analgésico convencional.7 A resposta favorável 
à introdução de uma dieta sem glúten pode ajudar a 
corroborar fortemente a presunção diagnóstica de uma 
doença com ele relacionada. Ainda assim, todos estes 
aspectos exigem tempo de observação e, da parte do 
clínico, uma flexibilidade científica importante, pois com 
o tempo podem surgir outros elementos semiológicos 
que ajudem a modificar (ou não) a orientação diagnósti-
ca inicialmente proposta. 
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Case Report
A 23 years-old female, diagnosed with type 1 diabetes, presented to the emergency department 

with acute-onset gait and upper limb ataxia, and left-sided hemiparesis. She had a history of poor 
adherence to the anti-diabetic treatment with HbA1c >14% and significant glycemic fluctuations, 
between 80-500 mg/dL, the week before admission.

On examination, she was dehydrated. Her muscle tone was normal, she had a mild left hemipa-
resis and left hemiataxia. Her gait was ataxic with a negative Romberg test and no somatosensory 
abnormalities.

Her plasma glucose level was 370 mg/dL, with normal sodium and potassium levels. The total 
osmolality was 295 mOsm/dL. She was treated for her hyperglycemia with insulin therapy.

Brain magnetic resonance imaging (MRI) revealed one central pontine lesion and two symmetri-
cal lesions of the middle cerebellar peduncles with increased signal intensity on T2 and FLAIR, with 
restricted diffusion (Fig.s 1 and 2).
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Figure 1. Axial MRI of the central pontine area - 
Hyperintensity signal in central pontine area in A) 
Axial fluid-attenuated inversion recovery image; 
B) T2-weighted image; C) and D) DWI and ADC 
showing restricted diffusion. 

Figure 2. Axial MRI of the middle cerebellar 
peduncles - Hyperintensity signal in both middle 
cerebellar peduncles in A) Axial fluid-attenuated in-
version recovery image; B) T2-weighted image. C) 
and D) DWI and ADC showing restricted diffusion.
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Her clinical history and neuroimaging were consis-
tent with pontine myelinolysis (also known as osmotic 
demyelination syndrome) due to hyperglycemia and/or 
glycemic fluctuations.

She initiated physiotherapy and instructed to main-
tain strict glycemic control.

Six months after discharge, she had recovered almost 
completely remaining with mild gait ataxia.

Discussion
Osmotic demyelination syndrome (ODS) is a dis-

order caused by damage to the myelin sheath of brain 
cells. This syndrome includes pontine myelinolysis (PM) 
and extra pontine myelinolysis (EPM), either alone or 
in combination.1 The preferred location of osmotic my-
elinolysis is in the pons, which makes PM much more 
common than EPM.

EPM is most frequently located in the mesencepha-
lon, thalamus and basal ganglia.1 The clinical presenta-
tion of EPM and PM correlates with the size and the 
location of the lesions.

PM is characterized by progressive lethargy, tetra-
paresis, dysarthria, ophthalmoplegia, dysphasia, ataxia, 
and reflex changes. Clinical symptoms of EPM are more 
variable.

Diagnosis can be confirmed by finding the demyelin-
ating brain lesions in brain MRI or in computed tomog-
raphy (CT) images, though with much less sensitivity.1

ODS is a severe medical condition, and if left untreat-
ed, can lead to a poor prognosis.

Although it is most commonly described after the 

rapid correction of severe hyponatremia, rarely, it can 

be found as a complication of hyperosmolar states, like 

in diabetes mellitus.2

PM associated with a lesion of the cerebellar pe-

duncles (secondary to Wallerian degenerescence or due 

to a primary myelinolysis process) as a complication of 

hyperosmolar hyperglycemia is rare. 
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dente, confirmando a recepção do manuscrito juntamente com um formu-
lário de Publishing Agreement ou um link para a versão online desse contrato.

  
Auto-Arquivo

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

  
Taxa de Processamento do Artigo

Não há taxa de processamento de artigo.
  

Conduta Ética e Direitos Humanos e Animais
Os autores devem assegurar que o estudo que submetem para publica-

ção está em conformidade com os princípios éticos e legais, quer no decurso 
da investigação quer na publicação, nomeadamente com as recomendações 
da Declaração de Helsínquia revistas em 2013 da Associação Médica Mun-
dial (http:// www.wma.net/en/20activities/10ethics/10helsinki), do Internatio-
nal Committee of Medical Journal Editors (www.icmje.org) e do Committee on 
Publication Ethics (COPE) (http://publicationethics.org/resources/guidelines). 
Nos casos adequados, os autores devem demonstrar que a investigação foi 
aprovada pela comissão de ética das instituições envolvidas e que as reco-
mendações foram seguidas. Esta informação deve constar no texto do ar-
tigo. Qualquer suspeita de má conduta será investigada e denunciada. Não 
se devem apresentar imagens, nomes, números de processos clínicos ou 
outros elementos que permitam a identificação dos participantes no estudo. 
Os estudos que envolvam experiências em animais devem ser conduzidos 
em conformidade com as guidelines definidas no “Guide for the care and use 
of laboratory animals” dos National Institutes of Health. Todos os estudos em 
animais deverão igualmente obedecer às guidelines ARRIVE (Animal Resear-
ch: Reporting of In Vivo Experiments). Os autores deverão ainda consultar a 
legislação vigente a nível nacional que regula este tipo de estudos (Decreto 
Lei n.º 113/2013 de 7/08/2013, e eventuais actualizações posteriores). Deve 
ser claramente explicitado no manuscrito que as normas acima referidas 
foram seguidas. 

  
Privacidade e Consentimento Informado 

Estudos em doentes ou voluntários requerem aprovação da comissão 
de ética e consentimento informado escrito, o que deve ser documentado 
no artigo. Os autores são responsáveis por obter o consentimento informa-
do relativamente a cada indivíduo presente em fotografias, vídeos, descri-
ções detalhadas, mesmo após tentativa de ocultar a respectiva identidade. 
Nomes, iniciais ou outras formas de identificação devem ser removidos das 
fotografias ou outras imagens. Devem ser omitidos dados pessoais, como 
profissão ou residência, excepto quando sejam cientificamente relevantes 
para o trabalho. Os autores devem assegurar que não apresentam dados 
que permitam identificação inequívoca ou, caso isso não seja possível, de-
vem obter o consentimento informado dos intervenientes (ou, quando apli-
cável, do tutor ou representante legalmente definido).

Permissões
Todo o material previamente publicado e protegido por direitos auto-

rais, incluindo ilustrações, figuras e tabelas, deve ser acompanhado de per-
missão escrita para reprodução dos detentores dos direitos autorais.

  
Conflito de Interesse e Fontes de Financiamento

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

As relações financeiras são os conflitos de interesse mais facilmente 
identificáveis e têm maior probabilidade de prejudicar a credibilidade da 
revista, dos autores e da própria ciência. No entanto, os conflitos podem 
ocorrer por outros motivos, como relacionamentos pessoais ou rivalidades, 
competição académica e crenças intelectuais. 

  
Todos os participantes do processo de revisão por pares e publicação 

- não apenas autores, mas também revisores, editores e membros do con-
selho editorial da SINAPSE - devem considerar os seus conflitos de interesse 
ao cumprir as suas funções no processo de revisão e publicação do artigo 
e devem divulgar todos os relacionamentos que possam ser vistos como 
potenciais conflitos de interesse.

Os autores devem referir todas as fontes de financiamento ao estudo 
descrito e a sua influência na concepção do manuscrito ou na decisão de sub-
missão para publicação. O rigor e a exactidão dos conteúdos, assim como as 
opiniões expressas são da exclusiva responsabilidade dos autores.

Os autores são obrigados a divulgar todas as relações financeiras e pes-
soais que possam enviesar o trabalho. Para prevenir ambiguidade, os autores 
têm que explicitamente mencionar se existe ou não conflitos de interesse. 
Todos os autores devem completar e submeter o modelo de Declaração 
de Conflitos de Interesse (ICMJE Form for Disclosure of Potential Conflicts 
of Interest), disponível em http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/. Essa 
informação será mantida confidencial durante a revisão do manuscrito pe-
los revisores e não influenciará a decisão editorial, mas será publicada se o 
artigo for aceite. Se não existirem conflitos, os autores devem mencionar 
esse facto.

  
Resultados de ensaios clínicos

A SINAPSE apoia iniciativas que contribuam para uma melhor divulga-
ção de resultados ensaios clínicos. Estas incluem o registo prospectivo de 
ensaios clínicos em bases de dados públicas adequadas. De acordo com as 
recomendações do ICMJE, a SINAPSE exige o registo de todos os ensaios 
clínicos cujos dados sejam incluídos em trabalhos submetidos para publica-
ção nesta revista.

O ICMJE adopta a definição da Organização Mundial de Saúde de en-
saio clínico, que é “qualquer estudo de investigação que prospectivamente 
atribua a participantes humanos, individualmente ou em grupo, uma ou mais 
intervenções relacionadas com a saúde, com o objectivo de avaliar os seus 
resultados relacionados com a saúde”. Esta definição inclui ensaios das fases I 
a IV. O ICMJE define intervenções relacionadas com a saúde como “qualquer 
intervenção usada para modificar um resultado biomédico ou relacionado 
com a saúde” e resultados relacionados com a saúde como “qualquer medida 
biomédica ou relacionada com a saúde obtida em doentes ou participantes”.

Registo de ensaios clínicos
O registo numa base de dados pública de ensaios clínicos é condição 

necessária para a publicação de dados de ensaios clínicos na SINAPSE, de 
acordo com as recomendações do ICMJE (http://www.icmje.org). Os ensaios 
devem ser registados anteriormente ou no início do período de recruta-
mento de doentes. Os estudos puramente observacionais (aqueles em que 
a atribuição de uma intervenção médica não é do critério do investigador) 
não exigem registo.

O número de registo do ensaio clínico (TRN) bem como a data desse 
registo devem ser referidos no final do resumo do artigo.



Sinapse®  |  Volume 20  |  N.º 1  |  January-March 2020

79

Disponibilização dos dados
A SINAPSE sugere que todos os dados nos quais se baseiam as conclu-

sões de um artigo de investigação original sejam disponibilizados para os lei-
tores. Sugere-se assim aos autores que assegurem que os seus dados ficam 
disponíveis em repositórios públicos (sempre que estes estejam disponíveis 
e sejam adequados), que sejam apresentados no manuscrito principal ou em 
arquivos adicionais, sempre que possível em formato tratável (por exemplo, 
em folha de cálculo e não em pdf).

A SINAPSE exige uma declaração de disponibilização dos dados, pre-
sente no final de cada manuscrito. Para ensaios de fármacos ou dispositivos 
médicos, a declaração deve referir, pelo menos, que os dados relevantes de 
cada doente, devidamente anonimizados, estão disponíveis mediante pedido 
justificado aos autores.

Sugerem-se formulações para a referida declaração:
“Disponibilização dos dados: os dados individuais dos doentes [e/ou] o 

conjunto completo de dados [e/ou] o anexo técnico [e/ou] as especifica-
ções da análise estatística, estão disponíveis em [/doi] [com acesso livre/
com as restrições] [do autor correspondente em]. Os participantes deram 
o seu consentimento informado para disponibilização de dados [ou... não 
foi obtido consentimento dos participantes, mas os dados apresentados es-
tão anonimizados e o risco de identificação é reduzido... ou não foi obtido 
consentimento dos participantes, mas os benefícios potenciais da disponi-
bilização destes dados justificam os prejuízos potenciais, uma vez que ...]”

Se os dados não estiverem disponíveis, deve ser referido o seguinte: 
“Disponibilização dos dados: não estão disponíveis dados adicionais.”

Esta opção não se aplica a ensaios clínicos de fármacos ou dispositivos 
médicos.

Pode ser solicitado aos autores que disponibilizem os dados brutos em 
que basearam o seu artigo durante o processo de revisão e até 10 anos após 
a publicação.

  
Submissão dos Trabalhos 

A submissão de um manuscrito implica que o trabalho descrito não 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 não 
está sendo considerado para publicação noutra revista, que o manuscrito 
foi aprovado por todos os autores e, tácita ou explicitamente, pelas autori-
dades competentes onde o trabalho foi realizado e que, se for aceite para 
publicação, não será publicada em outro lugar na mesma forma, em inglês 
ou em qualquer outra língua, incluindo electronicamente.

Todos os manuscritos devem ser acompanhados por uma carta de apre-
sentação. Deve ser dada garantia na carta de apresentação de que o manus-
crito não está sob consideração simultânea por qualquer outra revista. Na 
carta de apresentação, os autores devem declarar seus potenciais conflitos 
de interesse e fornecer uma declaração sobre a autoria.

Para verificar a originalidade, o artigo pode ser verificado pelo serviço de 
detecção de originalidade. 

As submissões que não estejam em conformidade com estas instruções 
podem ser devolvidas para reformulação e reenvio.

  
Submissão do Manuscrito 

Os manuscritos são submetidos através do site da SINAPSE em http://
www.SINAPSE.pt

  
Contacto

Em caso de dúvidas durante a submissão, contacte: sinapse.spn@gmail.com

Preparação do Manuscrito
Uso de programa de processamento de texto 

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

Para evitar erros desnecessários, aconselhamos o uso das funções “veri-
ficação ortográfica” e “verificação gramatical” do seu processador de texto. 

  
Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias: 
a)  Artigos Originais reportando investigação clínica ou básica (ensaios 

clínicos, estudos de coorte, estudos de caso-controlo, outros estudos 
observacionais); 

b) Artigos de Revisão
c) Revisões Sistemáticas com ou sem Meta-Análise; 

d) Estudos de Caso/Casos Clínicos; 
e) Imagens em Neurologia;
f)  Editoriais, que são escritos a convite do Editor-Chefe e consistem em 

comentários sobre artigos publicados na revista ou sobre temas de 
relevância particular; 

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

h) Perspectivas;
i) Guidelines;
  
Na secção de submissão: 
I. Título
Título em português e inglês, conciso, especifico e informativo, sem abre-

viaturas e não excedendo os 120 caracteres. O título pode incluir um comple-
mento de título com um máximo de 40 caracteres (incluindo espaços). 

II. Autores e afiliações
Na secção da autoria, liste o Nome de todos os Autores (primeiro e úl-

timo nome) e respectivas afiliações (serviço, instituição, cidade, país) e grau 
académico mais elevado.

III. Financiamento
Todos as fontes de financiamento, no domínio público ou privado,, in-

cluindo bolsas, que contribuíram para a realização do trabalho.
IV. Autor Correspondente 
Indicar claramente quem vai lidar com a correspondência em todas as 

fases de arbitragem e publicação, também pós-publicação. Indicar endere-
ço postal e e-mail do Autor responsável pela correspondência relativa ao 
manuscrito. 

V. Resumo e Keywords
Um resumo conciso e factual é requerido, capaz de representar isola-

damente o conteúdo do artigo, escrito em português e inglês. Nenhuma 
informação que não conste no manuscrito pode ser mencionada no resumo. 
O resumo não pode remeter para o texto, não podendo conter citações 
nem referências a figuras. 

No fim do resumo devem ser incluídas um máximo de 5 keywords em 
inglês 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 secção apropriadas (Intro-

dução, Métodos, Resultados e Conclusão), deve fornecer o contexto e ob-
jectivo do estudo, procedimentos básicos (selecção dos sujeitos de estudo 
ou animais de laboratório, métodos observacionais e analíticos), principais 
resultados (significância estatística, se possível) e principais conclusões. Deve 
enfatizar aspectos novos e importantes do estudo ou das observações.

VII. Os autores também deverão anexar a declaração de “Protecção 
de pessoas e animais”, Confidencialidade dos dados e consentimento 
informado e Conflitos de interesse. 

Prémios e Apresentações prévias 
Devem ser referidos os prémios e apresentações do estudo, prévias à 

submissão do manuscrito.
 

Texto
Artigos Originais

Os artigos originais devem incluir as seguintes secções: Introdução, Ma-
terial e Métodos, Resultados, Discussão e Conclusão, Agradecimentos (se 
aplicável), Referências, Tabelas e Figuras. 

Os artigos originais não devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou figuras 
e até 60 referências. Um resumo estruturado com o máximo 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 Revisão Narrativa

Os artigos de revisão são artigos abrangentes que sintetizam ideias pré-
-existentes e sugerem novas. Abrangem áreas amplas. 

O foco deve ser uma actualização sobre a compreensão actual da etio-
logia ou fisiopatologia das doenças, considerações diagnósticas e terapêutica.

Essas revisões devem abordar uma questão ou questão específica rele-
vante para a prática clínica. Embora geralmente por convite do Editor-Che-
fe, a SINAPSE aceita ocasionalmente artigos de revisão não solicitados sobre 
assuntos importantes ou sobre avanços recentes. Antes de submeter uma 
revisão, pedimos que envie ao Editor-Chefe um breve esboço (não mais de 
500 palavras) indicando a importância do assunto, e por que está qualificado 
para escrevê-lo. Um convite para submissão não garante aceitação.

Os artigos de revisão não devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou 
figuras e até 100 referências. Um resumo não estruturado com o máximo 
de 350 palavras.

  
Revisões Sistemáticas e Meta-Análises 

As revisões sistemáticas podem ou não utilizar métodos estatísticos 
(meta-análises) para analisar e resumir os resultados dos estudos incluídos.

As Revisões Sistemáticas podem ser apresentadas no formato Introdu-
ção, Métodos, Resultados, Discussão. O assunto deve ser claramente defini-
do. O objectivo de uma revisão sistemática deve ser produzir uma conclusão 
baseada em evidências. Nos Métodos deve ser fornecida uma indicação cla-
ra da estratégia de pesquisa da literatura, extracção de dados, classificação 
das evidências e análise. 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 não deverá exceder 4000 palavras, excluindo um resumo estru-
turado (máximo de 350 palavras). Não poderá incluir mais de 100 referên-
cias, e até 6 tabelas ou figuras. 

  
Caso Clínico 

O relato de Casos Clínicos deve incluir as seguintes seções: Introdução, 
Caso Clínico e Discussão.

 O texto não poderá exceder 2000 palavras, e não poderá exceder as 
25 referências bibliográficas. Deve incluir um resumo não estruturado que 
não exceda 150 palavras. 

Deve ser seguida a normativa CARE (http://www.care-statement.org/).
Tendo em conta a sua natureza, os relatos de casos clínicos devem ter 

um número parcimonioso de autores - excepcionalmente mais de 5. No 
caso de serem mais de 5 co-autores a carta de submissão deve indicar clara 
e detalhadamente qual o papel de cada um no manuscrito, de modo a jus-
tificar a sua inclusão na linha de autoria à luz dos critérios do ICMJE (http://
www.icmje.org/). A permissão do doente (parente mais próximo, tutor legal) 
pode ser necessária.

Se o doente(s) descrito nestes manuscritos é identificável, o formulário 
de consentimento do doente deve ser preenchido e assinado pelo doente(s) 
(ou tutor/representante legal) e submetido com o manuscrito. Dificultar a 
identificação do doente através da omissão de dados cientificamente irrele-
vantes é aceitável, mas a alteração desses dados não o é.

  
Editoriais 

Os Editoriais são da responsabilidade do grupo editorial, solicitados por 
convite do Editor-Chefe, e constituirão comentários sobre tópicos actuais 
ou sobre artigos publicados na revista. Não devem exceder as 1200 pala-
vras, com um máximo de 20 referências bibliográficas e podem conter uma 
tabela e uma figura. Não têm resumo.

Cartas ao Editor
As cartas ao Editor consistem em comentários críticos sobre um arti-

go publicado na revista ou uma nota curta sobre um determinado tópico 
ou caso clínico. As Cartas ao Editor não devem exceder 600 palavras e 10 

referências bibliográficas e podem conter uma figura ou tabela. Não têm 

resumo.

  

Imagens em Neurologia

Esta seção destina-se à publicação de imagens clínicas, radiológicas, his-

tológicas e cirúrgicas. 

Uma imagem visual de uma observação neurológica interessante e úni-

ca, com uma breve descrição do problema clínico e dos achados neuroló-

gicos do paciente.

O título não deve ter mais de oito palavras. Os autores devem ser no 

máximo quatro. As imagens devem ser de alta qualidade e valor educativo. 

São permitidas até 4 figuras. As legendas devem ser breves e informativas. 

Setas ou outros símbolos devem ser incluídos conforme necessário para fa-

cilitar a compreensão das imagens. O texto não deve exceder 500 palavras, 

até cinco referências bibliográficas, e deve incluir uma breve história clínica 

e dados relevantes do exame físico, testes laboratoriais e progressão clínica, 

conforme apropriado. Não têm resumo. A permissão do doente (parente 

mais próximo, tutor legal) pode ser necessária.

Nesta secção também serão aceites artigos versando tópicos neuroló-

gicos abordados em obras de cariz artístico (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 consideração editorial as candidaturas 

espontâneas para publicação. Pode abranger uma ampla diversidade de tó-

picos importantes em biomedicina, saúde pública, investigação, descoberta, 

prevenção, ética, política de saúde ou lei de saúde. Um Autor que deseje 

propor um manuscrito nesta seção deverá enviar um resumo ao Editor-

-Chefe, incluindo o título e a lista de autores para avaliação. O texto não 

deve exceder 1200 palavras, até 10 referências, e até 2 tabelas e 2 figuras. 

Não têm resumo.

  

Guidelines

As recomendações para a prática clínica não devem exceder 4000 pala-

vras, até 6 tabelas ou figuras e até 100 referências. Resumo até 350 palavras. 

Este tipo de artigo pode ser submetido por grupos de trabalho organizados 

no âmbito de encontros ou associações científicas, ou grupos de autores 

com trabalho especializado realizado no tópico em causa.

Referências

I. Citação no texto 

Certifique-se de que todas as referências citadas no texto também estão 

presentes na lista de referências (e vice-versa). As referências devem ser 

listadas usando algarismos árabes pela ordem em que são citados no texto. 

As referências a comunicações pessoais e dados não publicados devem 

ser feitas diretamente no texto e não devem ser numeradas. As comuni-

cações pessoais devem estar devidamente autorizadas pelo emissor das 

comunicações, assumindo os autores a responsabilidade pela autorização. 

A citação de uma referência como “in press” implica que o item tenha sido 

aceite para publicação. Os nomes das revistas devem ser abreviados de 

acordo com o estilo da Medline.

As referências a artigos publicados em revistas devem incluir o nome do 

primeiro autor seguido dos nomes dos restantes autores (num máximo de 

6, a partir daí deve ser utilizado et al.), o título do artigo, o nome da revista 

e o ano de publicação, volume e páginas, e DOI.

Certifique-se que os dados fornecidos nas referências estão corretos. 

Ao copiar referências, tenha cuidado porque já podem conter erros. A lista 

de referências deve ser adicionada na secção designada para tal, nunca como 

uma nota de rodapé. Códigos específicos do programa de gestão de refe-

rências não são permitidos.
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II. Formato 
Uma descrição detalhada dos formatos de diferentes tipos de referência 

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. Título do artigo, nome da revista, ano, volume 
e páginas.

  
III. Estilo de referência 

Texto: Indicar as referências no texto por número (s) em expoente. Os au-
tores podem ser referidos, mas o número de referência deve ser sempre dado. 

Lista: Ordene as referências na lista pela ordem em que aparecem no texto
Exemplos: 
Referência de artigo: 
1.
- Com menos de 6 autores
 Charvin D, Medori R, Hauser RA, Rascol O. Therapeutic strategies for 
Parkinson disease: beyond dopaminergic drugs. Nat Rev Drug Discov. 
2018;17:804-22. doi: 10.1038/nrd.2018.136.
- Com mais de 6 autores
 Zesiewicz T, Salemi JL, Perlman S, Sullivan KL, Shaw JD, Huang Y, et al. 
Double-blind, randomized and controlled trial of EPI-743 in Friedreich’s 
ataxia. Neurodegener Dis Manag. 20188:233-242. doi: 10.2217/nmt-
2018-0013.
Referência de livro: 
 2. Battler A. Stem Cell and Gene-Based Therapy: Frontiers in Regenera-
tive Medicine. Berlin: Springer; 2006.

Referência de capítulo 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.

  
Referências Web:
No mínimo, o URL completo deve ser dado e a data em que o docu-

mento foi consultado. Qualquer outra informação, se conhecida (nomes de 
autor, datas, referência a uma publicação 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 imprescindíveis, devem 

ser numerados consecutivamente e aparecer no final do texto.
  

Agradecimentos (facultativo) 
Tem como objectivo agradecer a todos os que contribuíram para o es-

tudo mas que não têm peso de autoria. Nesta secção é possível agradecer a 
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnológico ou de consulta-
doria, assim como contribuições individuais.

  
Abreviaturas 

Não use abreviaturas ou acrónimos no título e no resumo e limite o seu 
uso no texto. Abreviaturas não consagradas devem ser definidas na primeira 
utilização, por extenso, logo seguido pela abreviatura entre parênteses. A 
menos que a sigla seja uma unidade padrão de medição. Uso excessivo e 
desnecessário de acrónimos 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 múltiplos 

Article type Abstract Keywords Main text structure Max. 
words

Tables/
figures References

Original Article Max. 350 words; struc-
tured (Introduction and 
Objectives, Methods, 

Results and Conclusion) 
Portuguese and English

Up	to	6
Portuguese 
and English

Introduction; Methods; Re-
sults; Discussion; Conclusion; 

Acknowledgments, if any; Refer-
ences; and figure legends, if any

4000 Total up 
to 6

Up	to	60

Review Article Max. 350 words; un-
structured Portuguese 

and English

Up	to	6
Portuguese 
and English

Introduction; thematic sections 
at the discretion of the authors; 
Conclusion; Acknowledgments, 

if any; References; and figure 
legends, if any

4000 Total up 
to 6

Up	to	100

Systematic Review Max. 350 words; struc-
tured 

Portuguese and English

Up	to	6
Portuguese 
and English

PRISMA 4000 Total up 
to 6

Up	to	100

Case Report Max. 150 words; un-
structured Portuguese 

and English

Up	to	6	
Portuguese 
and English

Introduction; Case report; Dis-
cussion; Conclusion (optional); 
References; and figure legends, 

if any

2000 Total up 
to 4 

Up	to	25

Images in Neurology None Up	to	6	
Portuguese 
and English

Unstructured 500 Total up 
to 4 

Up	to	5

Editorial None None Unstructured 1500 Total up 
to 2

Up	to	20

Letter to the Editor None Up	to	6	
Portuguese 
and English

Unstructured 600 Total up 
to 1

Up	to	10

Current Perspectives None Up	to	6	
Portuguese 
and English

Unstructured 1200 Total up 
to 2 

Up	to	10

Guidelines Max. 350 words; un-
structured Portuguese 

and English

Up	to	6	
Portuguese 
and English

Introduction; thematic sections 
at the discretion of the authors; 

Conclusion(s); Acknowledg-
ments, if any; References; and 

figure legends, if any

4000 Total up 
to 6 

Up	to	100
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decimais. As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (ºC) e a pres-
são arterial em milímetros de mercúrio (mmHg), e a hemoglobina em g/dL. 
Todas as medições hematológicas ou bioquímicas serão referidas no sistema 
métrico de acordo com o Sistema Internacional de Unidades (SI).

  
Nomes de Medicamentos e Dispositivos Médicos

Identifique com precisão todos os medicamentos e produtos pela de-
nominação comum internacional (DCI). Não é recomendável a utilização 
de nomes comerciais de fármacos (marca registrada), mas quando a uti-
lização for imperativa, o nome do produto deverá vir após o nome DCI, 
entre parênteses, em minúscula, seguido do símbolo que caracteriza marca 
registada, em sobrescrito (®). O mesmo princípio é aplicável aos dispositi-
vos médicos.

  
Nomes de Genes, Símbolos e Números de Acesso

Aos genes e estruturas relacionadas devem ser atribuídos os nomes e 
símbolos oficiais fornecidos pelo National Center for Biotechnology Informa-
tion (NCBI) ou o HUGO Gene Nomenclature Committee. Antes da submissão 
de um manuscrito relatando grandes conjuntos de dados genómicos (por 
exemplo, sequências de proteínas ou DNA), os conjuntos de dados devem 
ser depositados em um banco de dados disponível publicamente, como o 
GenBank do NCBI, e um número de acesso completo (e número da versão, 
se apropriado) deve ser fornecido na seção Métodos.

   
Tabelas e Figuras

As Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que são citadas 
no texto e assinaladas em numeração árabe e com identificação. 

Cada Figura e Tabela incluídas no trabalho têm de ser referidas no texto: 
“Uma resposta imunitária anormal pode estar na origem dos sintomas da 
doença (Fig. 2)”; “Esta associa-se a outras duas lesões (Tabela 1)”.

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., enquanto Tabela 
não é abreviada. Nas legendas ambas as palavras são 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 relação aos gráficos deve ser explícito se a informação inclui valores 
individuais, médias ou medianas, se há representação do desvio padrão e 
intervalos de confiança e o tamanho da amostra (n).

As fotografias deverão incluir identificadores de aspectos cientificamen-
te relevantes (setas e asteriscos). Poderão 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, não devendo no en-
tanto constituir duplicação dos resultados descritos no texto. Devem ser 
acompanhadas de um título curto mas claro e elucidativo. As unidades de 
medida usadas devem ser indicadas (em parêntesis abaixo do nome que 
encabeça cada categoria de valores) e os números expressos devem ser 
reduzidos às casas decimais com significado clínico.

Para as notas explicativas nas Tabelas devem ser utilizados os seguintes 
símbolos e sequência: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡ .

Se fotografias de doentes forem usadas, estes não devem ser identificá-
veis ou as fotografias devem ser acompanhadas de autorização por escrito 
para usá-las.

As ilustrações coloridas são reproduzidas gratuitamente.
Princípios gerais:
• Numere as ilustrações de acordo com a sua sequência no texto.

• Forneça as legendas das ilustrações separadamente.
•  Dimensione as ilustrações próximas das dimensões desejadas da ver-

são publicada.
• Envie cada ilustração em ficheiro separado.
  
A inclusão de figuras e/ou tabelas já publicadas, implica a autorização do 

detentor de copyright (autor ou editor).
A submissão deve ser feita separadamente do texto, conforme as ins-

truções da plataforma. 
Os ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta resolução, 800 dpi 

mínimo para gráficos e 300 dpi mínimo para fotografias.
A publicação de ilustrações a cores é gratuita, reservando-se a SINAPSE 

de publicar uma versão a preto e branco na versão impressa da revista.
Material gráfico deve ser entregue em um dos seguintes formatos:
JPEG (. Jpg)
Portable Document Format (. Pdf)
PowerPoint (.ppt)*
TIFF (. Tif)
Excel*
  
*  O material gráfico submetido em formato Powerpoint (.ppt) ou Excel 

(.xls) deve ser também submetido em formato Portable Document 
Format (.pdf) dada a possível desformatação quando abertos em com-
putadores e programas sob diferentes definições.

  
Permissão para publicação: No caso de publicação de tabelas de li-

vros ou revistas os autores são responsáveis por obter permissão, junto dos 
autores dos trabalhos de onde forem reproduzidos, para a referida publica-
ção, e terão de a apresentar na submissão.

  
Ficheiros Multimédia

Os ficheiros multimédia devem ser enviados em ficheiro separado com 
o manuscrito. O material multimédia deve seguir os padrões de qualidade 
de produção para publicação sem a necessidade de qualquer modificação 
ou edição. Os ficheiros aceitáveis são: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

  
Anexos/ Apêndices 

Quando necessário, os anexos devem ser utilizados para apresentar in-
quéritos longos ou detalhados, descrições de extensos cálculos matemáticos 
e / ou listas de itens. Devem ser colocados, se necessário, com legendas. 
Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos, serão publi-
cados apenas online; o URL será fornecido no artigo impresso onde o anexo 
é citado.

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

  
Estilo

SINAPSE segue AMA Manual Style, 10ª edição (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)

  
Última revisão 11 Junho 2019  
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Objetivo e Âmbito
A SINAPSE é uma revista médica, propriedade da Sociedade Portuguesa 

de Neurologia (SPN), publicada em edição clássica e em suporte electrónico.

A SINAPSE é orgão oficial das seguintes organizações científicas:
• Sociedade Portuguesa de Neurologia
• Sociedade Portuguesa de Neurocirurgia
• Sociedade Portuguesa do Acidente Vascular Cerebral
• Sociedade Portuguesa de Cefaleias
• Sociedade Portuguesa de Doenças do Movimento
• Sociedade Portuguesa de Estudos de Doenças Neuromusculares
• Sociedade Portuguesa de Neuropatologia
• Sociedade Portuguesa de Neuropediatria
• Liga Portuguesa Contra a Epilepsia
• Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Demências
• Grupo de Estudos de Esclerose Múltipla
• Associação Portuguesa de Electrofisiologia e Neurofisiologia Clínica
• Conselho Português para o Cérebro

A SINAPSE é uma revista internacional com revisão por pares, para 
médicos que tratam pessoas com doenças neurológicas e para outros pro-
fissionais de saúde interessados na estrutura e função do sistema nervoso 
normal e doente. O público-alvo da revista inclui médicos, enfermeiros, 
nutricionistas, farmacêuticos, psicólogos, fisioterapeutas, epidemiologistas, 
investigadores clínicos, outros especialistas envolvidos nos cuidados de saú-
de (incluindo a área da gestão e administração) e cientistas das áreas básicas 
e de translação.

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

É uma revista com arbitragem científica (peer review) que publica em 
acesso aberto, com especial ênfase na área das Neurociências, mas não só.

Liberdade Editorial
A SINAPSE adopta a definição 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 conteúdo editorial da revista. A Sociedade Portuguesa de 
Neurologia, enquanto proprietária da SINAPSE, não interfere no processo 
de avaliação, selecção, programação ou edição de qualquer manuscrito, ten-
do o Editor-Chefe total independência editorial.

Visão Geral
A SINAPSE rege-se de acordo com as normas de edição biomédicas ela-

boradas pelo ICMJE, disponíveis em http://www.icmje.org/, e do Committee on 
Publication Ethics (COPE), disponíveis em https://publicationethics.org/.

A política editorial da SINAPSE incorpora no processo de revisão e pu-
blicação as Recomendações de Política Editorial (Editorial Policy Statements) 
emitidas pelo Council of Science Editors, disponíveis 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 científica.

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

Orientação para Apresentação de Estudos 
Os textos devem ser preparados de acordo com as orientações do 

ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication 
of Scholarly Work in Medical Journals disponíveis em http://www.icmje.org/re-
commendations/

A SINAPSE recomenda as linhas orientadoras para publicação da EQUA-
TOR network (http://www.equator-network.org). As listas de verificação estão 
disponíveis para vários desenhos de estudo, incluindo: 

•  Randomized controlled trials (CONSORT - http://www.consort-state-
ment.org/downloads) 

•   Systematic reviews and meta-analyses* (PRISMA - http://www.prisma-
-statement.org/) and protocols (PRISMA-P - http://www.equator-ne-
twork.org/reporting-guidelines/prisma-protocols/)

• Observational studies (STROBE - http://www.strobe-statement.org/)
• Case reports (CARE - http://www.care-statement.org/)
•  Qualitative research (COREQ - http://intqhc.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 revisões sistemáticas também devem fornecer um link 
para um ficheiro adicional da secção ‘métodos’, que reproduz todos os de-
talhes da estratégia de pesquisa.

Os critérios de aceitação para todos os trabalhos são a qualidade e 
originalidade da investigação e seu significado para os leitores da SINAPSE. 
Excepto onde indicado de outra forma, os manuscritos são submetidos a 
peer review cego por dois revisores anónimos, pelo menos. A aceitação ou 
rejeição final cabe ao Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar qual-
quer material para publicação. 

Os manuscritos devem ser escritos em estilo claro, conciso, directo, 
de modo que sejam inteligíveis para o leitor. Quando as contribuições são 
consideradas adequadas para publicação com base em conteúdo científico, 
o Editor-Chefe reserva-se o direito de modificar os textos para eliminar a 
ambiguidade e a repetição, e melhorar a comunicação entre o autor e o lei-
tor. Se forem necessárias alterações extensivas, o manuscrito será devolvido 
ao autor para revisão.

Os manuscritos que não cumpram as instruções para autores podem ser 
devolvidos para modificação antes de serem revistos.

Critérios de Autoria e Formulário de Autoria
Como referido nos Requirements do ICMJE, a autoria requer uma con-

tribuição substancial para o manuscrito, sendo necessário especificar, em 
carta de apresentação, o contributo de cada autor para o trabalho.

Declaração das contribuições 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 não cumpram os quatro critérios para autoria mas que tenham contri-
buído para o estudo ou manuscrito, deverão ser reconhecidos na secção de 
Agradecimentos, especificando o seu contributo.

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

O autor correspondente deverá obter permissão por escrito de todos 
aqueles que forem mencionados nos agradecimentos.

Autores são aqueles que: 
1) Têm uma contribuição intelectual substancial, direta, no desenho e 

elaboração do artigo,  
2) Participam na análise e interpretação dos dados; 
3)  Participam na redação do manuscrito, revisão de versões e revisão 

crítica do conteúdo; aprovação da versão final;
4) Concordam que são responsáveis pela exatidão e integridade de todo 

o trabalho.

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

A obtenção de financiamento, a recolha de dados ou a supervisão geral 
do grupo de trabalho, por si só, não justificam a autoria, mas justificam a 
inclusão na secção “Agradecimentos”.

Qualquer alteração na autoria após a submissão deve ser aprovada por 
escrito por todos os autores. 

Não serão consentidas alterações à autoria ou à ordem dos autores após 
aceitação do manuscrito para publicação.

Se um medical writer esteve envolvido na redacção do manuscrito, é ne-

Políticas Editoriais
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cessária uma declaração assinada pelo autor correspondente com indicação 
do nome e se houve o financiamento dessa pessoa. Esta informação deve 
ser acrescentada na secção “Agradecimentos”. A revista SINAPSE exige uma 
declaração assinada pelo medical writer indicando em que este dá permissão 
para ser nomeado na secção “Agradecimentos”.

Papel do Autor Correspondente
O autor correspondente funcionará em nome de todos os co-autores 

como o correspondente preferencial com a equipa editorial durante o pro-
cesso de submissão e revisão. 

O autor correspondente é responsável, em nome de todos os co-au-
tores, pela comunicação com a SINAPSE durante a submissão, fase de peer 
review e processo de publicação. Também é responsável por assegurar todos 
os requisitos administrativos da SINAPSE (fornecimento de detalhes de au-
toria; aprovação da comissão de ética; formulários de conflitos de interesse; 
consentimento informado).

Consentimento dos Doentes
Os autores são responsáveis por obter o consentimento informado 

relativamente a cada indivíduo presente em fotografias, vídeos, descrições 
detalhadas ou em exames imagiológicos, mesmo após tentativa de ocultar 
a respectiva identidade. Nomes, iniciais ou outras formas de identificação 
devem ser removidos das fotografias ou outras imagens. Devem ser omi-
tidos dados pessoais, como profissão ou residência, excepto quando sejam 
epidemiologicamente relevantes para o trabalho. Os autores devem assegu-
rar que não apresentam dados que permitam a identificação inequívoca dos 
participantes na investigação/artigo ou, caso isso não seja possível, devem 
obter o consentimento informado dos intervenientes. 

Os estudos envolvendo doentes ou voluntários precisam de aprovação 
da comissão de ética e consentimento informado dos participantes. Estes 
devem ser documentados no artigo.

As barras “blackout” ou dispositivos similares não anonimizam doentes 
em imagens clínicas: é necessário o apropriado consentimento.

Submissão e Publicação Duplicadas
A SINAPSE não aceita material previamente publicado em forma im-

pressa ou eletrónica, ou manuscritos em consideração simultânea noutra 
revista.

A SINAPSE endossa as políticas do ICMJE em relação à duplicação de pu-
blicações: http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-
-issues/overlapping-publications.html.

Política de Plágio
Seja intencional ou não, o plágio é uma violação grave. Definimos plágio 

como reprodução de outro trabalho com pelo menos 25% de similaridade 
e sem citação. Se for encontrada evidência de plágio antes ou depois da 
aceitação do artigo ou após a sua publicação, será dada ao autor uma opor-
tunidade de refutação. Se os argumentos não forem considerados satisfató-
rios, o manuscrito será retratado e o autor sancionado pela publicação de 
trabalhos por um período a ser determinado pelo Editor-Chefe. O Editor-
-Chefe poderá ainda decidir informar as instituições de afiliação profissional 
dos autores acerca do sucedido.

Publicação Fast-Track 
Um sistema fast-track está disponível para manuscritos urgentes e im-

portantes que atendam aos requisitos da SINAPSE para revisão rápida e 
publicação. 

Os autores podem solicitar a publicação rápida através do processo 
de submissão de manuscritos, indicando claramente a razão por que o seu 
manuscrito deve ser considerado para revisão acelerada e publicação. O 
Editor-Chefe, com apoio dos Editores Associados ou Conselho Editorial, 
decidirá se o manuscrito é adequado para publicação rápida e comunicará 
a sua decisão dentro de 48 horas ao autor correspondente. Se o Editor-
-Chefe achar o manuscrito inadequado para publicação rápida, o manuscrito 
pode ser proposto para o processo normal de revisão, ou os autores podem 
retirar a sua submissão. A decisão editorial sobre manuscritos aceites para 
revisão rápida será feita dentro de cinco dias úteis.

Se o manuscrito for aceite para publicação, a SINAPSE terá como objec-
tivo publicá-lo electronicamente em 16 dias.

Revisão por Pares 
Todos os artigos de investigação, e a maioria das outras tipologias de arti-

gos, publicadas na SINAPSE passam por uma revisão por pares. Os revisores 
são obrigados a respeitar a confidencialidade do processo de revisão pelos 
pares e não revelar detalhes de um manuscrito ou sua revisão, durante ou 
após o processo de revisão por pares. Se os revisores desejam envolver um 
colega no processo de revisão, devem primeiro obter permissão do Editor. 

Os critérios de aceitação para todos os trabalhos são a qualidade, clare-
za e originalidade da investigação e seu significado para nossos leitores. Os 
manuscritos devem ser escritos num estilo claro, conciso, directo. O ma-
nuscrito não pode ter sido publicado, no todo ou em parte, nem submetido 
para publicação noutro lugar.

Todos os manuscritos enviados são inicialmente avaliados pelo Editor-
-Chefe e podem ser rejeitados nesta fase, sem serem enviados para revisão 
por pares. A decisão de aceitação ou rejeição final recai sobre o Editor-Chefe, 
que se reserva o direito de recusar qualquer material para publicação. 

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

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

As cartas ao Editor ou os Editorais serão avaliadas pelo Conselho Edito-
rial, mas também poderão ser solicitadas revisões externas. 

Na avaliação, os manuscritos podem ser:
A) Aceite sem alterações
B) Aceite, mas dependendo de pequenas revisões
C) Reavaliar após grandes alterações
D) Rejeitado

Após a receção do manuscrito, se estiver de acordo com as instruções 
aos autores e cumprir a política editorial, o Editor-Chefe ou Editor Associa-
do por este incumbido de fazer a gestão do processo de revisão 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 comentários sobre o manuscrito sujeito a revi-
são e sugestão de aceitação, revisão ou rejeição do trabalho. Dentro de 10 
dias, o Editor-Chefe tomará uma decisão que poderá ser: aceitar o manus-
crito sem modificações; enviar os comentários dos revisores aos autores de 
acordo com o estabelecido, para que estes possam rever o artigo; rejeição. 

Quando são propostas alterações ao texto inicial os autores têm 15 dias 
(período que pode ser estendido a pedido dos autores) para apresentar uma 
nova versão revista do manuscrito, incorporando os comentários editoriais 
e dos revisores. Têm de responder a todas as perguntas e enviar também 
uma versão revista do manuscrito, com as emendas inseridas destacadas 
com uma cor diferente.

O Editor-Chefe tem 10 dias para tomar a decisão sobre a nova versão: 
rejeitar ou aceitar a nova versão, ou encaminhá-la para uma nova apreciação 
por um ou mais revisores.

Qualquer decisão do Editor-Chefe será sempre comunicada ao Autor 
Correspondente.

Apesar de os editores e revisores desenvolverem esforços para assegu-
rarem a qualidade técnica e científica dos manuscritos, a responsabilidade 
final do conteúdo (nomeadamente o rigor e a precisão das observações, 
assim como as opiniões expressas) é da exclusiva responsabilidade dos au-
tores.

Custos de Publicação
Não haverá custos de publicação (não tem taxas de submissão nem de 

publicação das imagens a cores, que poderão ser publicadas a preto e bran-
co na versão impressa da revista e a cores na versão eletrónica).

Provas Tipográficas
As provas tipográficas serão enviadas aos autores, contendo a indicação 

do prazo de revisão em função das necessidades de publicação da SINAPSE. 
A revisão deve ser aprovada pelo autor correspondente. Os autores dis-
põem de 48 horas para a revisão do texto e comunicação de quaisquer erros 
tipográficos. Nesta fase, os autores não podem fazer qualquer modificação 
de fundo ao artigo, para além das correcções tipográficas e/ou ortográficas 
de pequenos erros.

O não respeito pelo prazo proposto desobriga a SINAPSE de aceitar 
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a revisão pelos autores, podendo a revisão ser efectuada exclusivamente 
pelos serviços da SINAPSE.

Erratas
A SINAPSE publica alterações, emendas ou retrações a um artigo an-

teriormente publicado, se, após a publicação, forem identificados erros ou 
omissões que influenciem a interpretação de dados ou informação. Quais-
quer alterações posteriores à publicação assumirão a forma de errata.

Retratações
Os Revisores e Editores assumem que os autores relatam trabalho com 

base em observações honestas. No entanto, se houver dúvidas substanciais 
sobre a honestidade ou integridade do trabalho, submetido ou publicado, o 
editor informará os autores da sua preocupação, procurará esclarecimento 
junto da instituição patrocinadora do autor e/ou instituição empregadora. 
Consequentemente, se estes considerarem o artigo publicado como frau-
dulento, a SINAPSE procederá à retratação. Se este método de investiga-
ção não obtiver uma conclusão satisfatória, o Editor-Chefe pode optar por 
conduzir a sua própria investigação, e pode optar por publicar uma nota de 
preocupação sobre a conduta ou integridade do trabalho. O Editor-Chefe 

poderá decidir relatar a situação à instituição dos autores, de acordo com os 
procedimentos recomendados pelo Committee on Publication Ethics (https://
publicationethics.org/).

Patrocínios
A SINAPSE é propriedade da Sociedade Portuguesa de Neurologia, que 

suporta todos os custos de operação da revista. Sem prejuízo deste facto, a 
SINAPSE poderá angariar patrocinadores, como por exemplo empresas da 
indústria farmacêutica ou outras, que geram receitas através da publicidade. 
A publicidade não poderá pôr em causa a independência científica da revista 
nem influenciar as decisões editoriais e terá de estar de acordo com a legis-
lação geral, bem como das disposições legais específicas da área da saúde 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, disponíveis em http://www.icmje.org/
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