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RESUMO

A amnésia global transitoria (AGT) € uma sindrome clinica que cursa com incapacidade de formar
novas memorias e que pode durar até 24 horas. Este estado de amnésia desaparece de forma gradual,
sem qualquer tratamento e, aparentemente, sem deixar sequelas. Relativamente a sua etiologia, a AGT
permanece como uma entidade mal compreendida. Nesta revisdo sera apresentada uma perspetiva atual
acerca dos fatores de risco, desencadeantes, fisiopatologia e abordagem ao doente com AGT.

Para a elaboracgéo deste artigo revisao, foram selecionados 290 artigos através de uma pesquisa
na PubMed com termo “Transient global amnesia”. A pesquisa foi limitada a artigos escritos em inglés e
publicados a partir de 2010. A estes foram acrescentados artigos da area frequentemente citados, ainda
gue ndo selecionados a partir da pesquisa inicial, que os autores consideraram relevantes.

Os resultados deste estudo indicam que a incidéncia de AGT é semelhante entre os sexos feminino
e masculino. Porém, o fator idade parece ser preponderante, dado estes episddios serem mais frequentes
entre individuos acima dos 50 anos de idade. Foram também apontadas associagfes epidemiol6gicas a
diversos fatores, tais como, histéria de enxaqueca, manobra de Valsalva a preceder o episédio e patologia
psiquiatrica. Contudo, nenhum destes fatores esta universalmente presente.

A AGT permanece um diagnéstico essencialmente clinico. Os estudos de neuro-imagem poderdo
ser utilizados sobretudo em contexto de urgéncia, nomeadamente, para diagndéstico diferencial com
patologia vascular, e em contexto de projetos de investigacéo. A fisiopatologia da AGT é tema de grande
controvérsia e fonte de diversas hip6teses explicativas. A disfuncéo do hipocampo é globalmente
reconhecida como mecanismo subjacente aos varios modelos conceptuais descritos. Devido ao curso
autolimitado da AGT, a abordagem ao doente implica a vigilancia clinica até a resolucdo dos sintomas e a
sua explicacdo ao doente e familiares ou cuidadores.

Em suma, a AGT é um fenémeno de carater aparentemente benigno e recorréncia rara. Para uma
melhor abordagem a estes doentes e possivel prevencdo destes episddios, este estudo realca a

necessidade de investigacéo adicional acerca da sua etiologia e eventuais efeitos a longo-prazo.

Palavras-chave: Amnésia; Amnésia global transitoria; Hipocampo; Memoria; Cognicédo; Doencas

cognitivas



ABSTRACT

Transient global amnesia (TGA) is a clinical syndrome characterized by an inability to form new
memories. This amnesic state can last up to 24 hours and gradually disappears without any treatment and
with no sequels left. Concerning its etiology, TGA still remains poorly understood. In this review, an updated
perspective regarding TGA risk factors, triggers, pathophysiology and patient management will be presented.

For this review, 290 articles were selected. A PubMed literature research was conducted with the
term “Transient global amnesia” and was limited to publications written in English since 2010. Additionally,
relevant articles referenced in the initial database were also included.

The results indicate that TGA incidence between genders is equivalent. However, the age of the
individuals has shown to be a major risk factor since this condition affects predominantly people over 50
years old. Several other epidemiologic correlations to TGA were found such as migraine history, Valsalva
maneuver preceding an episode and psychiatric disorders. Nevertheless, none of these factors is
consistently present.

The TGA diagnosis is essentially clinical. Neuroimaging studies may be used particularly in
emergency department context for the differential diagnosis with vascular disease and for research projects.
The TGA pathophysiology is a very controversial topic and has led to a vast diversity of explanatory
hypothesis. Hippocampus dysfunction is globally recognized as the underlying mechanism to all the
conceptual models described so far. Due to its self-limited course, patient management requires clinical
vigilance until complete resolution of symptoms and providence of explanations to the patients and their
family or care-givers.

In conclusion, TGA is considered a benign entity with a low recurrence rate. In order to improve
these patients management and to prevent future episodes, this study highlights that further investigation is

needed concerning its etiology and potential long-term effects.

Key words: Amnesia; Transient global amnesia; Hippocampus; Memory; Cognition; Cognitive

diseases



INTRODUCAO

A amnésia global transitéria (AGT) é uma sindrome clinica que se caracteriza por um episddio de
amnésia anterdgrada de inicio subito, podendo acompanhar-se de amnésia retrégada, com duracao inferior
ouigual a 24h.1 Os individuos na faixa etaria dos 50 aos 75 anos sédo 0s mais afetadosz. Tipicamente, estes
doentes encontram-se ansiosos, repetindo perguntas do género “onde estou?”, “o que se passa?”, “como
vim aqui parar?”.z' 3 A recuperacao da-se de forma espontanea e gradual. Contudo, o doente permanece
com uma falha de memodria total ou parcial relativa ao periodo de duracao do episédio. ’

Os primeiros casos foram descritos em 1956 por Bender e, no mesmo ano, por Guyotat e
Courjon6. No entanto, a denominagéo atual desta sindrome surgiu apenas em 1964, com Fisher e AdamsY,
que descreveram as suas caracteristicas principais, sendo a incapacidade de formar novas memorias e, por
vezes, de recordar outras formadas previamente, a caracteristica central.1

A fisiopatologia da AGT € ainda alvo de investigagdo, colocando-se a hipétese de disfuncéo
transitéria dos circuitos neuronais que envolvem a formagao de novas memdrias, nomeadamente, o circuito
de Papez.1 Este circuito interliga, sequencialmente, o hipocampo, corpo mamilar, tdlamo dorsomedial,
cingulo e, novamente, o hipocampol' 2

N&o obstante o vasto nimero de casos descritos nos ultimos 50 anos, a AGT permanece como
uma sindrome de etiologia indeterminada e cuja incidéncia é significativa. Por este motivo, considera-se
necessaria uma revisao da literatura que fornegca uma perspetiva global e atual acerca deste tema e que
capacite qualquer médico para o diagnéstico e acompanhamento destes doentes da forma mais correta.
Assim, o objetivo desta reviséo narrativa assenta na apresentacéo dos desenvolvimentos mais recentes no

gue se refere a fatores de risco, desencadeantes, fisiopatologia e abordagem ao doente com AGT.



MATERIAL E METODOS

No ambito deste artigo de revisao, foi realizada uma pesquisa na PubMed com o termo “transient
global amnesia” e foram selecionados os artigos publicados a partir de 2010. Deste grupo, incluiram-se
apenas o0s artigos escritos em inglés, tendo sido obtidos 320 artigos. Apds leitura dos resumos, foram
excluidos 97 artigos, uma vez que o foco principal destes ndo era a AGT, chegando entdo ao nimero de
223 artigos para revisdo. Destes, foram selecionados os mais relevantes, na sequéncia da leitura critica dos
resumos, excluindo-se casos clinicos isolados, artigos de investigac@o basica e outros artigos considerados
supérfluos para a revisdo. Finalmente, foram ainda acrescentados artigos considerados relevantes, obtidos
a partir das referéncias dos artigos selecionados, assim como artigos de referéncia que ndo foram
inicialmente selecionados. Assim, para efeitos de revisao, foram incluidos 290 artigos.

O artigo de revisdo foi estruturado da seguinte forma: epidemiologia da AGT, critérios de
diagnostico, fisiopatologia, diagnéstico diferencial, resultados de estudo de neuro-imagem e

neurofisiolégicos, abordagem médica, tratamento e progndstico.



RESULTADOS
Epidemiologia

A incidéncia de AGT reportada nos artigos analisados é variavel, situando-se entre 2,9 e 30 casos
por cada 100.000 pessoas por ano.z' 81 Num artigo de revisdo, Arena e colaboradores sugerem uma
incidéncia anual de 3,4 a 10,4 casos por 100.000 pessoas. Segundo 0 mesmo estudo, este valor sobe para
0s 23,5 se considerarmos a populagdo com mais de 50 anos;.2 Individuos idosos e de meia idade sédo os
mais afetados pela AGT. Spiegel e colaboradores reportam, através de uma revisdo da literatura publicada
em 2017, que a média de idades se encontra num intervalo entre os 61 e 67,3 anosll_ls. No global, estima-
se que 75% dos episdédios ocorram em individuos entre os 50-70 anos. 16

N&o parece existir predominancia em relacdo ao género. Arena e colaboradores descrevem uma
proporcao ligeiramente maior de casos do género feminino (50,02%)11. Mais recentemente, um estudo com
cerca de 47 000 casos e 283 000 controlos descreveu uma probabilidade de ter AGT maior no género
masculino do que no feminino (OR=1,13; IC95%21,08-1,18%)17. Contudo, a maior parte dos artigos nao
tlegcontra diferencgas significativas relativamente ao desenvolvimento de AGT entre homens e mulheres.4’

Varios fatores foram associados ao desenvolvimento de AGT. Estes incluem stress emocional,
esforco fisico, imersdo em agua quente ou fria, dor, manobra de Valsalva, procedimentos médicos ou
cirdrgicos e atividade sexual. Numa reviséo da literatura, Bartsch e colaboradores estimam que em 50-90%
dos episodios de AGT se consiga identificar um destes fatores desencadeantes.16 Num estudo de coorte
retrospectivo, Dohring e colaboradores observaram que, dos 113 casos de AGT analisados, 18% eram
precedidos por episodios de stress emocional e psicoloégico, sendo que estes correspondiam
maioritariamente a mulheres.19 Por outro lado, 44% dos episédios eram precedidos por um evento fisico
(esforgo fisico intenso, mudangas de temperatura ou dor aguda), ocorrendo estes sobretudo em homens.
(p<0,001) 19. Segundo um artigo de revisdo publicado em 2016, a existéncia de um evento precipitante de
stress psicolégico ou emocional ocorre em 18%-29% dos casos, enquanto o esforgo fisico intenso é
apontado como fator precipitante de AGT em 25%-31% dos casos.3

Diversos estudos reforcam a associacdo epidemiol6gica entre o desenvolvimento de AGT e certos
tracos de personalidade associados a patologia psiquiétricals’ 14,19, 20. Num estudo de casos e controlo,
Pantoni e colaboradores verificaram que os doentes com TGA tinham mais frequentemente histéria de
patologia psiquiatrica do que os controlos (OR=2,86%; IC95%:1,08-8,05%).14 Quinette e colaboradores
analisaram a prevaléncia de perturbagfes da personalidade, perfis ansiosos ou depressivos e instabilidade
emocional numa série de casos com 142 doentes e verificaram que 35% possuiam, pelo menos, um destes
trés tragos.13

Ainda de forma relevante para a epidemiologia da doenca, parece existir uma relagdo entre
enxaqueca e AGT. Segundo um estudo de casos e controlos de 2018, os individuos com antecedentes de
enxaqueca apresentam um risco cerca de seis vezes superior de desenvolver AGT relativamente aos
individuos sem histéria de enxaqueca (OR=5,98%; IC95%:5,42-6,60).17 Um estudo de coorte prospetivo

de base populacional, corrobora o facto de individuos com histéria de enxaqueca terem um risco de
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desenvolver AGT maior do que os individuos sem esta patologia (RR=2,48; 1C95%=1,32-4,87), 0 que se
aplica particularmente a individuos do género feminino na faixa etaria dos 40-60 anos.

Analisando a demografia dos doentes com AGT, as suas comorbilidades, tracos de personalidade
e fatores desencadeantes, Quinette e colaboradores desenvolveram um modelo de classificacdo que
assenta em clusters de AGT que partilham certos aspetos: o primeiro é constituido por doentes do género
feminino com antecedentes de perturbagdo ansiosa ou depressiva com AGT desencadeada por fatores
emocionais; o segundo por doentes do género masculino com AGT precedida por fatores fisicos e um

terceiro cluster constituido por doentes mais jovens e com antecedentes de enxaqueca.

Critérios de diagndstico

O diagnéstico é essencialmente clinico e pode ser estabelecido quando os seguintes critérios definidos
por Hodges e Warlow22 de 1990 sdo cumpridos (Tabela 1). Estes resultaram da modificacdo dos critérios
originalmente criados por Caplan23 em 1985, e sdo atualmente os mais utilizados. A classificagdo exclui alguns
doentes com epilepsia (se medicados ou com crise epilética nos ultimos dois anos), dada a dificuldade do

. —_ . . . Lo 18
diagnéstico diferencial com crise epilética
Tabela 1- Critérios de diagnéstico da Amnésia global transitéria (adaptado de Hodgeszz)

Critérios de diagndstico da Amnésia global transitéria
1. Episédio testemunhado desde o inicio
Amnésia anterograda de inicio subito
Auséncia de sinais ou sintomas neuroldgicos focais durante ou apés o episédio
Défice cognitivo limitado a amnésia, sem altera¢es de consciéncia ou perda de identidade
Auséncia de manifestag6es epileptiformes

Auséncia de leséo encefélica ou epilepsia ativa

N o~ w D

Resolucao dentro de 24h

A perturbagdo da memdéria na AGT limita-se a factos e eventos (memoria declarativa), pelo que a
memoria implicita e de procedimentos é poupada . Adicionalmente, € comum haver um componente de amnésia

retrégrada, apesar de esta ndo ser contemplada nos critérios de diagnéstico.

Decorrente da amnésia, é possivel que o doente, do ponto de vista formal, se encontre desorientado em
relacdo a situacdo, tempo e espacgo. Porém, as alteracdes restringem-se & memoria e o doente permanece vigil,
colaborante e com as fun¢des nervosas superiores integras. Alguns sintomas vegetativos leves podem surgir, tais

2 16. No contexto do estudo de casos e controlos, Hodges e Warlow

como nauseas, vomitos, tonturas ou cefaleias
observaram que 10% dos 114 casos estudados sofreram de nduseas e uma percentagem semelhante sofreu de

.22
cefaleias.
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Fisiopatologia

Os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a AGT ainda nao séo totalmente conhecidos e séo alvo
de uma grande controvérsia. A disfuncdo do hipocampo parece ser fundamental a todos os modelos
conceptuais de AGT. Dados clinicos e experimentais demonstram que os neurénios do setor CA1 do cornu
ammonis do hipocampo detém um papel central na consolidacdo de memériasls. Os neur6nios desta regido
apresentam uma vulnerabilidade particular e seletiva ao stress metabdlico e oxidativo24 mediado pelo
glutamato e calcio que surge em caso de hipoxemia ou isquemia cerebral.

A ressonéancia magnética (RM) de alta definicdo (3T) revela alterages na difuséo e em T2 localizadas
preferencialmente ao nivel do setor CA1 do hipocampo.25' 26 Estudos de espetroscopia revelaram também
um pico de lactato distinto nestas lesfes, o que refor¢a a ocorréncia de stress metabolico nestes focos27

Tendo em conta os dados imagiolégicos e o quadro clinico de amnésia, admite-se que existe disfuncéo
do hipocampo sempre que se verifique um episédio de AGT 28. O que esta na génese dessa disfuncédo é

matéria de varias teorias, que expomos inferiormente.

¢ Hormonado stress - cortisol

Perante um fator de stress fisico ou psicoldgico, ocorre ativacdo do eixo hipotalamo-hip6fise-supra-
renal, que induz a elevacdo dos niveis de cortisol sérico. Esta hormona potencia a transmissao
glutamatérgica que, por sua vez, € responsavel pelo aumento do influxo de célcio para os neurdnios CAL.
Tendo em conta a maior suscetibilidade metabdlica destes neuroénios, este pico de calcio podera induzir um
efeito neurotéxico, conduzindo a lesédo e comprometimento da integridade estrutural deste setor neuronal
16, 29. Este mecanismo podera estar na base das perturbagdes da memoria ocorridas na AGT.

Howland e colaboradores revém o impacto do stress agudo, a sua interferéncia a nivel do hipocampo e
a implicacéo deste nos processos cognitivos. A plasticidade sinaptica é crucial para a génese de novos
conhecimentos e memdrias. Através da sua modulacéo, o stress agudo é capaz de suprimir a atividade dos
neurénios CA1 hipocampais, interrompendo, transitoriamente, o circuito de formacao de novas memorias
Pensa-se que esta depresséo sinaptica seja mediada pela neurotransmissdo glutamatérgica, promovida
pela acéo dos corticosteréides.31 A interferéncia do stress na formacao de novas memdrias encontra-se

.32 33 i .
estudada em modelos animais e humanos . Porém, nos doentes com AGT, estes mecanismos

encontram-se ainda por determinar.

e Depresséo alastrante cortical = AGT como uma forma de aura de enxaqueca?

A forte associacao epidemiolégica em conjunto com a partilha de alguns sintomas, que sera detalhada
adiante, sugerem a existéncia de um mecanismo fisiopatolégico comum a estas duas entidades. Ainda que
controversa, a ideia de que a amnésia global transitéria possa ser uma aura de enxaqueca foi ja considerada

1
por alguns autores
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O fenémeno da depressao alastrante cortical (DAC), aceite como mecanismo central da aura de
enxaqueca 15,16, 35 consiste numa onda despolarizante de curta duragao que se move ao longo do cortex
a uma velocidade de 3-5mm/min. ApOs esta breve fase de excitagdo, segue-se um periodo de depressao
neuronal prolongado gque se associa aos seguintes efeitos: quebra da homeostasia cerebral idnica, efluxo
de aminoécidos excitatorios pelas células neuronais e aumento do metabolismo energético. Todos estes
parametros normalizam ao fim de alguns minutos. 34, 36

A duracdo bem definida e o carater transitorio e reversivel deste fendbmeno sdo caracteristicas
compativeis com a clinica da AGT. Altera¢cdes comportamentais equivalentes a amnésia foram observadas
em modelos animais apds a indugéo experimental de DAC no hipocampo.34Baseando-se nas evidéncias
clinicas e experimentais, Olesen e colaboradores apontam para uma relagéo causal entre a DAC e aAGT.34
Da mesma forma que a depresséo alastrante cortical da enxaqueca desencadeia sintomas positivos e
negativos, se esta se espalhar ao hipocampo, seria plausivel que um individuo ficasse incapaz de reter
informagé&o nova.

De acordo com esta hipétese, um estimulo sensorial intenso desencadeia a libertagao de glutamato no
hipocampo, promovendo uma despolarizacéo transitéria das células neuronais e gliais. Esta é seguida por
um periodo de supressdo da atividade neuronal do hipocampo, compativel com o fendmeno de DAC,

< ~ - 2,15, 16, 38
podendo levar a disfuncéo dos neurénios CA1.

O mecanismo de depressao cortical na AGT nao foi ainda demonstrado em humanos. Além disso, as
alteracdes nas sequéncias de difusdo na RM durante uma enxaqueca com aura revelam um curso temporal
e uma distribuicdo diferentes do observado nas lesdes da AGT.38 Assim, apesar da partilha de varias
carateristicas clinicas e da existéncia de uma plausivel fisiopatologia comum, a enxaqueca com aura € a
amnésia global transitéria continuam a ser consideradas entidades independentes.

Adicionalmente ao fendmeno de depressao alastrante cortical, também foram considerados
mecanismos vasculares na fisiopatologia da AGT. Em relagdo ao fluxo sanguineo cerebral na enxaqueca,
encontram-se documentadas altera¢cdes associadas a fase da aura e a fase élgica: uma hipoperfusédo
durante a fase prodromica (fase de vasoconstricdo), seguida de uma hiperperfusdo durante a fase aguda
da enxaqueca (fase de vasodilatacdo).37, 39, 40 Alteracbes do fluxo cerebral equivalentes foram
observadas ap6s um periodo de depresséo alastrante cortical34, sendo atualmente aceite que esta faz parte
da fisiopatologia da aura de enxaqueca. Subsequentemente, Crowell e colaboradores demonstraram
alteracdes da perfusé@o cerebral em 12 doentes com AGT. Destes, sete apresentaram cefaleia, e cinco
tinham o diagnéstico prévio de enxaqueca. Este estudo demonstrou défice de perfusao em areas de fronteira
entre as artérias cerebrais média e posterior, considerando que fendmenos vasomotores pudessem estar

na génese dos episddios de AGT.

e Hiperestimulacdo simpética

Num contexto de stress agudo, a hiperativagdo do sistema nervoso simpético promove uma elevagao
das catecolaminas plasmaticas. Estes neurotransmissores vao hiperestimular os recetores alfa presentes

o . . : - L. _ 41
no miocardio, no cérebro e nas células musculares lisas das artérias corondrias ou cerebrais , podendo
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induzir vérios efeitos. O aumento do ténus simpético tem como consequéncia 0 aumento da presséo venosa
central. A nivel cerebral, esta hipertensao venosa traduz-se em congestdo venosa, que podera interferir
transitoriamente com o funcionamento dos neurdnios mais vulneraveis a hipdxia, nomeadamente, ao nivel
do setor CAL. 42 Adicionalmente, a perturbacao do fluxo da microvasculatura, decorrente da vasoconstricdo
simpética, podera levar a hipoperfuséo cerebral e potenciar a ocorréncia de AGT.41

Para além dos efeitos vasculares, é também de considerar a hiptese da AGT surgir como efeito da
hiperestimulacdo dos recetores adrenérgicos cerebrais. De facto, estudos experimentais em animais
revelam que os processos de formacéo e consolidacdo de memoria séo regulados por neurotransmissores
catecolaminérgicos, nomeadamente, noradrenalina e serotonina4 '

Estes mecanismos fisiopatoldgicos poderdo estar na base de outras sindromes, para além da AGT,
nomeadamente, a sindrome de Takotsubo (STT). A STT consiste numa disfuncéo ventricular esquerda
aguda que mimetiza um enfarte agudo do miocardio em termos clinicos, bioquimicos e
eletrocardiogréficos.45 Pensa-se que este fenédmeno é despoletado por um episédio de stress fisico ou
psicologico, que origina uma “tempestade de catecolaminas”, com hiperestimulacdo adrenérgica do
miocérdio e consequente cardiotoxicidade.45

Ainda que rara, a associagdo de AGT a STT num mesmo doente tem sido descrita em multiplos
artigos.41' 42,46, 47 As semelhancas partilhadas por estas duas sindromes séo vérias. A comecar pelos
fatores precipitantes, verifica-se que ambas s&o frequentemente despoletadas por fatores de stress fisico
ou emocional . Quanto ao género, os individuos afetados pelo STT sé&o, predominantemente, do sexo
feminino e com idades acima dos 60 anos (idade média de 13 anos)48. Relativamente a evolugéo da
doenca, ambas sdo tipicamente autolimitadas e com remissao esponténea.49 Porém, estdo também
descritos casos de STT que tiveram um desfecho fatal. Segundo uma revisdo sistematica, a taxa de
mortalidade desta patologia varia entre 0-10%.45

A partilha destas caracteristicas clinicas e epidemioldgicas, associada a possibilidade de co-ocorréncia,
apontam para um Unico processo fisiopatolégico capaz de se manifestar sob a forma de AGT, STT ou
ambas.so' °1 Outro argumento que suporta a convergéncia destas duas sindromes é a possibilidade de
elevacdo da troponina sérica associada a um episédio de AGT, na auséncia de enfarte agudo do
miocérdio.52 Em 2019, um estudo de casos e controlos comparou o risco de lesdo do miocéardio entre
doentes com AGT e diferentes grupos de referéncia com histéria de enxaqueca com aura, neuronite
vestibular ou AIT. Os resultados obtidos sugerem um risco de lesdo do miocardio significativamente maior
nos individuos com AGT do que em todos os grupos de referéncia (OR>2; p<0,05).53 Assim, é possivel que
a ligagéo coracao-cérebro se estenda para além dos quadros cerebrovasculares classicos.

Apesar de todos estes fundamentos, a hipotese de um overflow de catecolaminas como mecanismo
subjacente a AGT é contrariada pelo facto de nem todos os episodios serem precedidos por momentos de
stress que condicionem uma hiperestimulacdo simpética. Além disso, ndo existe evidéncia da elevacao dos
niveis de catecolaminas séricas durante a AGT, ainda que esteja descrito que os pacientes com AGT

. ~ .. ... 53 54 . L ;
revelam uma elevacdo da pressdo arterial sistolica ' . Esta elevagdo ¢ ainda mais marcada nos

individuos com concomitante subida dos niveis da troponina sérica
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e Insuficiénciavenosajugular e hipertensao venosa

A manobra de Valsalva, por aumento da pressao venosa central e consequente dificuldade de
drenagem venosa cerebral, poderia levar a quadros de hipertensao venosa cerebral55 com consequente
disfun¢éo de estruturas mesiais e clinica discognitiva. Esta teoria daria suporte fisiopatoldgico a observagéo
de manobra de Valsalva como fator desencadeante de AGT.15 Assim, se 0 doente apresentasse
insuficiéncia venosa jugular poderia estar mais suscetivel a fenémenos de hipertenséo venosa central com
consequente isquemia transitéria do hipocampo no contexto de eventos que cursassem com manobra de

Valsalva.

De facto, a insuficiéncia venosa jugular (1VJ) foi documentada por multiplos estudos como sendo mais
prevalente e significativa em individuos com AGT do que em controlos saudévei556_58. Numa estudo de
casos e controlos, registou-se uma prevaléncia de 1VJ de 68% nos 28 casos de AGT estudados, enquanto
nos 25 controlos esta foi de 28% (p<0,05).59 Porém, Baracchini e colaboradores demonstraram que, nao
obstante a maior frequéncia de 1VJ nos doentes com AGT, ndo se observam alteragcdes hemodinamicas
indicativas de uma inversdo do fluxo venoso ou alteracdo da hemodindmica cerebral que justificasse a
clinica de AGT por este mecanismo. Um estudo subsequente demonstrou a inexisténcia de alteraces
venosas em diferentes fases posturais em doentes com antecedentes de AGT e controlos, ndo se
observando diferencgas entre os grupos.59 Assim, ainda que plausivel, a tese de hipertensdo venosa como
causadora de disfungdo de estruturas mesiais bilaterais causando amnésia global transitéria, encontra-se

atualmente desfavorecida

e AGT como forma de epilepsia focal?

Outra explicagdo defendida por alguns autores aponta a AGT como sendo parte da sintomatologia das
crises epiléticas focais provenientes do lobo temporal mesial. Individuos com AGT tém sido alvo de

avaliacOes eletroencefalogréaficas em diversos estudoss’ O. Contudo, os resultados obtidos sdo pouco
consistentes.

Num estudo retrospetivo, Kwon e colaboradores apontam para uma percentagem de anormalidades
detetadas no EEG, durante ou imediatamente apés a AGT, de 17%61, enquanto os valores encontrados na
literatura variam entre O%8 e 47%60. As anormalidades reportadas incluem pontas ou ondas abruptas,

atividade lenta generalizada ou focal.61 Quanto a interpretacdo destas alteracbes, os grupos de
investigadores divergem entre si, ndo sendo consensual que sejam de natureza epilética.ls’ 62,63

De acrescentar que a auséncia de sintomas ou sinais caracteristicos de crise epilética focal temporal,
mencionados previamente, e a baixa taxa de recorréncia afastam, pelo menos, do ponto de vista conceptual,

a AGT de um evento critico.

15



Diagnaosticos diferenciais

Sendo que o diagnostico de AGT é essencialmente clinico, de natureza transitéria e dependente de um
observador capaz de recapitular adequadamente o episodio, trata-se de uma entidade de dificil diagnéstico.
Existem varias situac¢des clinicas que mimetizam a AGT, cuja identificagdo é fundamental, dado terem uma

abordagem particular.

o Doencga vascular cerebral

Certos eventos como o acidente vascular cerebral (AVC) isquémico ou hemorragico, o acidente

isquémico transitorio (AIT) ou a hemorragia subaracnoideia podem cursar com amnésias' 6 5. Isto pode
verificar-se, particularmente, em caso de comprometimento do fluxo da artéria cerebral posterior ou dos
seus ramos, uma vez que estes sao responsaveis pela irrigagdo da maior parte do hipocampo e do '[é\lamo16
Apesar de raro, um evento restrito ao hipocampo ou tdlamo de um hemisfério apenas, pode manifestar-se
clinicamente como uma sindrome amnésica muito semelhante a AGT15

No entanto, estas les6es associam-se geralmente a presenca de sinais neuroldgicos focais, o que deve
excluir a hipétese de AGT isolada. Adicionalmente, uma histéria clinica direcionada para a pesquisa de
fatores de risco cardiovasculares pode também orientar a investigacdo para uma eventual leséo vascular

3
aguda.

o Dissecéo aértica

A dissecao arterial adrtica (DAA) é uma emergéncia médica que cursa, tipicamente, com dor toracica
severa e pode acompanhar-se de alteracdo do estado de consciéncia e défices neurolégicos diversos, em
particular, defeito de memoria agudo. Ao exame fisico, € possivel encontrar hipotensao, hipertenséo ou
assimetria da presséao arterial nas extremidades.ls’ 66

Um estudo de revisdo cifra em 9 casos de DAA descritos na literatura que se apresentaram com
sintomas do tipo AGT15. Adicionalmente, a AGT e a DAA podem partilhar aspetos fisiopatolégicos, como
sendo a manobra de Valsalva. O aumento subito da pressao intratoracica resultante pode desencadear a
dissecao da aorta67

Em casos muito raros, a apresentacdo clinica pode carecer de dor toracica ou de outros sintomas
sugestivos e cursar apenas com um défice de meméria anterégrada. Segundo Spiegel e colaboradores,
foram ja descritos 5 casos de DAA na literatura que se apresentaram com sintomas de AGT na auséncia de

15, 68-70 . . L :
dor toracica , alguns destes cumprindo na totalidade os critérios de AGT previamente

6
apresentados.

... 15,68
transitoria.

O mecanismo subjacente consiste na hipoperfusdo cerebral generalizada

Decorre disto que, na presenca de uma possivel AGT que ndo cumpra os critérios de Caplan na

totalidade e que curse com dor toracica (ou, como descrito, mesmo na sua auséncia), a hipotese de DAA,
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pela sua gravidade, deve ser considerada. Para isso, importa realizar um exame objetivo detalhado,
verificando os pulsos arteriais. A contribuir para o diagnostico de disse¢cao, podemos também encontrar
alteracdes eletrocardiograficas, eleva¢do dos marcadores de necrose miocardica ou alteragdes sugestivas

) ., . 15
na angio-TAC toracica.

o Epilepsia

As crises epiléticas, especialmente do tipo amnésia epilética transitéria (AET), constituem um importante
diagnéstico diferencial de AGT. O termo “amnésia epilética transitéria” refere-se a crises epiléticas focais,
presumivelmente temporais, que se caracterizam por episédios de amnésia anterégrada e/ou retr()gada71
Estes episddios tém habitualmente duragdo inferior a uma hora e podem ser acompanhados de
automatismos, alucinagdes olfativas ou outra semiologia localizadora. Comparativamente aos episédios de
AGT, as crises de AET recorrem com maior frequéncia e respondem a farmacos antiepilépticos. O EEG,
sobretudo se realizado em periodo de crise, pode contribuir para o diagndstico diferencial destas duas
condi¢des, ainda que este possa ser normal.15

A duracéo do evento é considerado um dado semioldgico muito relevante para o diagnéstico diferencial
de crise epiléptica (AET) e AGT.8 Classicamente, considerava-se que uma duracdo superior a uma hora
sugeria AGT e uma duracao inferior sugeria AET. Porém, foi publicado recentemente um estudo que
caracteriza os episodios de AGT de curta duracao (inferior a uma hora). O estudo contabilizou 639 doentes
e identificou uma percentagem significativa de episédios com duracgdo inferior a uma hora. Numa das
coortes, este valor era de 32%. O estudo demonstra que estes individuos, no que diz respeito a sua
demografia e antecedentes, ndo diferem de forma significativa dos doentes com AGT com duragédo superior,

72,73
devendo ser orientados da mesma forma que os doentes com AGT de duragao “normal”.

o Enxaqueca

A enxaqueca e a amnésia global transitdria partilham algumas carateristicas, incluindo a apresentagao
paroxistica, o carater transitério e a presenga de fatores desencadeantes. Nauseas, tonturas e outros
sintomas acompanhantes da AGT séo frequentes durante uma crise de enxaqueca.74

Porém, a enxaqueca afeta individuos, maioritariamente, adultos jovens ou de meia-idade, recorrendo
diversas vezes ao longo da vida, contrariamente a AGT, que é mais prevalente entre os 50 e 70 anos de
idade16 e ocorre, habitualmente, como um episodio isolado. A evidéncia mais recente sugere ainda a
auséncia de sincronia entre os dois fenémenos. Os doentes com AGT e com antecedente de enxaqueca

. R . o .. 16
infrequentemente tém cefaleia no momento ou nos meses que precederam o episodio discognitivo.

o Amnésia pés-traumatica
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Na sequéncia de um traumatismo cranio-encefalico pode surgir um periodo de amnésia. Este
diagnostico diferencial deve ser considerado nos casos em que ndo existe nenhuma testemunha que tenha

. S . L . . .. 18
presenciado o inicio do ataque e existam sinais sugestivos de traumatismo ao exame fisico.

o Amnésiadissociativa

Sendo um diagnoéstico diferencial dificil, admite-se que situagBes de stress psicolégico intenso em
individuos com doenca psiquiatrica prévia podem levar a periodos de incapacidade de formagédo de novas
memorias. Tal como a AGT, a amnésia dissociativa pode surgir associada a um periodo de depressdo ou
ansiedade graves, sendo mais provavel em individuos com psicopatologia ou como agudiza¢édo de uma
doenca psiquié\trica.15

Contudo, neste tipo de amnésia é mais frequente um défice marcado da memdria retrégrada, sendo a
memoria anterégrada geralmente poupada. Trata-se de uma falha de meméria marcada para determinados
episodios passados que, frequentemente, cursa com perda de identidade. Em alguns casos pode durar

_ . . 75,76 . .
varios dias ou até meses. Este padréo é altamente atipico para AGT.

o Encefalite limbica

As encefalites que atingem o sistema limbico (infecciosas ou autoimunes) podem cursar com alteracées
de memodria. Ainda que estas se possam confundir com um quadro de AGT, a maioria surge em contexto
de febre, défice de outros dominios cognitivos (como atencdo). Podem apresentar-se como crise epilética
ou sinais neurolégicos focais. Adicionalmente, a ressonancia magnética (RM) cerebral e o
eletroencefalograma (EEG) costumam apresentar alteracdes distintas dos achados observados nos quadros
de AGT.77

o Intoxicacéo

A sobredosagem de certos farmacos, sobretudo os depressores do sistema nervoso central, pode
originar um quadro de amnésia e desorientagdo no tempo e no espago. Substancias como benzodiazepinas,
anticolinérgicos, opidides ou antidepressivos tomadas em excesso ou 0 consumo de substancias ilicitas

- . ~ ... 16,18
podem cursar com amnésia, quase sempre associada a alteracdes do estado de consciéncia.”

Estudos de neuro-imagem

Atualmente, os estudos imagiolégicos ndo sdo essenciais para o diagnostico de AGT. O seu papel

prende-se, sobretudo, com a exclusdo de diagndésticos diferenciais e/ou com projetos de investigagdo. Em
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relacdo aos estudos neurofisiolégicos, em particular o EEG de superficie, exploramos os seus achados na

secc¢do da Fisiopatologia, no topico AGT como forma de epilepsia focal?.

e Tomografia axial computorizada

Tipicamente, a AGT ndo revela achados anormais na TC. Deve ser realizada de imediato, em caso de

. 3
suspeita de AVC .
e Ressonancia magnética

A utilidade da RM para o diagnéstico de AGT é controversa. Perante um possivel caso de AGT em que
os critérios diagnosticos ndo sao totalmente cumpridos, a imagiologia podera auxiliar o diagnc')stico.77
Consideram-se achados sugestivos de AGT lesdes solitarias ou multifocais com sinal hiperintenso em T2 e
lesbes correspondentes com restricdo de difusdo na RM (1.5T). A sua distribuicdo devera ser restrita a
regido do cornu ammonis 1 do hipocampo. 8 Tratam-se de lesdes tendencialmente unilaterais que variam
entre 1-5mm. O significado destas alteracdes é, atualmente, incerto.

A taxa de detecdo varia consideravelmente conforme os parametros empregues e a evolugéo temporal
das les@es. A partir das 24h apds o inicio do ataque, é possivel encontrar altera¢des, atingindo-se o pico de
detecdo entre as 48 a 72 horaszs' 26. Contudo, esta descrito que estas poderdo surgir apenas 7 a 10 dias
depois do inicio da (:rise79

De acordo com os estudos mais recentes, recorrendo a maquinas de alta resolugdo, a taxa de detegéo
pode atingir os 84-88%, se todos os parametros forem otimizadosBO' 81. Alguns estudos sugerem um
protocolo de RM otimizado para o diagndstico de AGT. Segundo estes, deve recorrer-se, preferencialmente,

16, 80
ao uso de RM 3T efetuando cortes com espessura de 2 a 3mm

o PET/SPECT

Os dados obtidos por tomografia por emissédo de positrdes (PET) ou por tomografia por emissao de
fotdo unico (SPECT) na AGT sdo variaveis e de dificil comparagéo e interpretagdo. Aquando da fase aguda
ou pés-aguda da AGT, estes exames podem evidenciar anormalidades de perfusdo ou de metabolismo no
lobo temporal mesial mas também noutras regifes anatémicas, tais como talamo, lobo frontal, corpo

l

. 82 . - oo
estriado, entre outras. Tratam-se de alterac¢des inespecificas, geralmente reversiveis, que podem ser
e . ! _ . 35 .
encontrados em multiplos contextos clinicos, como € o caso da enxaqueca ou epilepsia.  Podem também
. . 83 . :
fornecer imagens sem qualquer alteracdo . Deste modo, atualmente, a PET/SPECT é considerada uma

modalidade pouco Util em termos de diagndstico ou investigagdo da AGT.
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Tratamento

A AGT é, por definicdo, uma condicdo autolimitada para a qual ndo estad indicado qualquer
tratamento, de acordo com a evidéncia cientifica atual. No entanto, a abordagem ao doente passa por
tranquiliza-lo e esclarecé-lo acerca dos aspetos principais da sindrome, incluindo o seu progndstico. Deve
ser explicado aos doentes que poderéo apresentar um periodo de amnésia possivelmente irrecuperavel, de
duracéo variavel, que representa apenas incapacidade de reter informagcao num determinado periodo, ndo
traduzindo les&o cerebral irreversivel.

Durante a persisténcia dos sintomas, o doente deverd ficar sob vigilancia. O acompanhamento
psicolégico do doente e seus familiares pode ser necessario, uma vez que estes episédios podem ser fonte
de grande desconforto e inseguranca para o doente e respetiva familia.

Por prevencao, devem evitar-se atividades que promovam o aumento da pressao intratoracica.
Deve considerar-se suspender medicagdo que possa ter um efeito deletério para a memdria, tais como as

. . o 2,3,15
benzodiazepinas ou os anticolinérgicos.

Prognéstico

O prognéstico a curto-prazo € muito favoravel, visto que o doente restitui naturalmente as suas
fungcBes de memdria em menos de 24 horas. Contudo, numa meta-andlise, Jager e colaboradores
constataram que um défice cognitivo residual pode persistir com uma duragdo até uma semana apés a
recuperacéo do event084. Segundo uma revisdo da literatura, certos fatores psicopatolégicos, tais como
depresséao ou ansiedade, podem justificar prolongamento dos défices cognitivos em alguns doentes. Mais
especificamente, individuos com tracos de ansiedade ou depressdo permanecem mais tempo com défices
cognitivos75

Quanto aos efeitos a longo-prazo, a evidéncia na literatura ndo é conclusiva. Num estudo prospetivo
com uma duracdo de seguimento média de 12 anos, Arena e colaboradores afirmam que um episédio de
AGT nao confere um aumento da incidéncia de eventos cerebrovasculares, crises epiléticas ou défice
cognitivo Iigeiroll. Alguns estudos referem até que pacientes que tiveram um episédio de AGT possuem
um risco inferior de AVC ou enfarte agudo do miocardio em comparagdo com doentes sem historial de
AGTS.

No entanto, alguns autores questionam a performance cognitiva futura destes pacientes e levantam
a hipétese da existéncia de complicac¢fes tardias. Um estudo coorte-controlo em Taiwan, publicado em
2019, investigou a probabilidade de desenvolver deméncia num periodo de 8 anos apés um episédio de
AGT, demonstrando um risco aumentado nos individuos que experienciam um episodio de AGT (HR=2,23;
IC95%=1,12-4,44; p:0,023).85

No que concerne a taxa de recorréncia, observa-se uma grande inconsisténcia entre estudos. De
acordo com séries de casos publicadas, esta taxa situa-se entre 0s 2,9% e os 23,8%. Recentemente, numa

andlise retrospectiva de uma coorte de 203 individuos com antecedentes de AGT, Alessandro e
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colaboradores procuraram identificar fatores preditores de recorréncia. Verificou-se que a enxaqueca era
significativamente mais frequente nos individuos com recorréncia de AGT do que nos individuos com um
episodio isolado de AGT (37,5% vs. 14%; p=0,03), ao contrario do que se observou nas restantes
caracteristicas clinicas e demograficas estudadas.86 Assim sendo, a presen¢a de enxaqueca comorbida

provou ser o Unico fator passivel de aumentar o risco de recorréncia.
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CONCLUSAO E ORIENTACOES FUTURAS

A AGT é uma sindrome enigmatica cujo mecanismo fisiopatolégico se encontra ainda por explicar.
O seu curso é relativamente favoravel, mas apresenta-se de forma impactante através de uma amnésia
causadora de stress e ansiedade. Frequentemente associada a enxaqueca, a AGT contrasta com esta
patologia pela sua baixa incidéncia e pela faixa etaria dos individuos afetados.

O estudo imagioldgico é fonte de algumas informacdes Uteis e interessantes, mas também de
grandes duvidas. Enquanto os focos de restricdo de difusdo detetados na RM apontam para uma etiologia
isquémica, a baixa prevaléncia relativa de fatores de risco de isquemia nos pacientes com esta sindrome
diminui essa possibilidade.

A abordagem ao doente acontece frequentemente em contexto de urgéncia, pelo que é ainda mais
importante que esta seja otimizada. A gravidade de algumas condi¢Bes que mimetizam a AGT implica uma
abordagem urgente, cuidadosa e atenta a sinais de alarme. O processo do diagnéstico deve ser direcionado,
em particular, a historia clinica e ao exame fisico, uma vez que estes sdo os elementos chave para
estabelecer e descartar grande parte dos diagnésticos diferenciais. O incumprimento dos critérios definidos
por Hodges e Warlow22 deve redirecionar a investigagdo para outras patologias.

Restabelecida a normal funcao cognitiva, cabe aos profissionais de saude fornecer ao doente e
respetiva familia a informagé&o e o acompanhamento necessarios, sublinhando a tendencialmente baixa taxa
de recorréncia da AGT.

A investigacdo atual leva a considerar que a AGT poderd resultar de uma complexa e
incompletamente compreendida conjugagcdo de fatores vasculares e/ou hemodinamicos cerebrais,
neurotransmissores associados a stress fisico ou psicolégico, fatores psicopatolégicos, e apresentar
sobreposi¢cao com fendmenos relacionados com enxaqueca ou epilepsia. O avango em cada uma das areas,
assim como o desenvolvimento de novas técnicas de imagem, podera ajudar a melhor compreender esta
sindrome.

Concluindo, a AGT € uma entidade patoldgica ainda mal compreendida em varios aspetos e que
requer uma ampla e diversificada investigacdo para que, no futuro, possam ser tomadas medidas que a

previnam e a distingam mais eficazmente do vasto leque de diagnosticos que incluem amnésia.

Tabela 2- Acrénimos e siglas

AET Amnésia epilética transitéria IC Intervalo de confianga

AGT Amnésia global transitéria 1VJ Insuficiéncia venosa jugular

AIT Acidente isquémico transitorio OR Qdds ratio

AVC Acidente vascular cerebral PET Tomografia por emissdo de positrbes
CAl Cornu ammonis 1 RM Ressonancia magnética

DAA Dissecéo arterial aortica STT Sindrome de Takotsubo

DAC Depresséo alastrante cortical SPECT Tomografia por emisséo de fotdo inico
EEG Eletroencefalograma TC Tomografia computorizada

22



BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Kirshner, H.S., Transient global amnesia: a brief review and update. Curr Neurol
Neurosci Rep, 2011. 11(6): p. 578-82.

Arena, J.E. and A.A. Rabinstein, Transient global amnesia. Mayo Clin Proc, 2015.
90(2): p. 264-72.

Faust, J.S. and A. Nemes, Transient Global Amnesia: Emergency Department
Evaluation And Management. Emerg Med Pract, 2016. 18(8): p. 1-20.

Szabo, K., Transient global amnesia. Front Neurol Neurosci, 2014. 34: p. 143-9.
Bender, M.B., Single episode of confusion with amnesia. Bull N'Y Acad Med, 1960.
36(3): p. 197-207.

Courjon, J. and J. Guyotat, [Amnesic strokes]. ) Med Lyon, 1956. 37(882): p. 697-701.
Fisher, C.M. and R.D. Adams, TRANSIENT GLOBAL AMNESIA. Acta Neurol Scand
Suppl, 1964. 40: p. Suppl 9:1-83.

Hodges, J.R. and C.P. Warlow, Syndromes of transient amnesia: towards a
classification. A study of 153 cases. ) Neurol Neurosurg Psychiatry, 1990. 53(10): p.
834-43.

Koski, K.J. and R.J. Marttila, Transient global amnesia: incidence in an urban
population. Acta Neurol Scand, 1990. 81(4): p. 358-60.

Lauria, G., et al., Incidence of transient global amnesia in the Belluno province, Italy:
1985 through 1995. Results of a community-based study. Acta Neurol Scand, 1997.
95(5): p. 303-10.

Arena, J.E., et al., Long-Term Outcome in Patients With Transient Global Amnesia: A
Population-Based Study. Mayo Clin Proc, 2017. 92(3): p. 399-405.

Zhu, J., et al., Is a cancer diagnosis associated with subsequent risk of transient global
amnesia? PLoS One, 2015. 10(4): p. e0122960.

Quinette, P, et al., What does transient global amnesia really mean? Review of the
literature and thorough study of 142 cases. Brain, 2006. 129(Pt 7): p. 1640-58.
Pantoni, L., et al., Clinical features, risk factors, and prognosis in transient global
amnesia: a follow-up study. Eur ) Neurol, 2005. 12(5): p. 350-6.

Spiegel, D.R., et al., Transient global amnesia: current perspectives. Neuropsychiatr
Dis Treat, 2017. 13: p. 2691-2703.

Bartsch, T. and G. Deuschl, Transient global amnesia: functional anatomy and clinical
implications. Lancet Neurol, 2010. 9(2): p. 205-14.

Yi, M., et al., Strong Association Between Migraine and Transient Global Amnesia: A
National Inpatient Sample Analysis. J Neuropsychiatry Clin Neurosci, 2019. 31(1): p.
43-48.

Marazzi, C., et al., Transient global amnesia. Acta Biomed, 2014. 85(3): p. 229-35.
Dohring, J., A. Schmuck, and T. Bartsch, Stress-related factors in the emergence of
transient global amnesia with hippocampal lesions. Front Behav Neurosci, 2014. 8: p.
287.

Inzitari, D., et al., Emotional arousal and phobia in transient global amnesia. Arch
Neurol, 1997. 54(7): p. 866-73.

Lin, K.H., et al., Migraine is associated with a higher risk of transient global amnesia:
a nationwide cohort study. Eur ) Neurol, 2014. 21(5): p. 718-24.

23



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Hodges, J.R. and C.P. Warlow, The aetiology of transient global amnesia. A case-
control study of 114 cases with prospective follow-up. Brain, 1990. 113 ( Pt 3): p. 639-
57.

Caplan, L.R., Transient global amnesia. Handbook of Clinical Neurology, ed. B.G.
Vinken PJ, Klawans HL. Vol. 45. 1985, Amsterdam: Elsevier Science Publishers.
Kosuge, Y., et al., Subregion-specific vulnerability to endoplasmic reticulum stress-
induced neurotoxicity in rat hippocampal neurons. Neurochem Int, 2008. 52(6): p.
1204-11.

Weon, Y.C,, et al., Optimal diffusion-weighted imaging protocol for lesion detection
in transient global amnesia. AINR Am J Neuroradiol, 2008. 29(7): p. 1324-8.
Enzinger, C., et al., Transient global amnesia: diffusion-weighted imaging lesions and
cerebrovascular disease. Stroke, 2008. 39(8): p. 2219-25.

Bartsch, T., et al., Focal MR spectroscopy of hippocampal CA-1 lesions in transient
global amnesia. Neurology, 2008. 70(13): p. 1030-5.

Quinette, P, et al., Hippocampal modifications in transient global amnesia. Rev
Neurol (Paris), 2015. 171(3): p. 282-8.

Joels, M., Stress, the hippocampus, and epilepsy. Epilepsia, 2009. 50(4): p. 586-97.
Howland, J.G. and Y.T. Wang, Synaptic plasticity in learning and memory: stress
effects in the hippocampus. Prog Brain Res, 2008. 169: p. 145-58.

Kim, J.J., M.R. Foy, and R.F. Thompson, Behavioral stress modifies hippocampal
plasticity through N-methyl-D-aspartate receptor activation. Proc Natl Acad Sci U S A,
1996. 93(10): p. 4750-3.

Baker, K.B. and J.J. Kim, Effects of stress and hippocampal NMDA receptor
antagonism on recognition memory in rats. Learn Mem, 2002. 9(2): p. 58-65.

Het, S., G. Ramlow, and O.T. Wolf, A meta-analytic review of the effects of acute
cortisol administration on human memory. Psychoneuroendocrinology, 2005. 30(8):
p. 771-84.

Olesen, J. and M.B. Jorgensen, Leao's spreading depression in the hippocampus
explains transient global amnesia. A hypothesis. Acta Neurol Scand, 1986. 73(2): p.
219-20.

Hunter, G., Transient global amnesia. Neurol Clin, 2011. 29(4): p. 1045-54.
Lauritzen, M., Pathophysiology of the migraine aura. The spreading depression
theory. Brain, 1994. 117 ( Pt 1): p. 199-210.

Crowell, G.F., et al., The transient global amnesia-migraine connection. Arch Neurol,
1984. 41(1): p. 75-9.

Gawel, M., et al., Impairment of neuromuscular transmission in transient global
amnesia - does it really exist? Neurol Neurochir Pol, 2014. 48(5): p. 337-41.

Norris, J.W., V.C. Hachinski, and P.W. Cooper, Changes in cerebral blood flow during
a migraine attack. Br Med J, 1975. 3(5985): p. 676-7.

Skinhoj, E. and O.B. Paulson, Regional blood flow in internal carotid distribution
during migraine attack. Br Med J, 1969. 3(5670): p. 569-70.

Finsterer, J. and C. Stollberger, Simultaneous transient global amnesia and
Takotsubo syndrome after death of a relative: a case report. ) Med Case Rep, 2019.
13(1): p. 22.

Sajeev, J., et al., Takotsubo cardiomyopathy and transient global amnesia: a shared
aetiology. BMJ Case Rep, 2017. 2017.

24



43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Schiff, H.C., et al., beta-Adrenergic Receptors Regulate the Acquisition and
Consolidation Phases of Aversive Memory Formation Through Distinct, Temporally
Regulated Signaling Pathways. Neuropsychopharmacology, 2017. 42(4): p. 895-903.
Gibbs, M.E., Role of Glycogenolysis in Memory and Learning: Regulation by
Noradrenaline, Serotonin and ATP. Frontiers in integrative neuroscience, 2016. 9: p.
70-70.

Ono, R. and L.M. Falcao, Takotsubo cardiomyopathy systematic review:
Pathophysiologic process, clinical presentation and diagnostic approach to Takotsubo
cardiomyopathy. Int ) Cardiol, 2016. 209: p. 196-205.

Quick, S., et al., Transient global amnesia and broken heart syndrome: two faces of
one pathology. Clin Auton Res, 2015. 25(3): p. 189-91.

Pyle, L.M., F.J. Laghari, and D.J. Kinem, Concomitant transient global amnesia and
takotsubo cardiomyopathy following a stressful event. Clin Auton Res, 2018. 28(6): p.
597-598.

Templin, C., et al., Clinical Features and Outcomes of Takotsubo (Stress)
Cardiomyopathy. N Engl ) Med, 2015. 373(10): p. 929-38.

Finsterer, J. and K. Wahbi, CNS disease triggering Takotsubo stress cardiomyopathy.
Int J Cardiol, 2014. 177(2): p. 322-9.

Finsterer, J. and C. Stollberger, Transient global amnesia: The cerebral Takotsubo? )
Neurol Sci, 2017. 376: p. 196-197.

Eisele, P., et al., Interaction between the heart and the brain in transient global
amnesia. ) Neurol, 2019.

Jalanko, M., F. Forsstrom, and J. Lassus, Cardiac troponin T elevation associated with
transient global amnesia: another differential diagnosis of 'troponosis’. Eur Heart J
Acute Cardiovasc Care, 2015. 4(6): p. 561-4.

Erdur, H., et al., Myocardial injury in transient global amnesia: a case-control study.
Eur J Neurol, 2019. 26(7): p. 986-991.

Nedelmann, M. and M. Kaps, Elevated blood pressure as a prominent finding in
patients with transient global amnesia. Eur J Neurol, 2007. 14(7): p. e22.

Lewis, S.L., Aetiology of transient global amnesia. Lancet, 1998. 352(9125): p. 397-9.
Schreiber, S.)., et al., Internal jugular vein valve incompetence and intracranial
venous anatomy in transient global amnesia. ) Neurol Neurosurg Psychiatry, 2005.
76(4): p. 509-13.

Nedelmann, M., B.M. Eicke, and M. Dieterich, Increased incidence of jugular valve
insufficiency in patients with transient global amnesia. J Neurol, 2005. 252(12): p.
1482-6.

Cejas, C,, et al., Internal jugular vein valve incompetence is highly prevalent in
transient global amnesia. Stroke, 2010. 41(1): p. 67-71.

Lochner, P., et al., Jugular valve incompetence in transient global amnesia. A problem
revisited. ) Neuroimaging, 2014. 24(5): p. 479-83.

Miller, J.W., et al., Transient global amnesia and epilepsy. Electroencephalographic
distinction. Arch Neurol, 1987. 44(6): p. 629-33.

Kwon, Y., et al., Left dominance of EEG abnormalities in patients with transient global
amnesia. Seizure, 2014. 23(10): p. 825-9.

Brigo, F., L.G. Bongiovanni, and A. Fiaschi, Subclinical rhythmic electrographic
discharges of adults and transient global amnesia: a causal or casual association?
Epileptic Disord, 2010. 12(4): p. 321-4.

25



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Azman Iste, F., F.I. Tezer Filik, and S. Saygi, SREDA: A Rare but Confusing Benign EEG
Variant. J Clin Neurophysiol, 2019.

Greer, D.M., P.W. Schaefer, and L.H. Schwamm, Unilateral temporal lobe stroke
causing ischemic transient global amnesia: role for diffusion-weighted imaging in the
initial evaluation. ) Neuroimaging, 2001. 11(3): p. 317-9.

Ravindran, V., et al., Transient global amnesia in a patient with acute unilateral
caudate nucleus ischemia. ) Clin Neurosci, 2004. 11(6): p. 669-72.

Gaul, C,, et al., Aortic dissection presenting with transient global amnesia-like
symptoms. Neurology, 2004. 63(12): p. 2442-3.

Baydin, A., et al., Acute aortic dissection provoked by sneeze: a case report. Emerg
Med J, 2005. 22(10): p. 756-7.

Mondon, K., et al., Transient global amnesia caused by painless aortic dissection.
Emerg Med J, 2007. 24(1): p. 63-4.

Kaveeshvar, H., et al., A rare case of aortic dissection presenting as pure transient
global amnesia. Cardiovasc J Afr, 2015. 26(6): p. e8-9.

April, M.D., et al., A sinister cause of anterograde amnesia: painless aortic dissection.
Am J Emerg Med, 2015. 33(7): p. 989.e5-7.

Ramanan, V.K., et al., Transient Epileptic Amnesia: A Treatable Cause of Spells
Associated With Persistent Cognitive Symptoms. Front Neurol, 2019. 10: p. 939.
Romoli, M., et al., Time trends, frequency, characteristics and prognosis of short-
duration transient global amnesia. Eur ) Neurol, 2020.

Caramelli, P., For how long is memory lost in transient global amnesia? Eur J Neurol,
2020.

Pantoni, L., M. Lamassa, and D. Inzitari, Transient global amnesia: a review
emphasizing pathogenic aspects. Acta Neurol Scand, 2000. 102(5): p. 275-83.

Noel, A., et al., The Still Enigmatic Syndrome of Transient Global Amnesia:
Interactions Between Neurological and Psychopathological Factors. Neuropsychol
Rev, 2015. 25(2): p. 125-33.

Williamson, J. and A.J. Larner, Transient global amnesia. Br J Hosp Med (Lond), 2015.
76(12): p. C186-8.

Pearce, M.C., G. Choy, and R.C. Chen, Clinics in diagnostic imaging (188). Transient
global amnesia (TGA). Singapore Med J, 2018. 59(7): p. 351-355.

Lee, H.Y., et al., Diffusion-weighted imaging in transient global amnesia exposes the
CA1 region of the hippocampus. Neuroradiology, 2007. 49(6): p. 481-7.

Bartsch, T., et al., Evolution of hippocampal CA-1 diffusion lesions in transient global
amnesia. Ann Neurol, 2007. 62(5): p. 475-80.

de Abreu Junior, L., et al., Optimization of magnetic resonance imaging protocol for
the diagnosis of transient global amnesia. Radiol Bras, 2019. 52(3): p. 161-165.

Kim, J., et al., Clinical Experience of Modified Diffusion-Weighted Imaging Protocol
for Lesion Detection in Transient Global Amnesia: An 8-Year Large-Scale Clinical
Study. Journal of Neuroimaging, 2014. 24(4): p. 331-337.

Eustache, F., et al., Transient global amnesia: implicit/explicit memory dissociation
and PET assessment of brain perfusion and oxygen metabolism in the acute stage. )
Neurol Neurosurg Psychiatry, 1997. 63(3): p. 357-67.

Fujii, K., et al., Regional cerebral blood flow and metabolism in patients with
transient global amnesia: a positron emission tomography study. ) Neurol Neurosurg
Psychiatry, 1989. 52(5): p. 622-30.

26



84.

85.

86.

Jager, T., et al., The transience and nature of cognitive impairments in transient
global amnesia: a meta-analysis. ) Clin Exp Neuropsychol, 2009. 31(1): p. 8-19.

Hsieh, S.W., et al., The Long-Term Risk of Dementia after Transient Global Amnesia:

A Population-Based Cohort Study in Taiwan. Neuroepidemiology, 2019: p. 1-8.
Alessandro, L., et al., Transient global amnesia: clinical features and prognostic
factors suggesting recurrence. Arq Neuropsiquiatr, 2019. 77(1): p. 3-9.

27



Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias:

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

b) Artigos de Revisao

¢) Revisdes Sistemdticas com ou sem Meta-Analise;

d) Estudos de Caso/Casos Clinicos;

¢) Imagens em Neurologia;

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

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

h) Perspectivas;

1) Guidelines,

Na seccdo de submissdo:

I. Titulo

Titulo em portugués e inglés, conciso, especifico e informativo, sem abreviaturas e ndo excedendo os 120
caracteres. O titulo pode incluir um complemento de titulo com um maximo de 40 caracteres (incluindo
espacos).

I1. Autores e afiliacoes

Na secc¢do da autoria, liste 0 Nome de todos os Autores (primeiro e tltimo nome) e respectivas afiliagdes
(servigo, institui¢ao, cidade, pais) e grau académico mais elevado.

I11. Financiamento

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

IV. Autor Correspondente

Indicar claramente quem vai lidar com a correspondéncia em todas as fases de arbitragem e publicagao,
também pos-publicagdo. Indicar endereco postal e e-mail do Autor responsavel pela correspondéncia

relativa ao manuscrito.



V. Resumo e Keywords

Um resumo conciso e factual é requerido, capaz de representar isoladamente o conteudo do artigo, escrito
em portugués e inglés. Nenhuma informag¢éo que ndo conste no manuscrito pode ser mencionada no
resumo. O resumo ndo pode remeter para o texto, ndo podendo conter citagdes nem referéncias a figuras.
No fim do resumo devem ser incluidas um maximo de 5 keywords em inglés utilizando a terminologia

que consta no Medical Subject Headings (MeSH), https://meshb.nlm.nih.gov/search

VI. Resumo Estruturado

Um resumo estruturado, com as etiquetas de seccio apropriadas (Introducdo, Métodos, Resultados e
Conclusdo), deve fornecer o contexto e objectivo do estudo, procedimentos basicos (selec¢ao dos sujeitos
de estudo ou animais de laboratdrio, métodos observacionais e analiticos), principais resultados
(significancia estatistica, se possivel) e principais conclusdes. Deve enfatizar aspectos novos e
importantes do estudo ou das observagodes.

VII. Os autores também deverdo anexar a declaragdo de “Proteccio de pessoas e animais”,

Confidencialidade dos dados e consentimento informado e Conflitos de interesse.

Prémios e Apresentacdes prévias

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

Texto

Artigos Originais

Os artigos originais devem incluir as seguintes secgoes: Introducao, Material e Métodos, Resultados,
Discussao e Conclusdo, Agradecimentos (se aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.

Os artigos originais ndo devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou figuras e até 60 referéncias. Um
resumo estruturado com o maximo de 350 palavras.

Seguir as guidelines EQUATOR

Article structure
Introduction
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a detailed literature survey or a

summary of the resullts.



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.

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 Revisdo Narrativa

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

O foco deve ser uma actualizagdo sobre a compreensao actual da etiologia ou fisiopatologia das doengas,
consideragdes diagnosticas e terapéutica.

Essas revisdes devem abordar uma questdo ou questdo especifica relevante para a pratica clinica. Embora
geralmente por convite do Editor-Chefe, a SINAPSE aceita ocasionalmente artigos de revisao ndo
solicitados sobre assuntos importantes ou sobre avangos recentes. Antes de submeter uma revisao,
pedimos que envie ao Editor-Chefe um breve esbogo (ndo mais de 500 palavras) indicando a importancia
do assunto, e por que esta qualificado para escrevé-lo. Um convite para submissdo ndo garante aceitagao.
Os artigos de revisdo ndo devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou figuras e até 100 referéncias. Um

resumo ndo estruturado com o maximo de 350 palavras.

Revisoes Sistematicas e Meta-Analises

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

As Revisdes Sistematicas podem ser apresentadas no formato Introdugao, Métodos, Resultados,

Discussdo. O assunto deve ser claramente definido. O objectivo de uma revisdo sistematica deve ser



produzir uma conclusdo baseada em evidéncias. Nos Métodos deve ser fornecida uma indicagdo clara da
estratégia de pesquisa da literatura, extrac¢ao de dados, classifica¢do das evidéncias e analise. 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 ndo devera exceder 4000 palavras, excluindo um resumo estruturado (méaximo de 350 palavras).

Nao podera incluir mais de 100 referéncias, e até 6 tabelas ou figuras.

Caso Clinico

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

O texto ndo podera exceder 2000 palavras, e ndo poderd exceder as 25 referéncias bibliograficas. Deve
incluir um resumo ndo estruturado que ndo exceda 150 palavras.

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

Tendo em conta a sua natureza, os relatos de casos clinicos devem ter um niimero parcimonioso de
autores - excepcionalmente mais de 5. No caso de serem mais de 5 co-autores a carta de submissdo deve

indicar clara e detalhadamente qual o papel de cada um no manuscrito, de modo a justificar a sua inclusdo

na linha de autoria a luz dos critérios do ICMJE (http://www.icmje.org/). A permissdo do doente (parente
mais proximo, tutor legal) pode ser necessaria.

Se o doente(s) descrito nestes manuscritos ¢ identificavel, o formulario de consentimento do doente deve
ser preenchido e assinado pelo doente(s) (ou tutor/representante legal) e submetido com o manuscrito.
Dificultar a identificagdo do doente através da omissdo de dados cientificamente irrelevantes ¢ aceitavel,

mas a alteragdo desses dados nao o é.

Editoriais

Os Editoriais s3o da responsabilidade do grupo editorial, solicitados por convite do Editor-Chefe, e
constituirdo comentarios sobre topicos actuais ou sobre artigos publicados na revista. Ndo devem exceder
as 1200 palavras, com um maximo de 20 referéncias bibliograficas e podem conter uma tabela e uma

figura. Nao tém resumo.

Cartas ao Editor
As cartas ao Editor consistem em comentarios criticos sobre um artigo publicado na revista ou uma nota
curta sobre um determinado tdpico ou caso clinico. As Cartas ao Editor ndo devem exceder 600 palavras e

10 referéncias bibliograficas e podem conter uma figura ou tabela. Ndo tém resumo.



Imagens em Neurologia

Esta sec@o destina-se a publicacdo de imagens clinicas, radiologicas, histologicas e cirurgicas.

Uma imagem visual de uma observagdo neuroldgica interessante e inica, com uma breve descrigdo do
problema clinico e dos achados neuroldgicos do paciente.

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

Nesta sec¢do também serdo aceites artigos versando topicos neurologicos abordados em obras de cariz

artistico (incluindo pintura, escultura, teatro e cinema) ou relacionados com os artistas que as criaram.

Perspectiva

Este tipo de manuscrito ¢ submetido a convite do Conselho Editorial, sendo no entanto também sujeitas a
consideragdo editorial as candidaturas espontaneas para publicagdo. Pode abranger uma ampla
diversidade de topicos importantes em biomedicina, saude publica, investigacdo, descoberta, prevencao,
ética, politica de satde ou lei de saude. Um Autor que deseje propor um manuscrito nesta se¢ao devera
enviar um resumo ao Editor-Chefe, incluindo o titulo ¢ a lista de autores para avaliagdo. O texto nao deve

exceder 1200 palavras, até 10 referéncias, e até 2 tabelas e 2 figuras. Nao tém resumo.

Guidelines

As recomendagdes para a pratica clinica ndo devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou figuras e até
100 referéncias. Resumo até 350 palavras. Este tipo de artigo pode ser submetido por grupos de trabalho
organizados no ambito de encontros ou associagdes cientificas, ou grupos de autores com trabalho

especializado realizado no topico em causa.

Article Abstract Keyw Main text structure Max. Tables/fi Reference

type ords words gures s
Original Max. 350 words; Up to Introduction; Methods; 4000 Total up Up to 60
Article structured (Introduction 6 Results; Discussion; t0 6

and Objectives, Portug Conclusion;
Methods, Results and Uese Acknowledgments, if any;
Conclusion) and References; and figure




Portuguese and English

Englis
h

legends, if any

Review
Atrticle

Max. 350 words;
unstructured Portuguese
and English

Up to
6
Portug
uese
and
Englis
h

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;
structured

Portuguese and English

Up to
6
Portug
uese
and
Englis
h

PRISMA

4000

Total up
to 6

Up to 100

Case Report

Max. 150 words;
unstructured Portuguese
and English

Up to
6
Portug
uese
and
Englis
h

Introduction; Case report;
Discussion; Conclusion
(optional); References;

and figure legends, if any

2000

Total up
to 4

Up to 25

Images in
Neurology

None

Upto
6
Portug
uese
and
Englis
h

Unstructured

500

Total up
to 4

Upto5

Editorial

None

None

Unstructured

1500

Total up
to 2

Up to 20

Letter to the
Editor

None

Upto
6
Portug
uese
and
Englis
h

Unstructured

600

Total up
to 1

Upto 10

Current
Perspective
s

None

Up to
6
Portug
uese
and
Englis
h

Unstructured

1200

Total up
to 2

Upto 10




Guidelines Max. 350 words; Up to Introduction; thematic 4000 Total up Up to 100
unstructured Portuguese 6 sections at the discretion of to 6
and English Portug
uese
and
Englis References; and figure

the authors; Conclusion(s);
Acknowledgments, if any;

h legends, if any

Referéncias

I. Citacao no texto

Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto também estdo presentes na lista de referéncias (e
vice-versa). As referéncias devem ser listadas usando algarismos arabes pela ordem em que sdo citados no
texto.

As referéncias a comunicagdes pessoais e dados ndo publicados devem ser feitas diretamente no texto e
ndo devem ser numeradas. As comunicagdes pessoais devem estar devidamente autorizadas pelo emissor
das comunicagdes, assumindo os autores a responsabilidade pela autorizag@o. A citacdo de uma referéncia
como "in press" implica que o item tenha sido aceite para publicagdo. Os nomes das revistas devem ser

abreviados de acordo com o estilo da Medline.

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

Certifique-se que os dados fornecidos nas referéncias estdo corretos. Ao copiar referéncias, tenha cuidado
porque ja podem conter erros. A lista de referéncias deve ser adicionada na sec¢do designada para tal,
nunca como uma nota de rodapé. Codigos especificos do programa de gestdo de referéncias ndo sdo

permitidos.

II. Formato
Uma descrigdo detalhada dos formatos de diferentes tipos de referéncia pode ser consultada na “Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”

(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Liste todos os autores se houver seis ou

menos. Et al deve ser adicionado se houver mais de seis autores. Titulo do artigo, nome da revista, ano,

volume e paginas.



I11. Estilo de referéncia

Texto: Indicar as referéncias no texto por numero (s) em expoente. Os autores podem ser referidos, mas o
numero de referéncia deve ser sempre dado.

Lista: Ordene as referéncias na lista pela ordem em que aparecem no texto

Exemplos:

Referéncia 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.

Referéncia de livro:

2. Battler A. Stem Cell and Gene-Based Therapy: Frontiers in Regenerative Medicine. Berlin: Springer;
2006.

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

Referéncias Web:

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

Centers for Medicare & Medicaid Services. CMS proposals to implement certain disclosure provisions of
the Affordable Care Act. [Accessed January 30, 2018] Available from:

http://www.cms.gov/apps/media/press/factsheet.asp?Counter=4221.

Notas de Rodapé
As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando imprescindiveis, devem ser numerados consecutivamente

e aparecer no final do texto.



Agradecimentos (facultativo)
Tem como objectivo agradecer a todos os que contribuiram para o estudo mas que ndo tém peso de
autoria. Nesta secgdo ¢ possivel agradecer a todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnologico ou

de consultadoria, assim como contribuigdes individuais.

Abreviaturas

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

acronimos 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
multiplos decimais. As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (°C) e a pressdo arterial em
milimetros de mercurio (mmHg), e a hemoglobina em g/dL. Todas as medi¢des hematologicas ou

bioquimicas serdo referidas no sistema métrico de acordo com o Sistema Internacional de Unidades (SI).

Nomes de Medicamentos e Dispositivos Médicos

Identifique com precisdo todos os medicamentos e produtos pela denomina¢do comum internacional
(DCI). Nao ¢ recomendavel a utilizacdo de nomes comerciais de farmacos (marca registrada), mas quando
a utilizagdo for imperativa, o nome do produto devera vir apoés o nome DCI, entre parénteses, em
minuscula, seguido do simbolo que caracteriza marca registada, em sobrescrito (®). O mesmo principio é

aplicavel aos dispositivos médicos.

Nomes de Genes, Simbolos e Numeros de Acesso

Aos genes e estruturas relacionadas devem ser atribuidos os nomes e simbolos oficiais fornecidos pelo
National Center for Biotechnology Information (NCBI) ou 0 HUGO Gene Nomenclature Committee.
Antes da submissdo de um manuscrito relatando grandes conjuntos de dados gendémicos (por exemplo,
sequéncias de proteinas ou DNA), os conjuntos de dados devem ser depositados em um banco de dados
disponivel publicamente, como o GenBank do NCBI, e um numero de acesso completo (e nimero da

versao, se apropriado) deve ser fornecido na se¢do Métodos.



Tabelas e Figuras
As Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que sdo citadas no texto e assinaladas em

numeracao arabe ¢ com identificacgdo.

Cada Figura e Tabela incluidas no trabalho t€m de ser referidas no texto: “Uma resposta imunitaria
anormal pode estar na origem dos sintomas da doenca (Fig. 2)”; “Esta associa-se a outras duas lesdes
(Tabela 1)”.

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

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

Em relagdo aos graficos deve ser explicito se a informagao inclui valores individuais, médias ou
medianas, se hé representacdo do desvio padrio e intervalos de confianga e o tamanho da amostra (n).
As fotografias deverdo incluir identificadores de aspectos cientificamente relevantes (setas e asteriscos).
Poderao ser publicadas fotografias a cores, desde que consideradas essenciais.

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

Para as notas explicativas nas Tabelas devem ser utilizados os seguintes simbolos e sequéncia: *, 1, I, §,
I, 9, **, FF, 11
Se fotografias de doentes forem usadas, estes ndo devem ser identificaveis ou as fotografias devem ser
acompanhadas de autorizacdo por escrito para usé-las.

As ilustragdes coloridas sdo reproduzidas gratuitamente.

Principios gerais:

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

* Forneca as legendas das ilustra¢des separadamente.

* Dimensione as ilustragdes proximas das dimensoes desejadas da versdo publicada.

* Envie cada ilustragdo em ficheiro separado.



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

A submissdo deve ser feita separadamente do texto, conforme as instru¢des da plataforma.

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

A publica¢do de ilustragdes a cores é gratuita, reservando-se a SINAPSE de publicar uma verséao a preto ¢
branco na versdo impressa da revista.

Material grafico deve ser entregue em um dos seguintes formatos:

JPEG (. Jpg)

Portable Document Format (. Pdf)

PowerPoint (.ppt)*

TIFF (. Tif)

Excel*

*(O material grafico submetido em formato Powerpoint (.ppt) ou Excel (.xls) deve ser também submetido
em formato Portable Document Format (.pdf) dada a possivel desformatagdo quando abertos em

computadores e programas sob diferentes defini¢des.

Permissdo para publicacdo: No caso de publicagdo de tabelas de livros ou revistas os autores sdo
responsaveis por obter permissao, junto dos autores dos trabalhos de onde forem reproduzidos, para a

referida publicagdo, e terdo de a apresentar na submissao.

Ficheiros Multimédia
Os ficheiros multimédia devem ser enviados em ficheiro separado com o manuscrito. O material
multimédia deve seguir os padrdes de qualidade de produgao para publicagdo sem a necessidade de

qualquer modificac¢do ou edigdo. Os ficheiros aceitaveis sdo: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

Anexos/ Apéndices

Quando necessario, os anexos devem ser utilizados para apresentar inquéritos longos ou detalhados,
descrigoes de extensos calculos matematicos ¢ / ou listas de itens. Devem ser colocados, se necessario,
com legendas. Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos, serdo publicados apenas

online; o URL sera fornecido no artigo impresso onde o anexo ¢ citado.



Se houver mais de um apéndice, eles devem ser identificados como A, B, etc. As formulas e equagdes em
apéndices devem ser numeradas separadamente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc .; Em apéndice posterior, a Eq.

(B.1) e assim por diante. Da mesma forma para tabelas e figuras: Tabela A.1; FIG. A.1, etc.

Estilo
SINAPSE segue AMA Manual Style, 10* edigdo (http://www.amamanualofstyle.com) e ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical

Journals (http://icmje.org/recommendations)

Ultima revisdo 11 Junho 2019



Reporting guidelines SANRA

1. Justification of the article’s importance for the readership

o Pagina 2 : “Nao obstante o vasto numero de casos descritos nos ultimos 50 anos, a AGT permanece
como uma sindrome de etiologia indeterminada e cuja incidéncia é significativa. Por este motivo,
considera-se necessaria uma revisao da literatura que fornega uma perspetiva global e atual acerca
deste tema e que capacite qualquer médico para o diagndstico e acompanhamento destes doentes

da forma mais correta.”
2. Statement of concrete aims or formulation of questions

e Pagina 2: “o objetivo desta revisdo narrativa assenta na apresentagéo dos desenvolvimentos mais
recentes no que se refere a fatores de risco, desencadeantes, fisiopatologia e abordagem ao doente
com AGT.”

3. Description of the literature research

o Pagina 2: “No ambito deste artigo de revisao, foi realizada uma pesquisa na PubMed com o termo
“transient global amnesia” e foram selecionados os artigos publicados a partir de 2010. Deste grupo,
incluiram-se apenas os artigos escritos em inglés, tendo sido obtidos 320 artigos. Apos leitura dos
resumos, foram excluidos 97 artigos, uma vez que o foco principal destes ndo era a AGT, chegando
entdo ao numero de 223 artigos para revisdo. Destes, foram selecionados os mais relevantes, na
sequéncia da leitura critica dos resumos, excluindo-se casos clinicos isolados, artigos de
investigacdo bésica e outros artigos considerados supérfluos para a revisdo. Finalmente, foram
ainda acrescentados artigos considerados relevantes, obtidos a partir das referéncias dos artigos
selecionados, assim como artigos de referéncia que nao foram inicialmente selecionados. Assim,

para efeitos de revisao, foram incluidos 290 artigos.”
4. Referencing

e Pagina 2 : “Os primeiros casos foram descritos em 1956 por Bender e, no mesmo ano, por Guyotat
e Courjon.”
e Pagina 3: “No global, estima-se que 75% dos episddios ocorram em individuos entre os 50-70

anos.”

5. Scientific reasoning
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Pagina 7: “Segundo uma revisao sistematica, a taxa de mortalidade intra-hospitalar varia entre 0-
10%.
Pagina 13: “numa meta-andlise, Jager e colaboradores constataram que um défice cognitivo

residual pode persistir com uma duracdo até uma semana apés a recuperacao do evento.

Appropriate presentation of data

Pagina 3: “Segundo um estudo de casos e controlos de 2018, os individuos com antecedentes de
enxagueca apresentam um risco cerca de seis vezes superior de desenvolver AGT relativamente
aos individuos sem histéria de enxaqueca (OR=5,98%; 1C95%=5,42-6,60).”

Pagina 8: “Numa estudo de casos e controlos, registou-se uma prevaléncia de 1VJ de 68% nos 28
casos de AGT estudados, enquanto nos 25 controlos esta foi de 28% (p<0,05).”

Pagina 13: “Um estudo coorte-controlo em Taiwan, publicado em 2019, investigou a probabilidade
de desenvolver deméncia num periodo de 8 anos apés um episddio de AGT, demonstrando um
risco aumentado nos individuos que experienciam um episédio de AGT (HR=2,23; 1C95%=1,12-
4,44; p=0,023).”
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	Num contexto de stress agudo, a hiperativação do sistema nervoso simpático promove uma elevação das catecolaminas plasmáticas. Estes neurotransmissores vão hiperestimular os recetores alfa presentes no miocárdio, no cérebro e nas células musculares li...
	Para além dos efeitos vasculares, é também de considerar a hipótese da AGT surgir como efeito da hiperestimulação dos recetores adrenérgicos cerebrais. De facto, estudos experimentais em animais revelam que os processos de formação e consolidação de m...
	A partilha destas características clínicas e epidemiológicas, associada à possibilidade de co-ocorrência, apontam para um único processo fisiopatológico capaz de se manifestar sob a forma de AGT, STT ou ambas.50, 51 Outro argumento que suporta a conve...
	Apesar de todos estes fundamentos, a hipótese de um overflow de catecolaminas como mecanismo subjacente à AGT é contrariada pelo facto de nem todos os episódios serem precedidos por momentos de stress que condicionem uma hiperestimulação simpática. Al...
	A manobra de Valsalva, por aumento da pressão venosa central e consequente dificuldade de drenagem venosa cerebral, poderia levar a quadros de hipertensão venosa cerebral55 com consequente disfunção de estruturas mesiais e clínica discognitiva. Esta t...
	De facto, a insuficiência venosa jugular (IVJ) foi documentada por múltiplos estudos como sendo mais prevalente e significativa em indivíduos com AGT do que em controlos saudáveis56-58. Numa estudo de casos e controlos, registou-se uma prevalência de ...

