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Esclerose Lateral Amiotréfica: Evolugdo Clinica e Erros no Diagnéstico

RESUMO

Introducdo: A Esclerose Lateral Amiotrdéfica (ELA) é uma doencga heterogénea, frequentemente
de dificil diagndstico. Pretendemos avaliar a sua evolucdo desde os sintomas iniciais até ao
diagndstico e posterior progressao, aferindo erros iniciais no diagndstico e seu atraso devido a

tratamentos/intervencdes desnecessarias.

Métodos: Analisaram-se os processos dos doentes com diagndstico de ELA, internados na nossa
instituicdo entre 2010 e 2018. Registaram-se os sintomas iniciais e progressao até ao atingimento
de marcos clinicos. Aferiu-se a existéncia de diagndsticos prévios inapropriados e intervencdes

desnecessarias.

Resultados: Estudaram-se 66 doentes com inicio clinico aos 62+10,8 anos; 9,1% com historia
familiar da doenca. O diagndstico definitivo estabeleceu-se 14,5 meses [1-79] apds inicio dos
sintomas. Disartro-disfonia, seguida de disfagia foram os primeiros marcos atingidos, seguindo-
se deambulacdo com apoio, ventilacdo ndo invasiva, gastrostomia percutanea e, finalmente,
incapacidade de deambulagdo e traqueostomia. Doze (18,2%) doentes tiveram diagndstico inicial
incorreto, salientando-se 33,3% dos casos mielopatia estrutural e 33,3% mononeuropatias,
iniciando Riluzole mais tardiamente (p=0,027); contudo ndo houve diferenca na sua sobrevida.
Metade (9,1%) dos doentes com diagnédstico incorreto foram submetidos a cirurgias em

consequéncia desses erros.

Discussdo: A caracterizagdo clinica dos doentes estudados mostrou-se em linha com o reportado
na literatura. Quase um quinto dos doentes receberam um diagndstico inicial incorreto e metade

destes foi, consequentemente, submetido a cirurgia.

Conclusdo: Erros no diagnostico de ELA sdo frequentes, conduzindo a atrasos no diagndstico e a
procedimentos desnecessarios, com provaveis implicacGes nos riscos, angustia e incerteza a que

se sujeitam os doentes e seus familiares.

Palavras-Chave: Esclerose Lateral Amiotrofica; Erros Diagndsticos; Atraso no Diagndstico



Amyotrophic Lateral Sclerosis: Clinical Evolution and Misdiagnosis

ABSTRACT

Introduction: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a heterogeneous disease, often difficult to
diagnose. We intend to evaluate its progression, since the initial symptoms till diagnosis and
subsequent evolution, measuring the delay and initial errors in the diagnosis with any

unnecessary treatments/interventions.

Methods: We analyzed the medical records of patients diagnosed with ALS, admitted between
2010 and 2018, in our institution. Initial symptoms and progression to clinical milestones were
recorded. The existence of inappropriate previous diagnoses and unnecessary interventions was

assessed.

Results: Sixty-six patients with clinical onset at 62+10.8 years were studied; 9.1% with family
history of the disease. The definitive diagnosis was established 14,5 months [1-79] after the onset
of symptoms. Dysarthro-dysphonia, followed by dysphagia were the first milestones reached,
followed by walking with support, non-invasive ventilation, percutaneous gastrostomy and,
finally, inability to walk and tracheostomy. Twelve (18.2%) patients had an incorrect initial
diagnosis, with 33.3% of cases being structural myelopathy and 33.3% mononeuropathies,
starting Riluzole later (p=0,027); however, there was no difference in their survival. Half (9.1%) of

patients with an incorrect diagnosis underwent surgery as a result of these errors.

Discussion: The clinical characterization of the patients studied was in line with the reported in
literature. Almost a fifth of patients received an incorrect initial diagnosis and half of these were,

consequently, submitted to surgery.

Conclusion: Errors in the diagnosis of ALS are frequent, leading to delays in diagnosis and
unnecessary procedures, with probable implications for the risks, anguish and uncertainty to

which patients and their families are subjected.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis; Misdiagnosis; Diagnostic Delay
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INTRODUGAO

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma doencga neurodegenerativa, caracterizada pela perda
progressiva de neurdnios motores da medula espinal, tronco cerebral e cortex motor. Manifesta-
se clinicamente por fraqueza, fascicula¢des e atrofia muscular progressivas (“sinais do neurénio
motor inferior”), associadas a sinais de atingimento da via piramidal (“sinais do neurénio motor
superior”), evoluindo inexoravelmente para a morte, em média, 3 a 4 anos apos o inicio dos

sintomas.*?

Trata-se de uma doenga bastante heterogénea em termos de idade de inicio da sintomatologia,
manifestacBes clinicas iniciais, tipo de neurénio motor envolvido predominantemente,
ocorréncia de histéria familiar/contributo genético e ainda evolucdo clinica e tempo de

sobrevida.?

A maioria dos doentes inicia a sintomatologia a partir da sexta década de vida, embora esteja
descrito o seu inicio em quase todas as idades, com fraqueza progressiva, indolor e assimétrica,
num membro, designando-se esta forma como ELA de inicio espinal. Em cerca de 20% dos
doentes, o inicio clinico da doenca é na regido bulbar, com disartrodisfonia, disfagia e
fasciculacBes da lingua, com evolugdo posterior para atingimento espinal. Estes apresentam um
pior progndstico do que aqueles com inicio espinal, com sobrevida média de 2 anos.>** O
envolvimento da musculatura respiratdria, manifesto por dispneia e ortopneia, origina uma
sindrome ventilatdria restritiva que evolui para faléncia respiratéria. Embora seja habitualmente
uma complicacdo tardia da ELA, em cerca de 3-5% dos doentes esta é a forma de apresentagdo
da doenca, com tempo médio de sobrevida de 1,4 anos. Independentemente da altura do seu
surgimento, o atingimento respiratério € um dos principais fatores de progndstico da doenga e a
principal causa de morte.%” Outro fendtipo de apresentacdo da ELA é a paralisia bulbar
progressiva, caracterizada pela prematura degeneracdo seletiva dos neurdénios motores bulbares,
com ou sem envolvimento dos feixes cortico-bulbares, condicionando o aparecimento precoce

de disfagia e disartria, tendo uma mais rapida progressio e pior progndstico. #&°

Por definicdo, ELA é uma doenga do neurdnio motor com envolvimento de ambos os
motoneurdnios.’112Dentro das doencas do neurdnio motor, existem duas outras entidades que
podem evoluir tardiamente para ELA mas que se apresentam com atingimento restrito a um dos
motoneurdnios. Assim Esclerose Lateral Primaria pressupde a presenca de achados clinicos
limitados as vias cortico-espinais e corticobulbares, ou seja, envolvimento do primeiro

neurdnio.’>* A Atrofia Muscular Progressiva caracteriza-se pelo atingimento isolado do neurénio



motor inferior, incluindo-se as células do corno anterior da medula e os nucleos motores do

tronco cerebral >

Em cerca de 90% a ELA é considerada uma doenca esporadica, contudo 10% dos doentes tém
histéria familiar. Esta forma familiar é patologicamente e clinicamente indistinguivel da forma
espordadica.l’ Em até 80% dos casos familiares e 10% dos casos esporadicos, uma alteracdo
monogénica presumivelmente causal é identificdvel em um dos mais de 30 genes ja associados a
ELA. Destes, a expansdo patoldgica de repeticdo hexanucleotidica no gene C9orf72 é mais
frequente na populacdo europeia, seguida das variantes patoldgicas dos genes SOD1, TARDBP,

FUS, que perfazem no seu todo cerca de 60-80% dos casos genéticos confirmados.*®*°

AlteracGes cognitivas e/ou comportamentais fazem parte do quadro clinico de cerca de metade
das ELA e 5-15% dos doentes relnem critérios de deméncia frontotemporal. De entre as ELA
genéticas, alteracdes no gene (C9orf72 e menos frequentemente no gene TBK1, cursam
frequentemente com défice cognitivo, sintomas neuropsiquiatricos e um tempo de sobrevida

inferior.'®

A ELA segue um curso de deterioracdo inexordvel com desfecho invariavelmente fatal, contudo
o tempo de sobrevida é bastante varidvel: em média a sobrevida é de 3 a 4 anos, mas 10% dos
doentes vivem mais de 10 anos. Os tempos de sobrevida mais longos associam-se a doencas com

A?Y22 e 3 algumas

atingimento preferencial do neurdénio motor superior?®, a formas juvenis de EL
formas genéticas. Por outro lado, os doentes com inicio clinico de predominio bulbar ou

respiratério tém uma evolucdo habitualmente mais répida.?

Na auséncia de biomarcadores diagndsticos claramente estabelecidos para ELA, o seu diagndstico
é essencialmente clinico, com suporte em alguns exames auxiliares e exclusdo de causas
alternativas do quadro clinico. Existem critérios diagndsticos bem definidos, que evoluiram desde
o consenso inicial obtido em E/ Escorial em 1994,%* para a sua revisdo em 2000,%° posteriormente
suportados por um consenso dos critérios eletrodiagndsticos (critérios de Awaji-Shima'!) e
finalmente a Ultima revisdo em 2015.1 Apesar do sintoma principal da ELA ser a fraqueza
muscular, esta pode ser manifestacdo de outras patologias neuroldgicas e ndo neuroldgicas.
Ademais, a heterogeneidade da apresentacdo clinica e a sua semiologia por vezes inespecifica,
tornam o diagnodstico de ELA dificil, ndo sendo incomuns erros na avaliacdo inicial destes

doentes,? que podem levar a intervencdes inapropriadas?’?

e, consequentemente, a um atraso
no correto diagndstico. A literatura aponta um tempo médio desde o inicio dos sintomas de ELA
até ao seu diagnodstico de aproximadamente 14 meses.?° Sendo a ELA uma doenca rapidamente

fatal, o erro e atraso no diagndstico tem um importante impacto a nivel médico e humano,



podendo submeter o doente a tratamentos e/ou intervencBes desnecessarias e prolongando a
sua angustia. Um estudo concluiu até que os erros diagndsticos que impliguem intervencdes

cirtrgicas poder3o levar a que haja uma acelerac3o na progressdo da doenca.*

Os objetivos deste estudo passam por caracterizar retrospetivamente a casuistica de doentes
internados com o diagndstico de ELA num centro hospitalar universitario do norte de Portugal,
avaliando a sua evolucdo desde os sintomas iniciais, progressdo da doenca e diagndstico, bem
como aferir o atraso e erros iniciais no diagndstico e eventuais tratamentos/intervencdes

desnecessarias.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionados os doentes com o diagndstico de ELA internados no Centro Hospitalar
Universitario de Sdo Jodo (CHUSJ) entre os anos de 2010 e 2018. Assim pretendeu-se selecionar
apenas doentes com registos totalmente disponiveis informaticamente. Foram consultados os
processos clinicos hospitalares digitais e recolhidas as informagdes necessarias. Foram incluidos
apenas doentes com diagndstico comprovado de ELA. Foram excluidos casos com auséncia de
informacdo completa disponivel assim como doentes com diagndstico e seguimento ndo

exclusivo no CHUSJ.

Registaram-se os sintomas iniciais da doenga e o tempo de progressao até ao atingimento de
alguns marcos clinicos estabelecidos: diagndstico definitivo de ELA (segundo a aplicagdo dos
critérios de Awaji-Shima aos critérios de E/ Escorial revistos em 2000'!), necessidade de
deambular com apoio, incapacidade de deambular, presenca de disartrodisfonia, disfagia,
realizacdo de gastrostomia percutdnea endoscopica (PEG), ventilagdo ndo invasiva (VNI),
ventilagdo mecanica invasiva (VMI) e morte. Foi registada ainda informacdo relativa a existéncia
de histéria familiar de doenca do neurdnio motor ou deméncia e estudo genético realizado.
Finalmente avaliou-se o percurso dos doentes desde o inicio dos sintomas aferindo-se eventuais

diagndsticos prévios inapropriados e/ou tratamentos/intervencdes desnecessarias.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para a Satide do CHUSJ de acordo com as normas
da Declaracdo de Helsinquia.

Para o tratamento estatistico utilizou-se o /IBM® SPSS® Statistics, versdo 25. A avaliacdo da
normalidade das varidveis foi aferida pelo teste de Shapiro-Wilk. A significancia foi assumida para

valores de p<0,05. Para avaliar a significincia da comparacdo de amostras, foram utilizados os



testes T-student para amostras independentes com distribuicdo normal e o teste de Mann-

Whitney para as que ndo seguiam a normalidade.

RESULTADOS

Da pesquisa efetuada foram identificados 101 doentes com o diagndstico de ELA. Apds a consulta
dos processos foram excluidos 35 por inexisténcia de dados completos acessiveis.
Consequentemente, incluiram-se neste estudo 66 doentes, dos quais 57,6% eram do sexo

feminino (n=38), conferindo um racio homem/mulher de 1:1,4.

A data da recolha dos dados 77,3% dos doentes ja tinham falecido, sendo a mediana da idade do

Obito de 69 anos [45-84].

A média da idade dos doentes aquando do aparecimento dos primeiros sintomas foi de 62 +10,8
anos. De acordo com o segmento corporal onde se iniciaram os sintomas e qual o tipo de sintoma
de apresentacdo, 42,4% manifestaram sinais de atingimento do segmento espinal cervical (dos
quais 36,4% tinham défice motor dos membros superiores, 4,5% insuficiéncia respiratéria e 1,5%
fasciculagbes), 30,3% com sinais do segmento bulbar (todos com disartrodisfonia) e 27,3% com

sinais de atingimento espinal lombo-sagrado (défice motor dos membros inferiores).

Atentando no tempo decorrido desde o inicio dos sintomas até que se tenha estabelecido o
diagndstico clinicamente definitivo de ELA a sua mediana foi de 14,5 meses [1-79]. Na prética
clinica é habitual iniciar-se a terapéutica com Riluzole quando a suspeicdo clinica do médico é
substancial, ainda que ndo estejam reunidos os critérios de ELA clinicamente definitiva. Na nossa
coorte a terapéutica com Riluzole foi iniciada 12,0 meses [1-65] apds inicio dos sintomas. De
referir que sete doentes (10,6%) faleceram sem nunca terem cumprido o diagndstico formal de
ELA clinicamente definitiva. Destes casos apenas dois tinham forma de ELA classica e os restantes

tinham outras variantes: um atrofia muscular progressiva e quatro paralisia bulbar progressiva.

Considerando os tipos de doenca do neurdnio motor na nossa coorte, a forma de ELA classica foi
a mais prevalente com 75,8% dos doentes (n=50); 15,2% apresentavam paralisia bulbar
progressiva (n=10); 4,5% atrofia muscular progressiva (n=3); 1,5% esclerose lateral primaria
(n=1); 1,5% Flail Arm Syndrome (n=1). Finalmente, de referir que um dos doentes evidenciou uma

forma atipica de ELA, com polineuropatia associada, representando 1,5% da coorte.

Do grupo de estudo, seis dos doentes (9,1%) apresentavam histdria familiar de ELA, constatando-

se que em quatro (67%) os seus familiares afetados também apresentavam quadro demencial



associado, dos quais trés com caracteristicas de deméncia frontotemporal e os restantes sem

dados clinicos que permitam categorizar o tipo de deméncia.

Foram realizados estudos genéticos em 39% dos doentes (n=26), pesquisando-se a presenca de
mutacdes patogénicas sistematicamente nos genes SODI1, C9orf72 e pontualmente noutros
genes. Foram encontradas mutagdes em cinco doentes (19.2%). Em quatro doentes encontrou-
se uma expansdo patoldgica do hexanucleotideo GGGGCC do gene C9orf72; em um doente foi
detetada uma variante provavelmente patogénica em heterozigotia no gene FUS e em nenhum

doente se encontrou mutac¢do no gene SOD1.

Foi identificada uma mutagdo causal em 50% dos doentes que tinham forma familiar de ELA e em

10% das formas esporadicas.

Dos doentes com mutagdo no gene C9orf72, trés (75%) tinham algum familiar com doencga do
neurdnio motor e também em trés (75%) havia associacdo a deméncia. Apenas um doente com
esta mutacdo ndo tinha histdria familiar da doenca. Para além disto, os doentes com esta
mutacdo apresentaram idade de inicio dos sintomas significativamente menor, com mediana de
47,0 anos [43-54], comparativamente com 65,0 anos [34-81] nos restantes doentes (U=26,5;
p=0.009). O tempo de sobrevida foi também menor, com mediana de 31,5 meses [23-48], contra
a mediana de 33,0 meses [16-126] nos restantes doentes, contudo as diferencas ndo atingiram

valores significativos (U=85,0; p=0,752).

Na tabela 1, sdo apresentados os tempos decorridos desde os primeiros sintomas até o
atingimento de marcos de incapacidade, refletindo deste modo a progressdo da doenca. De
forma global, na nossa coorte, disartrodisfonia, seguida de disfagia foram os primeiros marcos a
serem atingidos e de forma precoce, na evolucdo da doenca. Seguidamente surgiram a
necessidade de apoio para deambulacdo e posteriormente as dificuldades respiratérias, com
necessidade de VNI. Nas fases mais avancadas da doenca a disfagia evoluiu para a necessidade
de colocacdo de PEG. Os marcos de incapacidade que mais tardiamente foram atingidos foi a
incapacidade completa de deambulacdo e por ultimo, nalguns casos, a VMI. De salientar que,
relativamente a esta Ultima, apenas nove doentes foram traqueostomizados, tendo a maioria

declinado esta medida.

Estudou-se o tempo de sobrevida global da coorte, em que a sua mediana foi de 33,0 meses [16-

126].



Tabela 1 - Marcos de incapacidade (tempo em meses)

N Minimo ~ Maximo Mediana Média (Desvio padrdo)
Disartrodisfonia 64 0 89 11,0 17,34 (+2,7)
Disfagia 63 0 86 13,0 18,89 (+19,2)
Deambular com apoio 52 1 118 21,0 25,08 (+19.3)
Ventilagdo Ndo Invasiva 55 3 92 21,0 25,69 (+19,6)
PEG 40 5 102 23,0 32,12 (£23,2)
Ventilagdo Invasiva 9 17 63 25,0 31,00 (+14,8)
Incapacidade de deambular 49 3 124 25,0 33,63 (£25,0)

Um dos principais objetivos deste estudo foi avaliar a existéncia de diagndsticos prévios
inadequados, na fase inicial da doenca destes doentes. Nesta coorte 12 doentes (18,2%) tiveram
um diagndstico alternativo inicial incorreto. Os diagndsticos incorretos foram patologia
mielorradicular estrutural (compressiva) em quatro doentes (33,3%), mononeuropatias noutros
quatro (33,3%), Sindrome Parkinsonico em dois (16,7%), miopatia tireotoxica em um doente
(8,3%) e uma suspeita de sindrome paraneoplasico (8,3%). Do total de doentes estudados, seis

(9,1%) acabaram mesmo por ser intervencionados cirurgicamente.

Foi avaliado o possivel impacto destes diagndsticos inadequados no tempo decorrido até ao
diagndstico definitivo de ELA, constatando-se que nestes doentes demorou-se mais tempo,
mediana de 21,5 meses [6-42], do que nos restantes sujeitos, 13,0 meses [1-79], todavia esta

diferenca ndo atingiu significancia estatistica (U=170,5; p=0,062).

Para além disso, constatou-se que nos doentes que tiveram diagndsticos prévios inadequados, o
tempo desde o inicio dos sintomas até que se iniciou terapéutica com Riluzole, foi
significativamente mais longo, com mediana de 19,5 meses [6-37], do que os restantes
individuos, 10,0 meses [1-65], (U=179,5; p=0,027). Contudo, o tempo de sobrevida apds o inicio
do farmaco ndo foi significativamente diferente, sendo de 20 meses [5-48] nos individuos que

tiveram diagndsticos prévios e de 22 meses [6-83], nos restantes (U=134,5, p=0,375).



DISCUSSAO

Este estudo permitiu uma caracterizacdo da progressdo da doenca num grupo de doentes,
avaliando o tempo até se atingirem alguns marcos clinicos de incapacidade. Além da
caracterizacdo da amostra, debrucamo-nos sobre a dificuldade diagndstica e o impacto desta no

inicio do tratamento, submissdo dos doentes a procedimentos desnecessarios e sua sobrevida.

Quanto as caracteristicas demograficas da nossa coorte, obtivemos um predominio do género
feminino, contrariamente ao habitualmente relatado na literatura. Todavia, esta diferenca sera
provavelmente estocastica, ndo sendo corroborada por nenhum mecanismo patoldgico
conhecido na ELA que difira entre géneros. Relativamente a outras caracteristicas, estas
apresentaram-se concordantes com o classicamente descrito, com inicio dos sintomas na sétima
década de vida, tempo de sobrevida de aproximadamente 33 meses e idade de 6bito aos 69 anos.
A apresentacdo da doenga foi predominantemente espinal, em 70% dos doentes e bulbar em

30%.3%

Em 9,1% dos doentes a existéncia de histdria familiar sugestiva permitiu a classificacdo em ELA
familiar. Nos restantes casos a doenca foi considerada esporadica. Classicamente, considera-se
que as formas familiares sdo responsaveis por aproximadamente 10% dos casos*?, aproximando-

se este valor do por nds registado.

A heterogeneidade dos fendtipos motores da ELA é um aspeto bem conhecido e a sua
variabilidade é determinada por trés caracteristicas principais: a regido corporal onde se iniciam
os sintomas, o atingimento do neurdnio motor superior, inferior ou de ambos e a velocidade da
evolugdo da doencga. Na nossa coorte 75% dos doentes apresentaram a forma cldssica da doencga,
15% Paralisia Bulbar Progressiva e os restantes 10% incluem-se em formas menos frequentes de

apresentac3o. Esta distribuicdo é concordante com a literatura.’®

Apesar da grande maioria dos casos de ELA ser esporddica, existe um numero significativo de
variantes patogénicas em diversos genes que parecem ser responsaveis pela doenga. Em 10% dos
casos tidos como esporddicos e em até 80% das formas familiares de ELA identifica-se uma
variante patogénica subjacente.'® Na nossa coorte constatamos a presenca de uma mutagdo em
10% das formas esporadicas, concordante com o estabelecido, mas em apenas 50% dos doentes
com forma familiar de ELA. Este valor podera ser explicado pela utilizacdo de testes genéticos nao

compreensivos, mas antes dirigidos apenas aos genes mais comumente envolvidos.

A elevada prevaléncia de défices cognitivos, alteraces comportamentais ou mesmo deméncia

frontotemporal em doentes com ELA, associados frequentemente a expans&es patoldgicas no



gene C9orf72 contribuiu para a afirmacdo da ELA como uma doenca neurodegenerativa. Esta
mutacdo é a mais frequente causa de ELA familiar na populac3o Europeia.'® Também pudemos
constatar que esta foi a preponderante, perfazendo 80% das alteraces genéticas encontradas
na nossa coorte, sendo que, 75% destes doentes tinham histéria familiar de deméncia,
predominantemente do tipo frontotemporal. De forma concordante a literatura, verificdmos na

nossa amostra que estes doentes tém um inicio precoce da doenca.*

A evolugdo clinica da ELA é bastante heterogénea e varia de acordo com o fendtipo da doenca,
segmento de inicio dos sintomas, histéria familiar, medicacdo, entre outros fatores. Na nossa
amostra o atingimento bulbar, com disartrodisfonia foi o marco de incapacidade mais precoce,
surgindo em mediana antes do término do primeiro ano de doenca e precedendo a disfagia. Este
fendmeno é corroborado pela descricdo de que na ELA de inicio bulbar, a disartria é oito vezes
mais comum do que a disfagia como sintoma inaugural. Estes achados poderdo sugerir que a
musculatura lingual é mais vulnerdvel ao processo neurodegenerativo do que os musculos
responsaveis pela degluticdo. Para além disso, a disartria podera ser mais facilmente

percecionada pelos doentes e cuidadores, do que a disfagia.®

As dificuldades na locomocgdo levam a que os doentes necessitem de apoio para deambular. Este
marco de incapacidade apareceu em mediana no decurso do segundo ano de sintomas da
doencga. Ja a incapacidade total de marcha surge mais tardiamente, numa fase mais avangada,

ainda que apenas cerca de 4 meses apos as dificuldades na deambulacado.

A par da dificuldade da marcha manifestam-se os problemas respiratérios, insuficiéncia
ventilatoria clinica ou subclinica conducente a necessidade de VNI. O suporte ventilatério
melhora a sobrevida, qualidade de vida e desempenho cognitivo dos doentes.?® Os critérios para
o inicio de VNI continuam ndo consensuais. Um estudo internacional recente evidenciou essa
falta de homogeneidade em diferentes centros, por conseguinte é expectdvel que haja
discrepancias no seu periodo de iniciacd0.3” Na nossa coorte, este tempo foi de 21 meses, sendo
mais precoce do que noutros estudos com um tempo médio de inicio aos 35 meses®®, mas mais
tardio do que outro, em que os doentes iniciaram a ventilagdo apds aproximadamente 14 meses

do inicio de sintomas.*

A progressdo da disfagia com consequente incapacidade de alimentagdo, desnutricdo e risco de
aspiracao leva a necessidade de colocagdo de PEG. Este marco de progressdo da doenca surgiu,
na nossa coorte, aos 23 meses apods sintomas, apos o inicio de VNI e antes da incapacidade total
de deambulacdo. Um estudo recente demonstrou que a insercdo da PEG é um procedimento

seguro e que é um fator que aumenta a sobrevida dos doentes. Contudo, neste estudo, apds a
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sua colocagdo a sobrevida média foi de 6 meses, corroborando que a necessidade da sua
colocacdo surge habitualmente na fase mais tardia da doenca.*® Noutras séries em que foi
também avaliado o tempo de evolucdo desde o inicio dos sintomas até a colocagdo da PEG o

intervalo foi de aproximadamente 25 meses, um valor muito semelhante a nossa realidade.3®%°

A faléncia do sistema respiratério é o evento terminal na maioria dos doentes com ELA, tornando-
se refratdria a VNI, sendo este o momento em que outros niveis de cuidados tém de ser
propostos. Nesta fase as intervencdes passam por privilegiar o conforto através do reforco de
cuidados de suporte/paliativos ou colocar-se a hipdtese de realizacdo de tragueostomia e inicio
de VM. Esta técnica prolonga a vida dos doentes apds a sua colocacdo entre 8 a 21 meses.*+*2
Para muitos é, contudo, questiondvel a qualidade de vida conseguida com esse prolongamento;
adicionalmente coloca problemas quanto ao timing de retirada desta VMI. Por esses motivos este
é, atualmente, um procedimento aplicado a uma minoria dos doentes. Em concordancia, na
nossa série, este foi o uUltimo marco clinico de incapacidade da doenca e apenas 13,6% dos

doentes optaram pela tragueostomia com VMI. Na literatura a percentagem de doentes

submetidos a esta medida varia, nos paises ocidentais, entre 0s 2% e 0s 16%.394143

A ELA tipicamente inicia-se em idades mais avancadas e com sintomas que poderdo ser
inespecificos, tornando o seu diagndstico dificil. O tempo de atraso no diagndstico varia nas
diferentes séries entre os 11 e 0s 22 meses->** Na nossa amostra foi de 14,5 meses, situando-se

no intervalo da literatura.

De referir que este atraso nem sempre se deve a uma inapropriada avaliacdo clinica; ndo raras
vezes, um doente apenas cumpre critérios de ELA provavel, quando os neurologistas ja ndo tém
duvidas do diagndstico, apds verificada a evolucdo clinica e excluidas as patologias diferenciais
mais relevantes, podendo levar ainda algum tempo até que se cumpram os critérios de ELA
clinicamente definitiva. Por conseguinte, na pratica clinica, é habitual iniciar-se a terapéutica com
Riluzole, mesmo antes de se cumprirem esses prossupostos. Este facto é corroborado
considerando que o tempo decorrido até que os doentes iniciaram terapéutica com Riluzole, 12,0
meses, foi 2,5 meses inferior ao tempo até ao estabelecimento de critérios de ELA definitiva.
Apesar dos critérios terem evoluido desde o consenso de E/ Escorial®*, melhorando-se a

10,25,45,46

sensibilidade e especificidade com as subsequentes revisdes , estas continuam a ser sub-

otimas.

Estas dificuldades sdo maiores na presenca de fendtipos de ELA que ndo a sua forma cldssica. Na
nossa coorte 10,6% dos doentes acabaram por falecer sem cumprir os principios da ELA

clinicamente definitiva.
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Na figura 1, encontra-se esquematicamente representada a evolucdo clinica dos doentes com

ELA até ao atingimento dos marcos clinicos, por nés avaliados.

Diagnéstico
definitvo ELA
14,5 meses
Disfagia VNI Incapacidade de d bular
13 meses 21 meses 25 meses

Obito

Inicio

Sintomas ﬁ' 33 meses
i i i Deambular com apoio -
Disartodisfonia p PEG Traqueostomia e VMI
11 meses 21 meses 23 meses

Py 2 31 meses
Inicio Riluzole

12 meses

Figura 1 - Progressdo da doenga com tempos de atingimento dos marcos clinicos avaliados (medianas em todos os marcos,
exceto traqueostomia e VMI que é a média)

E sabido que as dificuldades no diagndstico precoce da ELA levam a que haja erros diagnésticos
gue culminam, por vezes, em intervencgdes cirdrgicas ou outros procedimentos terapéuticos que

se vém a verificar desnecessarios. Na nossa série, 18,2% dos doentes tiveram um diagndstico
prévio incorreto, acarretando procedimentos cirdrgicos em metade (9,1%). As taxas de erro em
algumas séries internacionais chegam a ser substancialmente maiores, com cifras entre 28% a
45%.%9474849 Da mesma forma a literatura relata procedimentos cirdrgicos inapropriados numa

proporg¢do mais substancial, na ordem dos 21% a 27%.2">°

O erro diagndstico ndo soé é lesivo ao poder acarretar procedimentos desnecessarios, dolorosos,
caros e eventualmente perigosos, mas é-o também ao atrasar o estabelecimento e prescri¢do de
terapia farmacoldgica e de suporte apropriadas. Uma outra implicagdo muito relevante é o
impacto psicolégico nos doentes e suas familias, com o prolongar da angustia e incerteza do
diagndstico, dificuldade em planear o futuro pessoal e familiar e até uma eventual perda da
confianca terapéutica deste na equipa médica. Finalmente é importante salientar que os erros
diagndsticos implicam ainda, obstaculos para o coreto estudo da doenca e participacdo em
ensaios clinicos.* Uma grande série irlandesa demonstrou que 10% dos doentes morreram sem

cumprirem critérios de elegibilidade para entrar em ensaios clinicos.®

Ndo se evidenciou uma diferenca significativa na sobrevida global quer de todos os doentes alvo
de erro diagndstico inicial, quer daqueles que foram intervencionados cirurgicamente.
Atualmente o Unico farmaco aprovado em Portugal para o tratamento da ELA é o Riluzole e os
seus resultados no prolongamento da sobrevida sdo modestos (3 a 6 meses). Esta insuficiéncia

atual de terapias modificadoras do curso da doenca, culmina na auséncia de diferenca real de
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sobrevida quando o tratamento é iniciado tardiamente em virtude de erro diagndstico. Ndo
obstante, alguns estudos avaliaram a fase da doenca em que o Riluzole teria mais efeito,
concluindo que a sua capacidade moduladora e os beneficios na sobrevida ocorriam nas fases
mais avancadas da doenca.>? Por outro lado, demonstrou-se que o Riluzole exerce também alguns
efeitos transitdrios na hiperexcitabilidade axonal e cortical, aparentemente em fases precoces da
patologia.>? Serd licito concluir que este farmaco tem duas fases de a¢do, uma na fase inicial e
outra tardia. Ainda que o efeito na sobrevida seja modesto, o atraso no diagndstico em fases
precoces da doenca pode levar a que se perca esta fase em que o farmaco é mais eficaz. A
inexisténcia de diferenca significativa na sobrevida poderd dever-se ao efeito modesto global do
Riluzole, assim como a existéncia de uma segunda fase de maior eficacia do farmaco no avancar
da doenca, quando todos os doentes estdo sob terapéutica. Outros estudos corroboram esta
ideia, demonstrando ndo haver diferencas significativas na sobrevida de doentes que foram
incorretamente intervencionados devido a erros no diagndstico de ELA.?

Uma limitacdo do nosso estudo foi o nimero relativamente reduzido de doentes, com a inerente
perda de poder amostral para conclusdes mais robustas assim como a limitacdo na extrapolacdo

de resultados.

CONCLUSAO

A ELA é uma doenca bastante heterogénea, com evolugdo clinica varidvel de acordo com os seus
fenotipos. E importante perceber-se como evolui genericamente para, de alguma forma, se
conseguir antever o surgimento de alguns marcos de incapacidade e delinear estratégias para os
abordar. Ademais o conhecimento da evolugdo e da sobrevida destes doentes podera ter um

grande impacto com o surgimento de estratégias terapéuticas mais substanciais.

A inespecificidade dos sintomas e sinais da ELA na sua fase inicial torna o seu diagndstico dificil,
conduzindo frequentemente a erros, que atrasam o reconhecimento da doenca, condicionando
intervencgGes desnecessarias num nimero importante de doentes e impactam psicologicamente
doentes e familiares. Torna-se evidente a necessidade de sensibilizar os profissionais de saude
para as manifestacdes clinicas da ELA, para possibilitar o seu reconhecimento precoce e pronto

encaminhamento para um seguimento especializado.
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verd acompanhar a carta de submiss3o com a dedaracio
de cedéncia de direitos de autor para fins comerciais.

Relativamente 3 utizacio por ferceiros 3 Acta Médica
Futngm&arege—ﬁepelm tmdallneng:a Creative Com-
mons “Alrbuigao — Uso Mao-Comercial — Probicao de Rea-
Izagao de Obras Derivadas (by-nc-nd)'.

Apds publicagao na Acta Médica Portuguesa, os auto-
res ficam aulorzados a disponibilzar os seus artigos em
repositorios das suas insttuigdes de origem, desde que
mencaonem sempre onde foram publicados.

5. CRITERIO DE AUTORIA
A revista segue os oritérios de autoria do “Intemnational
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Commitee of Medical Joumal Editors™ (ICMJE).

Todos designados como gubones deyem ter participado
igiﬁ:ammrrmte no trabalho para bormar responsabilidade
publica sobre o conteldo & o credito da autoria,

Autores s30 todos ques
1. Tém uma confribuigao intelectual substancial, directa, no
desenho e elaboragio do artige
2 Participam na analise e interpretacao dos dados
A Participam na escnta do manuscribe, revendo os rascu-
nhos: ou na revisao coritica do conteddo; ou na aprovacac
ga versao final
4 Concondam que 530 responsaveis pela exactidao e inte-
gridade de bodo o frabalho

As condigdes 1, 2, 3 & 4 t8m de ser reunidas.

Autoria requer uma confribuicio substancial pam o ma-
nuscrio, sendo pois necessano especificar em carta de
apresentagao o confributo de cada autor para o trabalkho.

Ser listado como autor, quando N30 cumpre oS orténos
de elegibilidade, & considerado fraude.

Todos os gue confribuiram para o artigo, mas que nao
encaixam nos critérios de autora, devem ser listados nos

Todos os autores, (isto &, o autor comespondents & cada
um dos aubores) terao de preencher & assinar o “Fomula-
rio de Autoria™ com a responsabilidade da autora, crtérios
& contribuicdes; confiitos de interesse e financiamento e
transferéncia de direftos autorais | copynight (modeio dispo-
nivel em hifp-Ywww actamedicaporiuguesa cominfo /AP
fempiste-Declarmcac-Responsabiidade-Autoral doc).

0 autor Comespondents deve ser o intermediario em
nome de tedos os co-autores em todos os contachos com a
Acta Medica Portuguesa, durante todo o processo de sub-
miss30 e de rewis3o. O autor comespondents & responsavel
por garantir que todos os potenciais confiitos de interesse
menconados s3o comectos. O autor comespondente deve
atestar, ainda, em nome de todos os co-autores, 3 ongi-
nalidade do trabalho & obter 3 permiss3o esorita de cada

PESS0A MENCONada na secgan ~Agradecmentos”.

6 COPYRIGHT | DIREITOS AUTORAIS

Cuando o artigo & aceite para publicagio & mandatonic
o camegaments na plataforma electronica de documento
digitalizado, assinado por todos os Autores, com a partiha
dos dirsitos de autor entre autores & a Acta Medica Portu-
QUEsa.

Ofs) Autories) deve{m) assinar uma copia de partiha
dos dirsitos de autor enfre autores e a Acta Medica Portu-
guesa quando submetem o manuscrito, confomme minuta
publicada em anexo:

Mota: Este documento assinado so dewera ser erviado
guando o manuscrio for aceite para publicacao.

Editor da Acta Medica Portuguesa

Ois} Autoees) cerfificalm] que o manuscrto nbtulado:
[ref.
ANF ) & original, que todas as afimagies apre-
sentadas como factos 530 baseados na nvestigacao dols)

Aurtor{es), que o Manuscrto, quer em parte quer no todo,
nao nfringe nenhum copyright & n3o vicla nenhum dinsi-
o da privacidade. que nao foi publicado em parte ou no
todo & que ndo foi submetido para publicagao. no todo ou
em parte, noutra resisia, & que os Autores tém o direito ao
copynght

Todos os Autores declaram ainda que participaram noe
trabalho, se responsabilizam por ele e que nao existe, da
pzrtede qualquer dos Autores conflibe de interesses nas
afmmagdes profieridas no trabalho.

Ois Autores, a0 submeterem o frabalho para publicacao,
partilham com a Acta Medica Portuguesa todos os direitos
a nberesses do copymght do artigo.

Todos s Autores devem a5sinar

Diata:

MNome (mailsculas)
Assinatura;

T. COMFLITOS DE INTERESSE

O rigor & a exactidao dos conteddos, assim como as
opinides expressas 530 da exclusva responsabilidade dos
Autores. Os Autores devem declarar potenciais conflitos
de imeresse. Os autores 530 cbrigados a divulgar fodas
as relaghes financeiras e pessoais que POSSam eNviesar o
irabalho.

Para prevenir ambiguidade, o5 autores t&m que explic-
tamente mencionar s& existe ou n3o confiitos de mieresse

Essa informacdo nao influencara a decisdo editoral
mas antes da submissao do manuscrito, os autores tSm
gue assegurar todas as autorizagdes necessanas para a
publicagio do material submetido.

Se 05 autores t&m duvidas sobre o que constitui um re-
l=vante interesse financeiro cu pessoal, devem contactar o
editor.

8 CONSENTIMENTO INFORMADO e APROVACAO

Todos os doentes (ou seus representantes legais) que
possam ser dentificados nas descrigdes escritas, fotogra-
fias e videos deverao assinar um formulario de consenti-
mento informado para descricdo de doentes, fotografia e
videos. Estes formularios devemn ser submetidos com o
manusceito (modelo disponivel em hitp:fwweactamedica-
portuguesa comdinfo'consentimente_informado_do_doen-
te.doc).

A Acta Medica Portuguesa considera acestavel 3 omis-
530 de dados ou a apresentagac de dados menos especifi-
o5 para identficacao dos doentes. Contuda, ndo acetare-
mos a alteragdo de quaisquer dados.

Os autores devem informar se o trabalho foi aprovado
pela Comissao de Efica da instituicdo de acordo com a de-
claracao de Helsinguia.

3. LINGUA

Os artigos devem ser redigidos em portugués ou em
ngles. s titulos & o5 resumos 18m de ser sempre &m por-
ugues & am ingles.
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0. PROCESSO EDITORIAL

O autor comespondents recebera notificacio da recep-
30 00 Manuscrito & decisdes editoniais por emai

Todos o5 manuscrtos submetidos s30 inicialmente re-
vistos pelo editor da Acta Medica Poruguesa. Os manus-
crios s3o avaliados de acordo com o5 seguinies critenios:
onginalidade, actualidade. clareza de escrita, metodo de
estudo apropriado, dados validos, conclusdes adequadas
e apoiadas pelos dados, importanca, com significincia e
coniribuicao centifica para o conhecimento da area, e nao
tenham sido publicados, na integra ou em parte. nem sub-
metidos para publicac3o noutros locais.

AActa Medica Poruguesa segue um rigonso processo
cego (sngle-biingd) de revis3o por pares (pesr-review, exder-
nos 3 revista). Os manuscritos recebidos serao enviados a
peritos das diversas areas, os quais deverao fazer os seus
comentarios, incluindo 3 sugestio de aceitacao, aceitacio
condicionada ap-eq.renaﬁmg—clﬂes.rm:liﬁcagﬁeamre-
jeicdo. Na avaliagao, ErEEI.I'IJ!;,H:rE-P:H:HE"IEH:IEEF

a) aceites sem

blaaerte5mn5rmdrﬁmme5pmpn5|35pelcr5Mtn-
res cientificos;

) recisados.

Estipuls=& para esse processo o seguinte plano tem-
poral:

= ApOs a recepca0 do artigo, o Editor-Chefe, ou um dos
Editores Associados, enviara o manuscrito 3, no minimo,
diois rewisores, caso esteja de acordo com 3s nomnas de
publicagao & se enquadre na poliica editorial. Podera ser
reciusado nesta fase, sem envio a revisores.

« Cuando receberem a comunicacao de aceitagao, os
Autores devemn remeter de mediato, por comeio elecironi-
co, o formulario de partiha de direitos que se encontra no
site da Acta Medica Portuguesa, devidamente preenchido e
assinado por todos os Autones.

s Mo prazo maximo de quatro semanas, o rewisor de-
vera responder ao editor indicando os seus comentarios
relativos @0 manuscrito suelto 3 revisao, & 3 sua sugestao
de quanto 3 aceitacio ou rejeicie do trabalho. O Conselho
Editorial tormara, num prazo de 15 dias, uma primeira ded-
ﬁan:pepuda:nruﬂuraaﬁena:md}:utgjmnmdrﬁc}
goes, umndmmatmuidﬁmmmmeui
Autores procedam de acordo com o indicado, ou a rejeigao
do artige.

Os Autores. dispiem de 20 dias para submeter a nova
versao revista do manuscrito, contemplando as modifica-
¢Des recomendadas pelos peritos e pelo Conselhe Editorial.
Quando s30 propostas alteragdes, © autor devera no prazoe
maximo de vinte dias, camegar na platsforma electronica
da Acta Medica Portuguesa uma vers30 revista do artigo,
com as alteragdes inseridas destacadas com cor diferente,
e como wm nows Docurmento Suplementar respondendo
atodas as guesties colocadas.

» {J Editor-Chefe dispoe de 15 dias para tomar a ded-
530 sobre 3 Nova versao: rejeitar ou aceitar o artigo na nova
VErs3o, o submetds-lo 3 um ou MaE revEones extemos
CLj0 parecer podera, ou nao, coincidir com os resultantes

Rzt Centica dy O dos RSdn
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da primeira resisao.

» Caso o manuscrito seja reerviado para revisao exter-
na, o peritos dispoem de quatro semanas para o emao dos
SEUS CoMentanos € da sua sugestao quanto 3 acetacao ou

» Atendendo as sugestbes dos revisores. o Edior-Chefe
podera acetar o artigo nesta nova versao, rejedta-lo ou wol-
tar a solictar modificacdes. Meste (iimo caso, os Autores
dispdem de um més para submeter UMa wers3o revista, 3
qual podera, caso o Edior-Chefe assim o determine, woltar
3 passar por UM processo de revis30 por peritos extemaos.

= Mo caso da aceitagio, em qualquer das fases ante-
riores, @ mesma sera comunicada ao Autor principal. Mum
prazo mferior 3 um mes, o Conselho Edional enwiara o ar-
tigo para revisdo dos Autores ja com a formatagao final,
mas sem 3 numeracao definiiva. Os Autores dispoem de
cinco dias para a revisao do texto & comunicacio de quais-
quer eros fipograficos. Nesta fase, os Autores nao podem
fazer qualquer modificacie de fundo ao arfigo, para aléem
das comecgdes de emos tpograficos efou ortograficos de
pequencs mos. Nao sao permitidas, nomeadamente, alte-
ragdes a dados de tabelas ou grafices, alteragdes de fundo
d:l-‘tEH'tI:I- efc.

» Apds 3 resposta dos Autores, ou na ausencia de res-
posta, apis o decurso dos cinco dias, o artigo considera-se
conchuiio.

» Ma fase de revisio de provas tipograficas, ateracies
de fundo aos artigos Nao serao aceites e poderao mplicar
3 5Ua rejeicao posterior por decis3o do Editor-Chefe.

Chama-se a 30 que 3 fansogan de imagens,
quadros ou graficos de outras publicagbes devera ter a pre-
via aulrzagao dos respectivos aulres para dar cumpn-
menkos 3s NoMas que regem os dirsitos de autor.

11. PUBLICACAD FAST-TRACK

A Acta Medica Portuguesa dispoe do sistema de publi-
carao Fast-Track para manuscritos urgentes & importantes
desde que cumpram os requisitos da Acta Medica Portu-
Quesa para o Fask-Track.

a) Os autores para requererem a publicacio fasf-frack
devern submeter o seu mamesernito em hitpofvanaactame-
dicaporugueesa com’ “submeter arigo” indicando dara-
ments porque consideram que 0 manuscrto @ adequado
para a publicagio rapida O Conselho Editorial tomara a
decis3o schre se o manuscrito € adequado para uma via
rapida (fasi-frack) ou para submissao regular;

b} Verfique se o manuscrite cempre as NoMmas 20 au-
tores da Acta Medica Porfuguesa e que contem as informa-
¢Des necessanas em todos os manuscrtos da Acta Médica
Poruguesa.

¢} O Gabinete Editorial ird comunicar, dentro de 43 ho-
ras, 52 0 Manusorto & aproprade para avaliagao fast-rack.
Se o Bdtor-Chefe decidir ndo aceitar a avaliagao fast-frack,
o marnscnio pode ser considerado para o processo de re-
visao nommal. Os autores tambem ter3o a oporiunidade de
refirar 3 sua sUbMiss3a0.

d) Para manuscritos que s3o aceites para avaliagio
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fast-frack, a decisao Editorial sera feita no prazo de 5 dias
BES

&) Se o manuscrito for aceite para publicacio, o object-
Vo sera publicado, onfine, nnmmmdeEaﬂrmaf.

ml:r'.iaa:ﬂlag.m.

12. REGRAS DE OURQACTA MEDICA PORTUGUESA

a) O editor & responsavel por garantr a qualidade da
revista e que o que publica & ético, actual e relevants para
o5 lesdtores.

b) A gest3o de reclamagdes passa cbrigatoraments
pelo editor-chefe & nZo pelo bastonario.

£} O peer review deve envolver a avaliacio de revisores
extemos.

d) A submiss3o do manuscrnto e todos os detalhes asso-
ciados 530 mantidos confidenciais pelo copo editonial e por
tndas as pessoas envohidas no processo de peerreview.

e) A identidade dos revisores & confidencial.

f) Os revisores aconsekham e fazem recomendacdes; o
editor toma decistes.

0] O edior-cheds tem total independéncia edtoral,

h} A Ordem dos Medicos ndo interfere directamente na
avaliacdo, selecgao e edigo de amigos especificos, nem
directamente nem por influéncia indirecta nas decisoes edi-
ftorais.

i) Az decisbes edionais s30 baseadas no mernito de tra-
balho submetido & 30 3 reyista.

jI As decisfes do editor-chefe ndo =30 influenciadas
p=la crigem do manuscrito nem determinadas por agentes
exieriones.

k) As razdes para rejeicao imediata sem peer review ex-
temo sao: falta de orignalidade; interesse limitado para os
leitores da Acta Médica Portuguesa; conter graves falhas
cientificas ou metodologicas; o topico n3o & coberto com a
profundidade necessaria; & preliminar de mais afou espe-
culativo; informagao desachualizada.

[} Todos o= elementos envolvidos no processo de pesr
review devem achuar de acondo com os mais eevados pa-
droes eticos.

m} Todas as pares envolvidas no processo de pesr e
view devem dedarar gualquer potencial confiito de interes-
ses5 e solicitar escusa de rever manuschitos que sintam que
Nao conseguirao rever obisctivaments.

13. NORMAS GERAIS
ESTILO

Todos os manwscertos davem ser preparades de acordo
com o "AMA Manual of Style®, 10th ed. efou "Uniform Regui-
remenis for Manuscripts Submitted to Biomedical Jounals™.

Escreva num esthe clar, directo & activo. Geralments,
SSCIEVE USAndo A primeira pessoa, oz activa, por exemplo,
“Analzamos dados”, & nao "0s dados foram analisados”.
0= agradecimenios 530 as excepgies 3 essa dredriz, e
deve ser escrto na fercera pessoa, woz actva; "Os auto-
res gostariam de agradecer”. Palavras em latim ou noutra
lingua que nao seia a do texto deverao ser colocadas em
talico.

i Acis Reédoa Fortuguesa, ZHE

Os componentes do manuscrito saoc Pagina de Titulo,
Resumo, Texto, Referéncias, & se apropriado, legendas
de figuras. Inicie cada uma dessas secgdes em uma nova
pagina, numeradas consecutivamente, comegando com a
pdging de titdko.

Cis formatos de arguive dos manusoites autorzados n-
cluem o Word e o WordPerfect. N3o submeta o manuscrito
em formato PDFE

SUBMISSAD

Cis manusorites devem ser submetidos online, wia “Sub-
miss3ao Online” da Acta Medica Portuguesa hitp:ifenww,
actarmedicaporuguesa. comirevistaindsx. php/armp about!
submission=FonlineSubmissions.

Todos o5 campos solicitados no sistema de submissao
oniine terao de ser respondidos.

Apds submissao do manuserito o autor recebera a con-
firnacao de recepgao & um NOMEND para o ManuUsaio.

Ma primieira paginal pagina de titulo:

a) Trulo em portugues e inglés, conciso e desarntivo

b) Ma linha da autora, Biste o Mome de todos os Aufores
{primeiro & Ultimo nome) com os tiulos academicos afou
profissionais e respectiva afiliacio (departamento, institui-
¢30, Gdade. pais)

¢} Subsidio{s) ou bolsals) que contribuiam para a rea-
fizagio do rabalho

d) Morada e e-mail do Autor responsavel pela comes-
pondencia relativa a0 manuscrito

&) Titulo breve para cabegalho

Na segunda pagina

a) Tituko {sem autores)

b) Resumo em portugués & inglés. Nenhuma informa-
30 qUe N30 conste No Manusarito pode ser mencionada no
resumo. Os resumos nao podem remeter para o fexto, nao
podendo conter ctagdes nem referencias a figuras.

c) Palawras-chave (Kepwords). Um maxmo de 5
Keywords em inges utilizando a termindiogia que consta
n Medical Subject Headings (MeSH), hitp.awwnlnmnih.
povimeshMBrowser himl, devemn seguir-se 3o resumao.

Na terceira pagina e seguintes:
1 Editoriais:

Os Editoriais serao apenas submetidos por convite do
Editor. Serao comentarios sobre topicos actuais. Nao de-
wem exceder as 1.200 palavras nem conter tabelasfiguras
& berao um masamo de 5 refenéncias bibliograficas. Nao pre-
cisam de resumao.

N Perspectiva:

Artipos elaborados apenas por convite do Consefho
Editorial. Podemn cobrr grande diversidade de temas com
mteresse nos cuidados de salde: problemas actusis ou
emementes, gesto & politica de salde, historia da medic-
na, ligagdo 3 sociedade, epidemiologa, etc.

Urn Autor que deseje propor um artigo desta categona

oos 4 www acizmedoaporiuguesa oom
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devera remeter previamente ao Editor-Chefe o respectivo
resurng. indicagao dos autores e titulo do artigo para ava-
acao.

" Deve conter no méximo 1200 palavras (exciuinds as re
feréncias e a= legendas) & ate 10 referéncias bitliograficas.
54 pode conter uma tabela ou uma figura. NSo precisa de
rESUms.

M Artigos Criginais:

0 texto deve ser apresentado com as seguintes sec-
ghes: Introdugdo (incluinde Objectives), Material e Méto-
dos, Resultados, Discussao, Conclusao, Agradecimentos
(3= aplicivel), Referineias, Tabelas & Figuras.

s Artigos Originais n3o deverao exceder as 4.000 ps-
lawras, exduindo referéncias e ilustracies. Deve ser acom-
panhado de fustragdes, com um maximo de & figurasitabe-
las & 60 refergncias bibliograficas.

0 resumo dos artigos ofiginais nao deve exceder as
250 palavras e serao estnuturados (com cabegathos: Infro-
d.u;:au Materiais e Métodos, Resultados, Discuss3o e Con-
chs3o).

A Acta Médica Portuguesa, como membro do ICMUE,
exige como condigio para publicacse, o registo de todos os
£Ms3i0s num registo publico de ensaios aceite pelo ICMJE
{ou seja, propriedade de uma instituicgio sem fins lucratives
& publicamente acessivel, por ex. dinicaltrials.gov). Todos
05 Manuscitos reportando ensaios dinicos tém de seguiro
COMSORT Sadement hitpoiwers consor-statement org.

Muma revis3oc sistematica ou metz-andlise =iga as
PRIZMA guideiines.

Muma mets-analise de estudos chservacionais, siga as
MOOSE quidelines e apresente como um ficheiro comple-
mentar o probocolo do eshedo, se howeer um.

Mum estudo de precis3o de diagnastico, siga as STARD
quidelines.

Murm estudo observacional, siga as STROBE quid=l-
nes.

Mum Guidafine dinico incentivamos os autores a seguir
a GRADE guidance para classficar a evidéncia,

M Artigos de Revisao:

Destinam-=e a abordar de forma aprofundada, o estado
actual do conhecimento referente a temas de importancia.
Estes artigos serao elaborados a consite da equipa edito-
rial, contudo, a tituko excepcional, sera possivel a submis-
530, por autores n3o convidados (com ampla experiénca
no tema) de projecios de artigo de revisao que, julgados
relevanies e aprovados pelo edior, poderan ser desenuol-
vidos e submetidos s normas de publicagao.

Comprimento miaximeo: 2500 palavras de texto (ndo in-
cluindo resumo, legendas e referéncias). N30 pode ter mais
do que um iotal de 4 tabelas e / ou figuras, e n3o mais de
E0-T5 referéncias.

O resumo dos artigos de rewisao nao deve exceder as
250 palavras e serao estruturades (com cabecathos: Infro-
dugdo, Materias e Metodos. Resuftados, Discuss3o, Con-
clusao.

A Corgier dos AASdos
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M Caso Clinico:

O relato de um caso dnico com ustficada razso de pu-
blicacio (ardade, aspectos inusitados. evolugdes atipicas,
I'h:HEH;:JEEtE‘:IFEUD:aEEE‘EdEg‘H}EIJE:} Erm'EnmaE.:L.ﬂ.s.
E_EGEIJEEEIEEI Introdugaa, Caso Clinico, Discussao, Refe-
rencias.

A linha de autoria deste tipo de artigos nao devers ex-
ceder quatro autores. Outros contributos poderao ser reco-
nhecidos no final do texto, sob o paragrafio “Agradecimen-
fos.

0 texto ndo deve exceder as 1.000 palavras e 15 refie-
réncias bibliograficas. Deve ser acompanhado de figuras
lustrativas. O nimero de tabelasfiguras n3o deve ser su-
perior a .

Inciua um resumo N30 estruturado que nao excada 150
palavras, que sumarne o objectivo, pontos principars e con-
clusdes do artigo.

N Imagens em Medicina (Imagem Medica):

A Imagem em Medicina & um contributo importante da
aprendizagem e da prafica medica. Poderdo ser aceites
magens clinicas, de imagiclogia. histopatologia, cirurgia,
ete. Podem ser enviadas até duas imagens por caso.

Deve incluir wm titulo com um maximo de oito palawras
& um texto com um maximo de 150 palawas onde se dé
nfiormacan clinica relevante, incluindo um breve resumo do
historial do doente, dados laboratoriais, terapéutica e con-
dicao actual. Nao pode ter mais do que nés autores e cnco
referéncias bibfiograficas. Nao precisa de resumo.

54 530 acsites fotngrafias orginas, de ats gualidade,
gue n3o tenham sido submetidas a prévia publicagio. Para
nformacdc sobre o envio de imagens digitais, consulte as
aMomras tecnicas para a submissao de figuras, tabelas ou
fotografias..

M Guidelines | Normas de orientagao:

As sociedades médicas, os colégios das especialida-
des, as entidades oficiais e / ou grupos de medicos que
desajem publicar na Acta Medica Portuguesa recomenda-
ghes de pratica clinica, deverdo contactar previamente o
Conselho Editorial e submeter o texto completo & a vers3o
para ser publicada. O Editor-Chefe podera colocar como
exigéncia a publicacde exclusiva das recomendacdes na
Arta Madica Portuguesa,

Podera ser acordada a publicacie de uma versao resu-
mida na edigao rrweaaaﬁ.mlamrmﬂteamblmag:mda
versao completa no site da Acta Medica Portuguesa.

[l Cartas ao Editor:

Devern constiuir um comentaro a um artigo da Acta
Med Port ou uma peguena nota scbre um tema ou c@aso
dinico. Nao devern exceder as 400 palavras, nem conter
mas de uma & ter um maximo de 5 referéncias
bibliograficas. Mo precisam de resumao.

Creve sequir a seguints estrutura geral: kdentificar o art-
9o (toma-se a referéncia 1); Dizer porgue esta a escrever,
fomecer evidénicia (a partir da lteratura ou a partir de uma
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experéncia pessoal) fomecer uma stmula; citar referén-
Cizs.

Als] res.p-:nslal{s.:l dofs) Autorjes) devem obseniar as
Mesmias caracieristicas.
Lima Carta a0 edicr discutinds um artigo recente da Acta
Med Port tera maior probabilidade de aceitagio se for sub-
metida quatro semanas apos a publicagao do artigo.

Abreviaturas: Nio use abreviatras ou acronimos no
titulc nem no resumo, & imite o seu uso ne texto. O uso de
acronimos deve ser evitado, 3S5IM COMO 0 USD SXCESSIVD
e desnecessano de abrevisturas. Se for imprescindivel re-
commer 3 abreviaburas nao consagradas, devem ser defini-
das na prmeira ufilizagao, por extenso. logo seguido pela
abreviatra entre parenteses. Nao cologue pontos finais
nas abreviaturas.

Unidades de Medida: Az medidas de comprmento, al-
ura, peso e volurme devem Ser espressas em unidades do
sisterra metrico {metro. quilograma ou Fro) ou seus mult-
plos decmais.

As temperaburas devem ser dadas em graus Celsius
{°C) e a pressao arterial em milimetros de mercario (mm
Hal

Pama mais informagso consulte a tabela de conversao
AUhnits of Measure” no websile da AMA Manual Shyie.

Momes de Medicamentos, Dispositives ou outros
Produtos: Use o nome ndo comercial de medicamentos,
dispositvers ou de oulros produtos, a menos que o nome
comerncial seia essencal para a discussao.

IMAGEMS

Mumers iodas a5 magens (figuas. graficos, tabelas,
foingrafias, ilustracies) pela ordem de citacao no texdo.

Inciua um titulollegenda para cada imagem (uma frase
breve, de preferéncia com nac mais do gue 10 a 15 pala-
VT3S

A publicagio de imagens a cores & gratuita.

Mo manusceito, 530 aceitaveis o5 seguintes formatos:
BMF, EPS, JPG, POF & TIF, wnﬁﬂﬂ:hﬁdereadugan
p=lo menos 1200 piveis de langura e altura proporeional.

As TabelaslFiguras devemn ser numeradas na ondem
&M que s3o ciadas no texdo & assinaladas em numeracao
arabe & com rda'mﬁ-:.a-:au figuraftabela. Tabelas = figuras
dwemtermrrem;maﬁheelegenda Cada Figura e Ta-
bela induidas no trabakho t€m de ser referidas no texto, da
foma que passamos a exempificar

Estes s3o alguns exemplos de como uma resposta
mmunitaria anormal pode estar na origem dos sintomias da
doenca de Behget (Fig. 4).

Esta associa-se a outras duas lestes cutaneas (Tabelz 1).

Figura: Guando referda no fexto & abreviada para Fig.,
enquanto a palavwa Tabela ndo & abreviada. Nas legendas
ambas as palawras 530 escritas por extenso.

Figuras e tabelas serao numeradas com numeragao
arabe independentements & na sequencia em que 30 re-
feridas no tewto.

Exemplo: Fig. 1, Fig. 2, Tabela 1

Resicts S Boa da Do dos Medioos

Legendas: Apds as referéncizs bibfiograficas, ainda
no ficheiro de texto do mianuscrito, devera ser enviada be-
genda detalhada (sem abreviaturas) para cada magem. A
magem bem que serreferenciada no texto e indicada a sua
localizagio aproximada com o comentanio “inserir Figura n®
... aqur.

Tabelas: E cbrigatdric o envio das tabelas a preto &
branco no final do ficheiro. As tabelas devem ser elabors-
das e submetidas em documento word, em formate de ta-
bela simples -snple-gﬂd} sem utlizagio de tabuladores,
me o tipograficas. Todas as tabelas devern ser
mencicnadas no texto do artigo & numeradas pela ondem
que surgem no bexio, iﬂimleamalmdiag:inminada
no corpo do texto com o comentario “Insenr Tabela n® 1...
aqui. Mmmammunﬁwm
das tabelas caso seja necessano.

Chuaisquer tabelas submeiidas que sejam mais longas/
largas do que duas paginas A4 serao publicadas como
Apéndice a0 artigo.

A= tabslas devem ser acompanhadas da respectiva b
gendatiulo. elaborada de forma sucinta e clara.

Legendas devern ser auls-explicativas (sem necessida-
e e MecOmer 30 fexto) — & uma declaracao desoritiva.

Legenda/Titulo das Tabelas: Colocada por cima do cor-
po da tabsla e jusificada 3 esguerda. Tabelas =30 idas de
cima para baixo. Na parte inferior serao colocadas todas as
notas informativas — notas de rodape (abreviaturas, signi-
ficado estatistico, efc.) As notas de rodape para conteudo
gue nao caiba no titulo ou nas calulas de dados devem

conter estes simbolos *, 1, £, §. IL 1. ™. 1. £ &5. . .

Figuras: Os ficheiros sfiguras podem ser tantos quan-
tas imagens tiver o artige. Cada wn destes elementos de-
&m versao elecironica, pronto para publicacio As figuras

(fotografias, degenhmegaﬁamjnmmmem e fi-
cheiros won

Em formate TIF, JPG, BMP, EPS e POF com 300 dpis
de resolugao, pelo menos 1200 piveis de lamgura & atura
proporcional.

Az legendas t&m que ser colocadas no fichein de texto
do manusesito.

Caso a figura esiela susita 3 dreitos de autor, & res-
ponsabdidade dos aufores do artigo adquinr esses direitos
antes do enwio do ficheiro 3 Acta Medica Portuguesa.

Lependa das Figuras: Colocada por baixo da figura,
grafico e pstificada a esquerda. Graficos e outras figuras
sa0 habitualmente lidos de baino para cma.

S50 =30 aceites imagens de doentes quando necess3-
fias para a compreensao do arigo. Se for usada uma figura
em que o doente seja identficavel deve ser obiida & reme-
tida 3 Acta Médica Portuguesa a devida autorizacdo. Se a
f:drg:ﬁammﬂrdefmna-ﬂrmaldatrﬁ{aganmm
esia podera 3o ser aceite. Em caso de divida, a decsao
final sera do Editor-Chefe.
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= Fotografias: Em fomato TIF, JPG, BMP & PDF com
300 dpis de resolugao, pelo menos 1200 pixeis de largura e
altura proporcional.
+ Desenhos e graficos: Os desenhos e graficos devem
ser emiados em formato wectorial (Al, EPS) ou em ficheio
bitmap com uma resolec3o minima de 600 dpi_ A fonte a
utlizar em desenhos e graficos sera obrigatonamente Arial.
As imagens devem ser apresentadas em ficheins se-
parados submebdos como documentos suplementares, em
condigdes de reproducac, de acomio com a ordem em que
sa0 discutidas no texto. As imagens devem ser fomecidas
mdependentemente do texto.

AGRADECIMENTOS (facultatvo)

Devem wir apos o texto, tendo como objectivo agrade-
cer a todos o5 que contribuiram para o estude mas nao
&m peso de autoria. Mesta seccio & possivel agradecer a
indas as fontes de apoio, quer fnancesro, quer tecnologico
ou de consulfona, 3ssim como contribuighes individuars.
Cada pessoa citada nesta secgao de agradedmentos deve
enviar uma carta autorizando a inclus3o do seu nome.

REFERENCIAS

s autores sao responsaves pela exactidao e rigor das
sU3S refersncas & pela sua comecta citagio no tedo.

As referéncias bibliograficas dewern ser citadas nume-
ricaments (algansmos arabes formatados sobrescritos) por
ordem de entrada no texto & ser ideniificadas no texio com
algarismos arabes. Exemplo: “Dimethyifurnarate has also
b=en a systemic therapeutic opbion in moderate to severs
psoriasis since 1884 and in multipls sclemsis.

Se forem ctados mas de duas referencias em sequén-
cia, EF-EﬂEﬁ-EFH‘iTlEiEIEEﬂﬁnEdEUEIﬂEErMGEiEE.ﬁEn-
0o SEparadas por

Emn:aandenta:mdtemada.tudaﬁaarefamaaﬁd&
wem ser digitadas, Eepa?daapm'wrgda.'* .

As referéncias 530 alinhadas 3 esquerda

Handwaauaermdmdmnahmderefmmﬂﬁr
quer artigos ardamptepaammnhaﬁvmnm
publicadas, comunicacdes pessoas, etc. Tais indusdes =0
ﬁmpenmdanummdumaumlex P Andrade, oo
municagio pessoal).

As abreviaras usadas na nomeagic das revistas
devermn ser 35 utilizadas pelo Mabional Library of Medicne
(MLM) Tile Jowmnals Abbreniafions hiipSswveve.nchi nlmnib.
gw.ﬂrﬂ?dnginm.i_E i
Motas: Mao indicar mes da publicacao.

Mas refergndas com § ou menos Autores devern ser
nomeados todos. Mas referéncias com 7 ou mais autores
deverm sef nomeados os § primeinos seguidos de et al’.

Seguenn-se alguns exemplos de como devem constar
o5 varios Bipos de referéncias.

Artigo: .
Apelido Iniciais dojs) Autories). Titulo do artigo. Titulo
das revistas [abreviado]. Ano de publicacdo;Violume: pagi-
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nas.
1. Com menos de § autores
Migual C. Mediavila MJ. Abordagem actual da gota. Acta
WMed Port. 2011;24-781-8.
2. Com mais de § autores
Morte &, Santos C, Garboa F, Femsira AJ, Marques A, Lei-
te C, et al. Pneumonia Necrofizante: uma complicacao rama.
Acta Med Port. 2012;25:51-5.

Monografia: . i i
AutorEditor AA. Triulo: completo. Edigao (32 nao for a
primeira). Vol.(se for trabalho em varics volumes). Local de
publicagao: Editor comercial; ano.
1. Coem Autores:
Moore, K. Essential Clinical Anatormy. 4th ed_ Philadedphia:
Wilters Khwwer Lippincott Williams & Wilkins; 2011.
2. Com edior:
Gilstrap LC 3rd, Cunninghiam FG, VanDorsten JP, editors.
Operative obstetrics. 2nd ed. New York McGraw-Hill; 2002.

Caprulo de monografia:
Melizer PS5, Kalioniemi A, Trent JM. Chromosome altera-
tions in human sofid twmors. In: Vogelsiein B, Kinsler KN,
editors. The genebic basis of human cancer. Mew York: Mc-
Grawe-Hill; 2002, p_ 82-113.

Relatorio Cientifico/Técnico:

Lugg . Physiclogical adaptation and health of an ex-
pedition in Antarctica: with comment on behasicural adap-
tation. Canbera: AGPS; 1877, Ausiralian Gowemment
Diepartrment of Scence, Antarctic Division. AMARE scientific
reports. Senes Bi4), Medical science Mo, 0126

Documento electronico:

1.CO-ROM
Anderson 5C, Poulsen KB, Anderson's slectronic aflas of
hematology [CC-ROM). Philadelphiz Lippancott Willkams &
Wilkins; 2002

2. Monografia da Internet
“fan Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ, Lumley TS, Biosts-
tisfics: a methodoloqy for the health sciences [e-book]. 2nd
ed. Somerset: Wiley InterScence; 2003 [consultado 2005
Jun 0], Disponivel em: Wikey InterScience electonic col-
bection

3. HomegpageWebsite
Canger-Fainarg [homepage na Intemet]. Maw York: Asso-
ciation of Caneer Online Resourcas, Ine.; e2000-01; [consul-
tado 2002 Jul 9).Disponivel em: hitp:fwww.cancer-pain.org/.

PROVAS TIPOGRAFICAS

Serao da responsabilidade do Conselho Edional. se os
Autores nao indicarem o contrario. Meste caso elas deve-
rao ser feitas no prazo determinado pelo Conselho Edito-
rial, em fung3o das necessidades editoais da Revista Os
mtu‘earenebamaﬁprmm |:-.Iu-|||::ag3|:- em formato
POF para comecgao e deverao dewolvé-las num prazo de
43 horas.
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ERRATAE HEI'RA.EI;ﬂIEE HOTA FIMAL
Afcta Medica Portuguesa publica alteracbes, emendas Para um mais completo esdareciments sobre esie as-
OU MEfr3CCOes 3 um artigo anteriormente publicado. Alters-  sunio aconselha-se a leitura do Uniform Requirements for
ghes postenores 3 publicacio assumirao a formade emata.  Manuscnpts Submitfed fo Biomedical Joumnals do Intema-
tional Commites of Medical Journal Editors), disponivel em
i vewan, ICNLIE ong.
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