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Editorial

Catarina Resende Oliveira
Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, Faculdade de Medicina e HUC, Universidade de Coimbra.

No inicio de Outubro deste ano, fomos agraddvelmente surpreendidos com a atribuicao do prémio Nobel
da Medicina a trés neurocientistas, John O’Keefe, May-Britt and Edvard Moser.

E assim reconhecido o trabalho iniciado por O’Keefe nos anos 70 altura em que descobriu, no hipocampo
de rato, que determinadas células eram activadas quando o animal se movia em diferentes dire¢des no espa-
¢o, sinalizando a sua posicao e, a descoberta feita por May-Britt e Edvard Moser em 2005 quando, em conti-
nuidade com o trabalho de O’Keefe, mostraram a activagdo de algumas células do cortex entorrinal quando o
rato passava numa determinada posicdo do espaco em que se movia. Observaram ainda que, estas células ao
serem activadas formam uma rede hexagonal que constitui um sistema de coordenadas e permite determinar
a orientacao espacial do movimento. Através da actividade integrada destes dois sistemas é possivel reconhe-
cer pontos de referencia no espaco em que o animal se move, deslocar-se entre eles e memorizéa-los para uma
utilizacao futura. Curiosamente estas duas dreas cerebrais, o hipocampo e o cortex entorrinal, sdo precoce-
mente lesadas na doenca de Alzheimer com o consequente compromisso da memoria espacial.

Os avancos tecnolégicos das ultimas decadas na drea das neurociéncias tém permitido desenvolver meto-
dologias de abordagem integrada do modo como o cérebro funciona ndo s6 a nivel celular e molecular, mas a
nivel dos circuitos neuronais, de que a recente andlise e descricdo detalhada do circuito entre o cortex entor-
rinal e o hipocampo é um dos exemplos.

Renasce entao a esperanca de podermos compreender melhor os mecanismos subjacentes a capacidade de
orientacado no espaco, fundamentais para a flexibilidade e liberdade de movimento, e de procurar novas abor-
dagens para responder a questao ja colocada por O’Keefe: “What is wrong with these special cells in the hip-
pocampus at the very earliest stages of Alzheimer’s disease?”. B
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Sarcoglycanopathies diagnosed in an adult reference neuromuscular

disease unit of the central region of Portugal

Sarcoglicanopatias diagnosticadas num centro de referéncia de doencas

neuromusculares do adulto da regiao centro de Portugal

Luis Negrao, Joana Parra, Anabela Matos, Argemiro Geraldo, Sara Brandao, Joana Ribeiro, Luciano Almendra
Unidade de Doencas Neuromusculares, Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal.
Neuromuscular Disease Unit, Neurology Department, Coimbra’s University and Hospital Centre, Coimbra, Portugal.

Abstract

Introduction: Sarcoglycanopathies are autosomal recessive limb-girdle muscle dystrophies
(AR-LGMD) caused by mutations in the sarcoglycans genes, o, f3, y and d. Diagnosis is suspect-
ed on clinical grounds, elevated CK levels, muscle immunohistochemistry and confirmed by
molecular studies.

Objectives: To describe the clinical, laboratory, muscle pathologic findings and molecular
results of a group of patients diagnosed with sarcoglycanopathy at the Neurology Department
Neuromuscular Disease Unit of Coimbra’s University and Hospital Centre.

Material and Methods: The individual clinical files were reviewed. Demographic and histor-
ical data and physical evaluation were recorded. The results of manual muscle testing of the
upper and lower limbs were graded according to the MRC scale with a normal maximal score
of 160. Functional tests (walking, climbing stairs, raising arms and Gowers’ manoeuvre) were
performed on each patient. There were six muscle biopsies with a descriptive report available
and the most prominent features were recorded and quantified. A molecular result was avail-
able in eight patients.

Results: Nine patients, six females and three males, from eight unrelated families were
studied. Familial consanguinity was reported in three. Their actual mean age is 32.7 years and
the mean age of first symptoms was 10.2 years. Mean time from first symptoms to molecular
diagnosis was 13.6 years. Eight patients needed walking assistance at a mean age of 18.7 years
and five of them were wheelchair bound at a mean age of 15.60 years. All patients had a glob-
al manual muscle testing score below 160 and CK values were elevated in all patients with a
mean value of 2153.4 U/L. Five patients developed severe restrictive ventilatory syndrome and
one of these had associated dilated cardiomyopathy. The six muscle biopsies showed a non
specific pattern of the dystrophic type with abnormal immunohistochemic study for the
sarcoglycans. The molecular study performed in eight patients showed homozygous muta-
tions in five patients (four y-sarcoglycanopathies and one a-sarcoglycanopathy) and com-
pound heterozygous mutations in three patients (one y-sarcoglycanopathy and two a-sarco-
glycanopathies).

Conclusion: This group of patients diagnosed with sarcoglycanopathies is noticeable by its
severity, with significant motor disability in the second decade of life and frequent respiratory
system involvement.

Resumo

Introducdo: As sarcoglicanopatias sdo distrofias musculares das cinturas (DMC) de trans-
missdo autossdémica recessiva secundarias a mutacdes nos genes dos sarcoglicanos a, 3, y and
9. O diagnéstico baseia-se no exame clinico, valores séricos elevados de CK, histopatologia
muscular com estudo imunohistoquimico e estudo molecular.

Obijectivos: Apresentar os resultados clinicos, laboratoriais, histopatolégicos e moleculares, de
um grupo de doentes com sarcoglicanopatia diagnosticados e seguidos na Unidade de Doengas
Neuromusculares do Servigco de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Material e métodos: Os processos clinicos individuais foram analisados e registados
dados demogréficos, histéricos, e os resultados do exame clinico e dos testes funcionais. A
avaliacao segmentar da forca muscular dos membros superiores e inferiores foi graduada de
acordo com a escala do MRC, com um valor global méximo de 160. Em todos os doentes
foram realizados testes funcionais: marcha, subir escadas, elevacao dos bragos e manobra de
Gowers. Seis biopsias musculares com relatério descritivo disponivel foram analisadas e os
aspetos mais significativos registados e quantificados. O estudo molecular estava disponivel
em oito doentes.

Resultados: Nove doentes, seis do sexo feminino, pertencendo a oito familias nao relacio-
nadas, foram estudados. Consanguinidade parental foi referida por trés doentes. A idade média
atual é de 32,7 anos e a idade média dos primeiros sintomas foi de 10,2 anos.

O tempo médio entre os primeiros sintomas e o diagnéstico molecular foi de 13,6 anos. Oito
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doentes necessitaram de apoio na marcha com uma idade média de 18,7 anos e cinco doentes
perderam a capacidade marcha com apoio com uma idade média de 15,60 anos. Todos os
doentes apresentaram reducao do valor global maximo de forca muscular e elevacao dos niveis
séricos de CK com um valor médio de 2153,4 U/L. Cinco doentes desenvolveram um sindrome
ventilatério restritivo e um doente tinha associadamente cardiomiopatia dilatada e sindrome
ventilatério restritivo. Nas seis biopsias musculares analisadas o padrao histopatolégico geral
era do tipo distréfico, nao especifico e o estudo imunohistoquimico dos sarcoglicanos foi anor-
mal. O estudo molecular realizado em oito doentes revelou muta¢cdes em homozigotia em
cinco doentes (4 y-sarcoglicanopatias e 1 a-sarcoglicanopatia) e mutacoes em heterozigotia
composta em trés doentes (1 y-sarcoglycanopatia e 2 a-sarcoglycanopatias).

Conclusdo: Este grupo de doentes com doenca muscular causada por mutagdes nos genes
dos sarcoglicanos salienta-se pelo inicio precoce dos sintomas e gravidade clinica, com impor-
tantes défices motores no fim da segunda década de vida e o compromisso da funcao respira-

téria.

Introduction

Sarcoglycanopathies are autosomal recessive limb-gir-
dle muscular dystrophies (AR-LGMDs) caused by patho-
genic mutations in the genes encoding a, 3, § and y sarco-
glycans located at chromosomes 17921, 4q12, 5933 and
13q12, respectively. According to the proposed classifica-
tion of the European Neuromuscular Centre', they are
classified as LGMD 2C (y-sarcoglycanopathy), 2D
(a-sarcoglycanopathy), 2E (f-sarcoglycanopathy) and 2 F
(d-sarcoglycanopathy).

The disease onset is in childhood or early adulthood
and the clinical course is progressive, with significant
motor disability by the end of the second decade**.
Respiratory and cardiac compromise might be present in
some subtypes of sarcoglycanopathies®.

CK values are generally elevated and the imunohisto-
chemical and immunoblotting studies show abnormal
expression (individual or globally) and/or reduced
amounts of sarcoglycan, respectively®*®. That will justify
the molecular studies to establish the correct diagnosis.

We will present the clinical, laboratory, muscle patholog-
ic findings and molecular results of a small series of patients
with sarcoglycanopathy diagnosed at the Neuromuscular
Disease Unit (NDU) of the Neurology Department of the
Coimbra’s University and Hospital Centre (CHUC).

Material and Methods

The clinical files of the NDU were scrutinized for
patients with a diagnosis of sarcoglycanopathy and nine
patients were found with this diagnosis.

All of them had a muscle biopsy and eight patients a con-
firmatory molecular result (one female patient of gypsy
descent declined the molecular study after the result of a
muscle biopsy with a suspected y-sarcoglycanopathy). The
study protocol included: 1- Demographic and historical
features: age, gender, ethnicity, familial consanguinity, fam-
ily history of similar diseases, associated medical diseases,
age of first symptoms, initial site of first symptoms, age of
walking with support and age of wheelchair bound. 2-
Physical evaluation: state of respiratory function and the
need of respiratory ventilatory support, state of cardiac func-
tion, evaluation of muscle hypertrophy and atrophy and
contractures, 3- Functional tests: walking (graded as nor-

Sinapse

mal, with support or impossible); ability to climb stairs (nor-
mal, with support or impossible); rising from a chair (nor-
mal, with support or impossible); raising the arms (normal,
to shoulder level and below shoulder level) and Gowers’
manoeuver (positive or negative). 4- Manual muscle testing
(MMT) was done and graded according to the MRC scale,
where 5 is normal and 0 is absence of any voluntary muscle
activation. The following movements were evaluated bilater-
ally: upper limbs - arm abduction, flexion and extension of
the arm, flexion and extension of the hand and fingers and
finger abduction; lower limbs - flexion and extension of the
thigh, flexion and extension of the leg and ankle and plantar
flexion of the foot. A global score of 160 will be obtained in a
normal person [upper limbs partial score (ULPS) of 80 and
lower limbs partial score (LLPS) of 80]. A global score below
160 will reflect muscle weakness, after exclusion of non-
muscular causes preventing adequate development of mus-
cle strength. The creatine kinase value present on the med-
ical file of each patient was also included in the study. 5-
Muscle biopsy evaluation: Six patients performed muscle
biopsy at the Neuropathology Department of the CHUC.
Three patients had their muscle biopsy performed in anoth-
er center and only the final impression was available with
the immunohistochemic results. The methodology for pro-
cessing, analyzing and grading the histopathologic findings
followed at the Neuropathology Department had already
been described in detail previously®. 6- Molecular Studies:
The molecular studies were performed at the Medical
Genetic Centre Doutor Jacinto Magalhaes, Porto, Portugal,
according to a scientific methodology already described in
detail previously®.

Results

1- Demographic and historical features (Table 1)

The nine patients, 6 females and 3 males, belonged to
eight unrelated families. Three patients (A, B and C) were of
gypsy descent, two of them male brothers (B and C), with a
complex proximal and remote familial consanguinity.

Seven patients reported the first symptoms of weakness
in the first decade of life. The patient presenting the
youngest age of first symptoms had a LGMD2C and the
oldest one a LGMD2D. The mean time from first symp-
toms to muscle biopsy was 13.2 years. A molecular study
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Table 1. Demographic and historical features

Sex Parental Age (years) 1st symptoms - time to
Patient F/M consanguinity Actual 1st symptoms | Molecular diagnosis Biopsy Molecular diagnosis
A F 1st degree 23 6 NP 6 NP
M Remote 21 6 6 0
C M Remote 24 5 4 4
D F Negative 42 19 41 28 29
E F Negative 50 27 46 20 20
F F Negative 23 9 20 4 6
G M Negative 37 3 36 33 33
H F Negative 38 9 27 16 17
I F Negative 37 8 8 8 0

F: female; M: male; 1st: first; NP: not performed.

was available in eight patients, with the mean age of
molecular study and the time from first symptoms to
molecular study of 24.1 and 13.6 years, respectively.

All patients reported the first symptoms in the lower
limbs, with increasing difficulties in running and climbing
stairs and frequent falls.

2- Physical evaluation (Table 2)

Calf hypertrophy was present in five patients and joint
contractures were also present in five patients, all of them
with disease duration longer than 15 years. Muscle atro-
phy was generalized in 5 patients, it was focal (biceps mus-
cle) in patient F and it was present proximally in both

Table 2. Physical evaluation

upper and lower limbs in two patients. Only patient E had
no apparent clinical muscle atrophy, despite significant
muscle weakness, probably overshadowed by obesity.

There were five patients with severe restrictive ventila-
tory syndrome (SRS), four with LGMD2C (patients A-C
and G) and one with LGMD2D (patient E). Two of them
required intermittent ventilatory support (patients A and
E). Only one patient presented combined symptomatic
dilated cardiomyopathy and SRS (patient A).

The CK levels were elevated in all patients with a mean
value of 2153.4 U/L, with significant variability between
the highest and the lowest values, 7376 UI/L and 328 UI/L,
respectively.

Calf Contractures Muscle DCMP SRS CK
Patient hypertrophy atrophy (U/L)
A No Yes Generalized Yes Yes 3367
B No Yes Generalized No Yes 973
C No Yes Generalized No Yes 1479
D Yes Yes Generalized No No 745
E Yes No No No Yes 450
F Yes No Biceps No No 7376
G Yes Yes Generalized No Yes 2923
H No No Proximal UL/LL No No 1740
I Yes No Proximal UL/LL No No 328

UL: upper limb; LL: lower limb; DCMP: dilated cardiomyopathy; SRS: restrictive ventilatory syndrome

3- Functional Tests (Table 3)

Five patients, wheelchair bound (patients A-D and G),
lost the ability to walk at the mean age of 15.6 years and
the mean age to walk with support was 18.71 years (n=8).
Only one patient kept the ability to walk without support
(patient F). Of the group of four patients with preserved
ability to walk, one could not rise from the chair even with
support (patient E) and the other three were able to do it,
but with support (patients E H and I).

Only two patients retained the ability to climb stairs but
with support (patients F and I) and only one patient
(patient F) was able to raise the arms above the head; the

Volume 14 | N.°2 | Novembro de 2014

other eight patients were unable to do it to the shoulder
level. When it was possible to perform Gowers’ manoeuvre
(patients E, E H, I), it was always positive.

4- Manual muscle testing (Table 4)

The global score was reduced in all patients. The highest
and lowest global scores were 130 (patient F) and 18 (patients
B and C), respectively. The global score and the ULPS were
below 50% of the normal value in five patients (A, B, C, D and
G). The LLPS was above 50% of the normal value only in
patients E and F, and five patients presented preserved plan-
tar flexion (patients E-I) and patients E and F preserved ankle
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Table 3. Functional tests

Gowers’
Walking Rising from a chair Climbing stairs Raising arms manoeuver
Patient| N WS I N WS I N WS I AH SL BSL P Neg
A v v v v NP
B v v v v NP
C v v v v NP
D v v v v NP
E v v v v v
F v v v v v
G v v v v NP
H v v v v v
I v v v v v
Total 1 3 5 0 3 6 0 2 7 1 0 8 9 0

N - without support; WS — with support; I — impossible; AH — normal/above head; SL — shoulder level; BSL - bellow shoulder level; P- positive;
NP: not performed; Neg: negative.

flexion. Upper limb distal muscle strength was normal in

those patients with the highest ULPS (E, F and H).

Table 4. Manual muscle testing (MRC scale)

ULPS LLPS GS
normal normal normal
Patient score: 80 score: 80 score: 160
A 20 6 26
B 12 6 18
C 12 6 18
D 30 6 36
E 68 44 112
F 72 58 130
G 16 10 26
H 59 21 80
I 64 28 92

LLPS: lower limb partial score; ULPS: upper limb partial score;
GS: global score

Table 5. Histopathologic and immunohistochemic findings

5- Muscle biopsy (Table 5)

The six biopsies processed at the Neuropathology
Department revealed severe lesions of dystrophic type and
abnormal immunostaining of the sarcoglycans. The most
common pathologic findings were increased fiber size
variability, increased central nuclei and connective tissue.
Necrotic fibers were also a common finding. Inflammatory
infiltrates, vascular lesions and rimmed vacuoles were not
found in the six muscle specimens. Basophilic fibers were
rarely identified.

The immunohistochemical study of nine muscle biop-
sies showed absence y-sarcoglycan immunolabeling in six
of them, with normal or reduced expression of the other
three sarcoglycans in four (patients A, E G, I) and two mus-
cle biopsies (patients B, C), respectively. Absent labeling of
§-sarcoglycan with irregular or normal presence of the
other sarcoglycans was observed in two biopsies (patients
D and E) and isolated absence of immunolabeling of a-
sarcoglycan was present in patient H.

Patient| Muscle/year FV CN NF RV BF CT/FI I VL S-IHC
A Deltoid/2001 +++ ++ ++ - + +++ - - absent y; normal o, 3, &
B NA absent y; reduced o, f, y
C NA absent y; reduced o, f, y
D Deltoid/2010 +++ +++ - - - +++ - - absent §; irregular o, 3, y
E Deltoid/2008 +++ ++ ++ - + ot - - absent §; normal o, f, y
F Deltoid/2001 +++ ++ ++ - - +++ - - absent y; normal o, 3, &
G Deltoid/2011 +++ ++ ++ - - +++ - - absent y; normal o, f3, &
H Deltoid/1998 +++ ++ ++ - - - - absent a: normal §3, 9, y
I NA Absent y; normal a, 3, &

NA: not available; +++: markedly increased; ++: moderately increased; + slight increased; +: occasional; -: absent; FB: fiber variability;
CN: central nuclei; NF: necrotic fibers; RV: rimmed vacuoles; BF: basophilic fibers; CT/FI: connective tissue/fat infiltration; II: inflammatory
Infiltrates; VL: vascular lesions; S-THC: sarcoglycans immunohistochemistry

Sinapse
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6- Molecular Study (Table 6)

All patients, except patient A, had a molecular study
confirming the diagnosis of sarcoglycanopathy (5 y-sarco-
glycanopathies and 3 a-sarcoglycanopathies). The muta-
tions were randomly distributed over the different exons
[(exon 3 (n=3), 6 (n=3), 7 (n=3) and 9 (n=2)], without pre-
dominance of any of them.

Five patients had a homozygous mutation (four y-sarco-
glycanopathies and one a-sarcoglycanopathy), with the
remaining being compound heterozygous (two a-sarcogly-

Table 6. Molecular data

canopathies and one y-sarcoglycanopathy). Only two types of
mutations were identified. 2 frameshift and 8 missense, both
present in y and a-sarcoglycanopathies. The two male broth-
ers (patients B and C) presented the mutation in exon 9 of the
y-sarcoglycan gene, the mutation c.629A>G in exon 7 of the y-
sarcoglycan gene was found in two patients (patients F and
G), in a homozygous state in patient F and as second muta-
tion in patient G, which presented a frameshift mutation in
exon 6 (c.525delT), identical to the mutation found in patient
I, but in a homozygous state.

Patient Location and type of mutation Consequences at protein level
A NA
B exon g izr;loogzlgfzgﬁsgSEZBG>A p.Cys283Tyr
¢ exon g fl?)rriloogzl}sj(gtiﬁsgce%?ISG>A p.Cys283Tyr
P exon $ homosygouss 229C5T P AIET7Cys
E exon 3 0%3325%1721135%“3739G>A p-Arg77Cys / p.Val247Met
F exon } homosgouee 695G p His210Arg
G exon 6 c?SZ%ﬁ:;ngzC:)?oie?i.GZSA>G p.Phel75LeufsX20 / p.His210Arg
" exon 3 C2BCHT | ovon 7 C50C5T DATETTCys | pATg2BACYS
! exon g Eiﬁ%%ggﬁﬁsgsggsden p-Phel75LeufsX20

NA: not available

Conclusions

Sarcoglycanopathies are one of the most common AR-
LGMDs in the world’. The clinical onset is in the first
decade or in the first half of the second decade, although
some cases have been reported with a later age of onset, as
it happened in this small case series. There are four sub-
types of sarcoglycanopathy, but only LGMD2C and 2D
subtypes were identified, with the former being more fre-
quent. The presence of three patients of gipsy ethnicity
might explain the higher incidence of this particular sub-
type®, but it should be remembered the common genetic
heritage of Portugal with the North African countries,
where LGMD2C is the predominant subtype®.

This group of patients presents the cardinal clinical fea-
tures of sarcoglycanopathies>***: onset in the first two
decades of life, rapid and severe progression of muscle
weakness (that began in the lower limbs, where it was
more severe), with significant motor disability a few years
after onset and frequent compromise of the respiratory
function®. Patients with the youngest age of first symp-
toms were also those who presented more severe motor
disability at the second decade of age. Four out of the five
patients with respiratory involvement, including the
patient with cardiomyopathy, are part of this last group,
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confirming the impression that the younger the age of
onset of first symptoms, the more severe and rapid pro-
gression of the disease.

The mean time until muscle biopsy and molecular
diagnosis was considerably high. The lack of knowledge
about these muscle diseases in the past, together with
their rarity and insidious nature and consequent delay in
searching for specialized medical care, are possible expla-
nations for this fact. Today, as the accessibility to medical
care in reference centers for muscle disorders is easier and
faster than before, the time to reach a specific muscle
diagnosis is significantly shorter.

Pathologic data showed abnormalities of the dystroph-
ic type and the immunohistochemical study was crucial
for the diagnosis. It is important to note that there is no
direct relation between the reduced or absent immunola-
beling of a particular sarcoglycan and the gene harboring
the pathogenic mutation®.

Molecular study identified a mutation in exon 9 of the
y-sarcoglycan, coding c.848G>A, in two patients of gypsy
ethnicity, which has been reported as a founder mutation
among this ethnic group®’. The majority of sarcogly-
canopathies are associated with missense mutations that
generate substitution of single residues that can lead to a
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misfolded protein'®'. This molecular defect was present
in six of the eight patients with molecular study. Also it is
interesting to note that the previously known mutation
€.229C>T in exon 3 of the a-sarcoglycan gene was present
in the three LGMD2D patients, either in homozygous state
or as part of a compound heterozygous mutation.
Genetic therapy is still not available. The therapeutic
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Resumo

Introducdo: A Epilepsia € uma patologia neuroldgica crénica com grandes repercussdes em
termos de qualidade de vida para o doente. A sua prevaléncia e perfil epidemiolégico variam
bastante entre as varias regioes do mundo, nao apenas devido as diversas etiologias, mas tam-
bém devido aos diferentes métodos de investigacao.

Objetivo: Determinar a Prevaléncia e Perfil Epidemioldgico de Epilepsia na populacdo da
Cova da Beira a 31 de dezembro de 2012 e, posteriormente, comparar os resultados com os dis-
poniveis na literatura

Materiais e Métodos: A populacdo em estudo foi definida a partir da lista de doentes refe-
renciados para realizacdo de Eletroencefalograma (EEG) no Laboratério de Eletrofisiologia do
Centro Hospitalar da Cova da Beira complementada pela listagem de doentes fornecida pelo
Gabinete de Estatistica, Planeamento e Informacao (GEPI) desse mesmo hospital, com diag-
nostico de Epilepsia no periodo compreendido entre 1 de janeiro de 2008 e 31 de dezembro de
2012. Posteriormente foram revistos todos os processos clinicos dos doentes.

Resultados: A prevaléncia de Epilepsia na populacdo da Cova da Beira foi de 3,38 casos/ 1000
habitantes, sendo ligeiramente superior em individuos do sexo masculino. Na faixa etaria dos 0
aos 20 anos de idade, observou-se a prevalencia mais elevada,de 4,45 casos/ 1000 habitantes. O
grupo populacional com prevaléncia especifica para idade mais elevada foi no sexo masculino
dos 0 aos 20 anos, de 5,01 casos/ 1000 habitantes. As crises parciais foram encontradas numa
percentagem superior de doentes (48,6%) relativamente a outros tipos de crises, sendo o tipo
mais frequente as crises parciais secundariamente generalizadas. A etiologia mais frequente foi
a Sintomadtica, em 51% dos pacientes, estando a doenca Cerebrovascular e os Traumatismos
Craneo-Encefélicos na base da maioria dos casos. Foi possivel identificar diagnésticos sindré-
micos em 17,9% dos doentes, sendo as sindromes mais frequentes a Epilepsia Rolandica
Benigna e a Epilepsia Mioclénica Juvenil. De toda a populacdo com diagndstico de epilepsia,
14,1% nao fazia medicacao, e 26,2% fazia uma medica¢do com mais do que um fadrmaco antiepi-
lético. Dos doentes que faziam monoterapia, o Acido Valpréico era o mais prescrito.

Conclusao: Os resultados sao consistentes com os relatados noutros estudos, a exce¢ao da
baixa prevaléncia detetada em individuos com idade superior a 60 anos, de 2,53 casos / 1000
habitantes. A Prevaléncia é semelhante a encontrada em estudos mais recentes realizados na
Europa, mas inferior a encontrada em paises Asidticos e Africanos.

Abstract

Introduction: Epilepsy is a chronic neurological disease with strong repercussion on the
patient’s quality of life. Its prevalence and epidemiological profile is highly variable worldwide,
not only because of the diverse etiologies it might have, but also due to the different method-
ologies used in the investigation.

Purpose: This study aims to determine the Prevalence and Epidemiological Profile of
Epilepsy in the population of Cova da Beira, in the period from the 1% of January 2008 to the 31*
of December 2012 and compare it with the data in literature.

Material and Methods: The population to be included in this study was defined from the list
of patients reported to the electroencephalographic facilities in Centro Hospitalar da Cova da
Beira, supplemented with the list of patients with the diagnosis of Epilepsy, provided by the
Gabinete de Estatistica, Planeamento e Informagdo (GEPID of this Hospital, between the 1st of
January 2008 and the 31° of December 2012. Afterwards, all the patient records were analyzed.

Results: A Prevalence of Epilepsy of 3.38 cases/ 1000 was found, being slightly higher in male
subjects. The highest age-specific prevalence, 4.45 cases / 1000, was found in patients aged
from 0 to 20 years old. The highest age-adjusted prevalence, according to gender, was observed
in the group of male subjects aged 0 to 20 years (5.01 cases / 1000). Partial seizures were found
in a higher percentage of patients (48.6%) when compared with other types of seizures, partial
seizures with secondary generalization being the most common. The most frequent etiology
was the Symptomatic, in 51% of the patients, cerebrovascular disease and head trauma being
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most prescribed drug.

1. Introducdao

A Epilepsia é uma doenca neuroldgica crénica que se
estima que afete cerca de 50 milhdes de pessoas em todo
o mundo.' No entanto existem grandes disparidades na
incidéncia e prevaléncia entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. No que diz respeito aos paises em
desenvolvimento, a epilepsia relaciona-se com fatores
como o nivel socioeconémico menos privilegiado, acesso
limitado a cuidados de satde e exposicao a factores
ambientais com caracteristicas/especificidades regionais
(por exemplo, neurocisticercose).”® Estas diferencas tam-
bém podem refletir, entre outros aspetos, as diferentes
metodologias utilizadas ou a piramide etédria da popula-
¢do em estudo.™®

1.1 Objectivos

Este estudo pretende determinar a Prevaléncia de
Epilepsia em 31 de dezembro de 2012 na populacido da
Cova da Beira, analisando os doentes seguidos clinica-
mente no Hospital no intervalo temporal entre 1 de janei-
ro de 2008 e 31 de dezembro de 2012. Para além disso, sera
tracado o seu perfil epidemiolégico — sexo, idade, tipo de
crise, sindrome (se definido), etiologia (se definida), acha-
dos no EEG e medicagdo em curso. Os dados obtidos serdao
posteriormente comparados com estudos reportados na
literatura feitos em outras regides do mundo, uma vez que
nao encontramos qualquer estudo publicado, realizado
em Portugal, sobre esta tematica.

2. Material e Métodos
2.1 Tipo de Estudo

Estudo retrospetivo de prevaléncia quantitativo e des-
critivo, com recolha de dados sem intervencao do investi-
gador.

2.2 Area sob Investigacdo e Populagdo em Estudo
O estudo refere-se a populacao residente na Cova da
Beira, que compreende os concelhos de Belmonte,
Covilha e Fundao. Esta sub-regido faz parte da Regido
Centro, e do Distrito de Castelo Branco, Portugal, tendo
uma érea de 1373 km?®. Esta regido caracteriza-se por um
povoamento misto, isto é, concentrado na generalidade
nos espacos urbanos, mas uma parte encontra-se disper-
sa em algumas zonas rurais, nomeadamente em quintas,
cujos acessos a cidade nao sdo os melhores, e que podem
comprometer deslocacdes frequentes. Possui claros sinais
de desertificacao e envelhecimento populacionais, com
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the most common causes. Syndromic diagnosis was possible in 17.9% of the patients — the
most common was Benign Rolandic Epilepsy and Juvenile Myoclonic Epilepsy. Amongst all the
patients with the diagnosis of epilepsy, 14.1% did not do any anti-epileptic therapy, and 26.2%
were under polytherapy. In the group of patients who did monotherapy, Valproic Acid was the

Conclusion: Our results are in accordance with those reported in literature, except for the
low prevalence found in patients aged 60 or over, of 2.53 cases / 1000. The prevalence of epilep-
sy in this population is similar to that found in several European studies, but lower than that
reported in Asia and Africa.

um indice de envelhecimento de 206,2%. Porém, a evolu-
¢ao favoravel das condi¢does de vida nos ultimos anos
nesta regidao, tem sido o primeiro passo para a inversao
deste fenémeno social.

E servida por dois hospitais ptblicos, o Hospital Péro
da Covilha e o Hospital do Fundao, que, em conjunto, for-
mam o Centro Hospitalar da Cova da Beira. Existem 3 cen-
tros de satude (Covilha, Belmonte, e Fundao) com 55
extensoes e sub-extensdes. A Consulta de Epilepsia reali-
za-se no Hospital Péro da Covilha. Nao existem hospitais
privados, mas sim consultas privadas de Neurologia.

Para estimar o ntimero de habitantes desta drea foi
consultada a Plataforma Informdtica Online “Pordata”
(Instituto Nacional de Estatistica).” Segundo essa base de
dados, a populacdo residente na Cova da Beira a 31 de
dezembro de 2012 era de 85,769 individuos.

A populagdo-alvo é constituida por todos os individuos
com o diagnéstico de Epilepsia Ativa referenciados no
Centro Hospitalar da Cova da Beira (CHCB).

2.3 Selecao dos Casos

Foram obtidos os dados de todos os doentes que reali-
zaram EEG nos tultimos 5 anos, entre 2008 e 2012, no
Laboratério de EEG do CHCB e que para 14 tinham sido
encaminhados com o diagnéstico ou suspeita de
Epilepsia. Além disso, foi solicitada ao “Gabinete de
Estatistica, Planeamento e Informacao” do CHCB a lista de
doentes com o diagnéstico de Epilepsia no mesmo inter-
valo de tempo.

Foi feita uma revisao de todos os doentes que consta-
vam de ambas as listas, através da consulta do seu
Processo Clinico Eletrénico, de forma a excluir os que nao
se enquadrassem na definicao de Epilepsia de acordo com
a Classificagdo e Terminologia da ILAE de 1989, e os que
faleceram no decorrer dos 5 anos. De um total de 490
doentes, excluindo os anteriormente indicados, foram
selecionados 290 doentes.

Foram recolhidos os seguintes dados: idade, sexo, tipo
de crise, sindrome epilético (se fosse o caso), etiologia (se
definida), achados dos tltimos 5 EEG e medicagao atual.

A amostra foi dividida em 4 faixas etdrias (0-20 anos,
20-40 anos, 40-60 anos e mais de 60 anos de idade) para o
célculo da prevaléncia ajustada a idade.

Os dados foram tratados recorrendo ao programa da
IBM (Internation Business Machines) SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) versao 19.
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3. Resultados

Como referido anteriormente, foi analisado um total de
290 processos clinicos de doentes com diagnoéstico de
Epilepsia. Destes, 49% correspondem a individuos do sexo
feminino (n=142) e 51% do sexo masculino (n=148) (Tabela I).

Tabela I. Distribuicao por sexo e classe etaria dos doentes em estudo

Os doentes analisados tém idades compreendidas entre
3 e 88 anos, sendo que a média de idade é de 41,1 anos com
desvio-padrido de 22,94. A classe etdria dos 20 aos 40 anos é
a que apresenta o maior namero de doentes (29,3%).

Feminino Masculino Total
Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia
Absoluta (n) Relativa (%) | Absoluta (n) Relativa (%) | Absoluta (n) Relativa (%)
[0-20( 26 9,0% 37 12,8% 63 21,7%
[20-40( 46 15,9% 39 13,4% 85 29,3%
Classe Etaria [40-60( 40 13,8% 33 11,4% 73 25,2%
=60 30 10,3% 39 13,4% 69 23,8%
Total 142 49,0% 148 51,0% 290 100,0%

A prevaléncia na populacdo de ambos os sexos e de todas
as idades é de 3,38 casos / 1000 habitantes; a prevaléncia é
mais alta na classe etdria dos 0 aos 20 anos, com um total de
4,45 casos / 1000 habitantes (Tabela IT e Figura 1).

A prevaléncia no sexo masculino, incluindo todas as ida-
des, é de 3,62 casos / 1000 habitantes. Se compararmos as
vdrias faixas etdrias, a prevaléncia mais alta situa-se entre os
0 e 20 anos, nos individuos do sexo masculino, com 5,01
casos / 1000 habitantes; esta é a prevaléncia mais alta se
compararmos ambos os sexos em todas as classes etarias.

No sexo feminino em geral, a prevaléncia é de 3,17
casos / 1000 habitantes, sendo mais alta na classe etdria
dos 20 aos 40 anos, com 4,79 casos / 1000 habitantes.

Tabela Il. Distribuicao da Prevaléncia de Epilepsia por 1000
habitantes de acordo com o sexo

Na Figura 2 vemos a distribuicdo dos tipos de crises
epilépticas, com um total de 48,6% de doentes com crises
parciais, 41,4% com crises generalizadas e 10% em que o
tipo de crise é desconhecido.

M Crises Parcial
B Crives Generalizadas

Owc

Figura 1. Curvas de Prevaléncia de Epilepsia da Populacdo em estudo
de acordo com o sexo e a idade
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Prevaléncia por 1000 habitantes
Mulheres | Homens Total
[0-20] 3,83 5,01 4,45
[20-40[ 4,79 4,05 4,42 Figura 2. Distribui¢@o da epilepsia por tipo de crises observadas nos
Classe pacientes em estudo
Etaria [40-60[ 3,16 2,66 2,91
=60 19 34 2,53 No que respeita as Crises Parciais, as mais comuns sao
Total 3,17 3,62 3,38 as Crises Parciais Secundariamente Generalizadas (34%)
— (Tabela III).
— Masautino
8,00 Ambos os Sexos
Tabela I11. Distribui¢ao por Tipo de Crise Parcial
5007 Frequéncia | Frequéncia
s SN Absoluta (n) | Relativa (%)
e Crise Parcial Simples 46 32,6%
g X :
- Crise Parcial
£ 200 Complexa 47 33,3%
= Crises
2 Parciais Crise Parcial
§ .or Secundariamente 48 34,0%
o Generalizada
i Total 141 100,0%
o [0:20[ [20;40] 0] 260
Classes Etirtas Como se pode observar na Tabela IV, a maioria dos

doentes com crises do tipo Generalizadas apresenta crises
Ténico-Clénico Generalizadas (63,3%).
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Tabela IV. Distribuicao por Tipo de Crise Generalizada

Tabela V. Distribuicao por subcategoria de Epilepsia

Frequéncia | Frequéncia
Absoluta (n) | Relativa (%)
CrgToncpdonica | 75| an
Crises Crise de Auséncia 21 17,5%
(l;iiggig- Crise Mioclénica 18 15,0%
Crises Atdnicas 5 4,2%
Total 120 100,0%

Em termos Etiolégicos, constatou-se que a etiologia
mais comum foi a Sintomadtica (51%), seguida das etiolo-
gias Idiopatica (36,6%) e Criptogénica (9,3%) e, em 3,1%
dos doentes nado foi possivel a classificagdo segundo a
Etiologia (Figura 3).

Frequéncia Absoluta

Figura 3. Classificagao Etioldgica dos casos de Epilepsia na populagao
em estudo

As causas mais comuns de crises sintomdticas foram a
doenca cebrovascular (19,6%) e os traumatismos craneo-
encefdlicos (19,6%), seguidos pela patologia tumoral do
Sistema Nervoso (12,8%); as lesdes por andxia peri-natal
também representam uma percentagem significativa
(10,1%) dos casos de epilepsia sintomadtica (tabela V).

O diagnéstico sindrémico foi possivel em apenas 17,9%
dos doentes. A Epilepsia Rolandica Benigna foi a mais fre-
quente, representando cerca de 6,6% de todos os casos de
epilepsia. (tabela VI)

O EEG foi anormal em 79,3% dos doentes analisados
(n=230), dos quais 37,9% correspondiam a atividade paro-
xistica focal (n=110), 20% a atividade paroxistica generali-
zada (n=58) (na qual se incluem as ponta-ondas generali-
zadas caracteristicas das Epilepsias Miocldnicas Juvenis) e
21,4% tinham atividade inespecifica (n=62). Nos restantes
20,7% dos doentes (n=60), os EEG foram sempre normais.
(tabela VII)

No que respeita a Farmacoterapia em curso, observou-
se que 14,1% ndo faziam qualquer tipo de medicacao,
enquanto 26,2% dos doentes faziam uma terapeutica que
incluia mais do que um medicamento. Um Ginico farmaco
era usado em 59,7% da populacdo em estudo, sendo que o
mais prescrito em monoterapia era o Acido Valpréico, em

Sinapse

Sintomatica
Frequéncia | Frequéncia
Absoluta (n) | Relativa (%)
Doenga
Cerebrovascular 29 19,6%
Traumatismo
Craneo-Encefalico 29 19,6%
Tumor do Sistema
Nervoso 19 12,8%
Andxia Peri-natal 15 10,1%
Outras 13 8,8%
Infecdo do SNC 10 6,8%
Etiolo- Doenca
gia Neurodegenerativa 9 6,1%
Sinto- A lias dod
maética | Anomalias do desen-
volvimento cerebral 8 5,4%
Malformacao
Arteriovenosa 6 4,1%
Esclerose Mesial
Temporal 6 4,1%
Sequelas de
Neurocirurgia 3 2,0%
Doencas
Neurocutaneas 1 1%
Total 148 100,0%

Tabela VI. Distribuicao dos doentes por diagnéstico sindré-

mico
Frequéncia | Frequéncia
Absoluta (n) | Relativa (%)
Epilepsia Rolandica
Benigna 19 6,6%
Epilepsia Mioclénica

Juvenil 18 6,2%

Sindrome de
Auséncias Infantis 4 1,4%

Sindrome de
Lennox-Gastaut 3 1,0%
Doenca de Krabbe 1 0,3%

Epilepsia Rolandica
) Benigna sin epilepsia 1 0,3%
Sindro-

me Sindrome de

Epiléti- Angelman 1 0,3%
co
Sindrome de Cornelia

de Lange 1 0,3%

Sindrome de
Landau-Kleffner 1 0,3%

Sindrome de
Panayatopoulos 1 0,3%
Sindrome de Sotos 1 0,3%

Sindrome de
Sturge-Weber 1 0,3%
Total 52 17,9%

22,8% dos doentes, seguido pela Carbamazepina em
13,8%, e do Levetiracetam em 7,9%. (tabela VIII)
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Tabela VII. Distribuicao dos doentes segundo os achados no
EEG

Frequéncia | Frequéncia
Absoluta (n) | Relativa (%)

Normal 60 20,7%
Atividade paroxistica
focal 110 37,9%
Achado . o
Atividade paroxistica
s EEG generalizada 58 20,0%
Atividade inespecifica 62 21,4%
Total 290 100,0%

Tabela VIII. Distribuig¢ao por anticonvulsivante utilizado

Frequéncia | Frequéncia
Absoluta (n) | Relativa (%)
Politerapia 76 26,2%
Acido Valpréico 66 22,8%
Levetiracetam 23 7,9%
Carbamazepina 40 13,8%
Sem tratamento 41 14,1%
g{:rtl?(_) Lamotrigina 11 3,8%
Fenobarbital 8 2,8%
Oxcarbazepina 8 2,8%
Fenitoina 6 2,1%
Outros 11 3,7%
Total 290 100,0%

4. Discusséao

Os resultados dos estudos epidemiolégicos refletem nao
apenas as dificuldades na caracterizacgao dos casos clinicos,
nos critérios de diagnéstico ou na metodologia usada, mas
também os fatores genéticos, ambientais e até culturais da
populagdo.®'' Uma patologia tdo heterogénea e complexa
como a Epilepsia cria algumas dificuldades para a realiza-
¢do de um estudo epidemiolégico. Desde logo é uma doen-
c¢a cujo diagnéstico é clinico e baseado na descricdo de cri-
ses pelo paciente ou por uma testemunha; o exame neuro-
légico e exames complementares intercriticos podem ser
normais; a crise pode nao ser percecionada pelo paciente,
como ocorre por exemplo em crises noturnas; pacientes
com crises pouco frequentes podem receber tratamento
sem nunca terem o diagndstico preciso de epilepsia. Todos
estes fatores contribuem para que seja possivel subestimar
casos clinicos quando se fazem estudos epidemiol6gicos.®

No presente estudo, em que a populacdo analisada tem
como hospital de referéncia o CHCB, a prevaléncia de
Epilepsia foi de 3,38 casos / 1000 habitantes. Este valor
estd a par dos valores encontrados em outros estudos que
utilizaram uma metodologia semelhante, realizados nos
Estados Unidos da América, como o estudo de Hauser et
al” e na Europa, nomeadamente em paises da Bacia do
Mediterraneo, como os de Gallito et al em Itdlia" e Luengo
et al em Espanha,” e no Norte da Europa, como o estudo
noruegués de de Graaf". No entanto, a prevaléncia é bas-
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tante inferior quando comparada com estudos baseados
em registos hospitalares realizados por Brewis et al no
Reino Unido," Sidenvall et al na Suécia,'® Olafsson et al na
Islandia® e Bielen et al na Crodcia.”” Se compararmos o0s
nossos resultados com os de paises ditos “em desenvolvi-
mento”, como a Tailandia, Chile, Zdmbia ou Tanzania, que
relatam prevaléncias muito superiores,” observamos que
se relacionam, principalmente, com casos de epilepsia
sintomdtica de origem infeciosa ou parasitdria, pratica-
mente ausentes nos paises industrializados.>*®

Este estudo tem limitacdes no que respeita a caracteri-
zacdo de casos de Epilepsia, uma vez que se baseia nos
registos médicos informadticos, que muitas vezes sdo omis-
sos ou nao sao devidamente preenchidos ou codificados
pelos profissionais de satde, como foi constatado pela
andlise da listagem de diagnésticos codificados de
Epilepsia, da qual constavam varios doentes que tinham
tido crise tinica na sequéncia, por exemplo, de intoxicagao
etilica aguda ou AVC. Por outro lado, esta listagem ndo
inclufa inimeros doentes que de facto sdo epilépticos, e
que foram encontrados apenas na lista dos que realizaram
EEG. Além disso, os doentes epiléticos que ndo tinham
contactado com os servigos de saide durante os 5 anos
ndo foram detetados pela metodologia utilizada.

Embora ndo sejam perfeitamente concordantes, a
maioria dos estudos relativos a paises desenvolvidos rela-
tam uma tendéncia para o aumento da prevaléncia duran-
te a adolescéncia e inicio da idade adulta, com estabiliza-
¢do nesta ultima, com novo aumento a partir dos 60
anos.”’® Neste estudo ndo se verificou exatamente este
padrdo: observou-se um numero claramente maior de
doentes nas faixas etdrias mais jovens (4,45 casos / 1000
habitantes entre os 0 e 20 anos e 4,42 casos / 1000 habitan-
tes entre os 20 e 40 anos), com decréscimo significativo da
prevaléncia nas populacdes mais idosas (2,53 casos / 1000
habitantes com idade =60). Esta diferenca podera relacio-
nar-se com vdrios fatores, nomeadamente com a maior
probabilidade que as crises epiléticas tém de mimetizar
outras patologias comuns nesta faixa etdria, nomeada-
mente Acidentes Isquémicos Transitérios (AITs), ficando o
diagnéstico por estabelecer. Este facto mostra a importan-
cia da realiza¢do de exames como o EEG ou video-EEG em
individuos que apresentem estados confusionais ou de
desorientacao transitérios, alteragoes da consciéncia, com
ou sem sintomas motores e sensoriais.'? No presente estu-
do, os resultados de EEG foram concordantes com o diag-
nostico de epilepsia em 79,3% dos casos, o que demonstra
a sua utilidade.

O estudo mostrou uma prevaléncia superior de epilep-
sia no sexo masculino (3,62 casos/ 1000 habitantes), com-
parativamente com o sexo feminino (3,17 casos / 1000
habitantes), ou seja, uma relacao de 1,14:1. Esta propor¢ao
estd de acordo com a maioria dos trabalhos publicados, e
varia entre 1,1-1,7:1.% Esta diferenca é habitualmente atri-
buida a maior exposicao por parte dos individuos do sexo
masculino a fatores de risco para epilepsia lesional.”® Este
aspeto também se confirmou no presente estudo: dos 29
casos de Epilepsia Sintomdtica causadas por traumatismo
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craneo-encefdlico, 22 (75,9%) correspondem a individuos
do sexo masculino, enquanto apenas 7 (24,1%) correspon-
dem ao sexo feminino.

As crises parciais caracterizam a maioria dos doentes
em estudo (48,6%), o que estd de acordo com os dados
reportados na literatura.''*'® Se analisarmos o tipo de cri-
ses por faixa etdria, observamos que as diferencas se man-
tém: entre os 0 e 20 anos de idade, as crises do tipo parcial
e generalizado tém frequéncias relativas semelhantes, res-
petivamente, 49,2% e 44,4%; também em individuos com
idade superior a 20 anos existe uma diferenca (um pouco
maior) entre as crises parciais, que representam 48,5%, e
as crises generalizadas, que representam 40,5%. Esta dis-
tribuicdo foi também verificada em varios estudos realiza-
dos na Europa,” embora as crises parciais dominem habi-
tualmente o quadro clinico dos adultos com diferencas
percentuais mais expressivas. Esta disparidade nos adul-
tos € explicada pelo facto de a epilepsia do lobo temporal,
responsavel por grande parte das crises parciais, ser muito
frequente nesta faixa etéria.*!

No que respeita a etiologia da epilepsia, os dados da
literatura sdo um pouco divergentes: alguns estudos mos-
tram uma preponderancia das etiologias desconhecidas,
quer idiopatica, quer criptogénica®"''% por outro lado,
estudos mais recentes relataram uma grande percentagem
de casos de epilepsia sintomdtica, o que estd de acordo
com o presente estudo, em que 51% dos casos tém esta
etiologia.'® Este facto podera relacionar-se com a ampla
disponibilidade atual de exames complementares de diag-
néstico precisos, como a tomografia axial compoturizada
(TAC) e a ressonancia magnética (RM), que permitem
detetar lesdes que estdo na base dos sindromes epiléticos,
como por exemplo as alteracdes do desenvolvimento do
sistema nervoso.

No nosso estudo, os TCE e a doenca cerebrovascular
sdo responsaveis, respectivamente, por 19,6% dos casos de
epilepsia de etiologia sintomaética e 10% dos casos de epi-
lepsia de todas as etiologias. No que respeita aos TCE, este
achado é compativel com os estudos mais recentes, que
estimam que a epilepsia p6s-traumadtica represente cerca
de 10-20% dos casos de epilepsia sintomatica.”” No estudo
de Hauser'?, a doenga cerebrovascular foi responsavel por
11% de todos os casos de epilepsia, sendo, este valor, com-
paravel com os resultados obtidos no presente estudo.

O diagnéstico sindrémico, embora tenha bastante
importancia para o acompanhamento e tratamento do
doente epilético, €, por vezes, muito dificil.** Esta dificul-
dade correlaciona-se com o facto de determinadas infor-
magdes cruciais para a sua correta definicdo nao estarem
ao alcance do clinico no momento do diagnéstico; exis-
tem ainda sindromes com caracteristicas sobreponiveis,
cuja distincdo implica exames muito especificos que nao
estdo disponiveis habitualmente, como os estudos genéti-
cos.”? Além disso, a dificuldade em identificar sindromes é
tanto maior quanto mais alta a faixa etdria em que o doen-
te se inclui. Neste estudo o diagnéstico de epilepsia sin-
drémica foi feito em 52 doentes, o que representa 17,9%
dos casos. A maioria dos sindromes — 63,5% — foram obser-
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vados em doentes com idade inferior a 20 anos. Tal como
no estudo de Olafsson®, os sindromes mais prevalentes
foram a Epilepsia Rolandica Benigna e a Epilepsia
Mioclénica Juvenil.

A selecao do farmaco ideal deve ser individualizado
para cada doente, e deve ter em conta a respectiva farma-
cocinética, o perfil de efeitos adversos, e os riscos associa-
dos. No presente estudo, 14,1% dos doentes nao faziam
qualquer tipo de medicagdo. Neste grupo encontravam-se
maijoritariamente individuos com menos de 20 anos,
sendo que 56% tinha o diagndstico de Epilpesia Rolandica
Benigna. Especificamente no que diz respeito a esta pato-
logia, as guidelines indicam que estes doentes nem sem-
pre necessitam de efetuar terapia anticonvulsivante,
nomeadamente se tiverem crises pouco frequentes e ligei-
ras, durante o sono, ou se a doenca se aproxima da idade
esperada para remissdo.”** Em contraste,no outro extre-
mo, 26,2% da populacdo fazia politerapia. A combinag¢do
de varios farmacos é habitualmente utilizada nas epilep-
sias refratdrias, de forma a beneficiar dos diferentes meca-
nismos de acdo dos farmacos. No entanto, estudos
demonstram que 70 a 80% dos doentes epiléticos sdo tra-
tados com sucesso com o uso de monoterapia®; além
disso, a reducdo da politerapia para monoterapia reduz a
probabilidade de efeitos adversos e, em muitos casos,
pode melhorar o controlo das crises. Assim sendo, as gui-
delines de tratamento da epilepsia atuais indicam que a
monoterapia deve ser a abordagem preferida,”® o que, de
facto, se verificou na maioria da populacdo em estudo, isto
é, em 59,7%.

5. Conclusdo

Embora o estudo tenha as limitacdes apontadas ante-
riormente, os resultados obtidos foram, na sua maioria,
concordantes com os dados da literatura. A maior discre-
pancia encontrou-se na baixa prevaléncia de epilepsia nas
populacdes mais idosas observada neste estudo. A epilep-
sia no idoso, como j4 referido, pode estar subestimada,
ndo apenas devido a metodologia usada, mas também
devido a fatores como a localizacdo geografica, que preju-
dica o acesso aos cuidados de satide; neste caso, 0os mais
idosos representam frequentemente a maioria da popula-
¢ao destas dareas menos favorecidas, o que pode resultar
em subestimacio dos casos reais.

As consequéncias em termos de sadde publica da
auséncia de diagnéstico de uma patologia como a
Epilepsia sdo muito importantes, por exemplo, no que res-
peita a falta de tratamento destes doentes. A epilepsia é
uma patologia com enormes repercussdoes na qualidade
de vida e morbilidade, mas também em termos de morta-
lidade, estando associada a taxas de mortalidade 1,6 a 3
vezes superior a da populacdo em geral, sendo mais
expressivo nos individuos com idade =75 anos.”” O trata-
mento pode melhorar o outcome, e prevenir algumas das
consequéncias da doenca.>*?*®

Futuramente, outros estudos de prevaléncia devem ser
realizado ndo apenas regionais, mas também no resto do
pais, de forma a estabelecer medidas de satde publica
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especificas para cada populacao, que possam melhorar o
acompanhamento e prognéstico dos doentes individual-
mente, mas também diminuir os custos associados a
doenca. Avaliar o controlo da Epilepsia (isto é, se houve ou
ndo crises nos dltimos 5 anos) poderd também ser impor-
tante em estudos futuros para perceber em que medida o
tratamento estd a ser eficaz.

Além disso, o envolvimento dos Cuidados de Saide
Primédrios nestes estudos, nomeadamente através dos
Centros de Saide, poderd ser muito benéfico, ndo s6 em
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termos estatisticos, mas também para perceber se os cuida-
dos prestados sio os adequados. E fulcral que os
Prestadores de Cuidados de Satide Primdrios saibam reco-
nhecer as necessidades de encaminhamento de um doente
epilético, quando necessdrio, para uma consulta especiali-
zada, como é o caso da Consulta de Epilepsia do CHCB. B
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Genética molecular da doenca de Machado-Joseph: do gene a terapéutica
Molecular genetics of Machado-Joseph disease: from gene to therapy

Claudia Santos
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Resumo

A doenca de Machado-Joseph (DM]J) ou Ataxia Espinocerebelosa tipo 3 é a ataxia dominan-
te mais frequente em todo o mundo. Existe uma elevada prevaléncia desta doenca, inevitavel-
mente fatal, em algumas regides de Portugal, com forte impacto na qualidade de vida dos
doentes e seus familiares.

Esta revisdo tem como objetivo descrever a DM]J, principalmente no que se refere aos seus
aspetos moleculares e possiveis estratégias terapéuticas atualmente em desenvolvimento.

A DM]J é uma doenga neurodegenerativa que se caracteriza clinicamente pelo aparecimento
tardio de ataxia cerebelosa progressiva, oftalmoplegia, nistagmo, sinais piramidais e, em alguns
casos, sinais extrapiramidais, principalmente distonia e neuropatia periférica. Esta doenca é
causada por uma mutacdo dinamica no segmento (CAG)n do gene MJDI/ATXN3 (Cr14q32.1).
Individuos normais apresentam 14-44 CAGs, enquanto que, individuos doentes apresentam um
segmento expandido de 54-86 CAGs. O ntimero de repeticdes CAG estd diretamente relaciona-
do com a gravidade da doenca e inversamente relacionado com a idade de inicio.

A expansdo de CAGs origina um segmento expandido de glutaminas na proteina ataxina-3,
o que lhe confere propriedades téxicas e/ou perda da sua fung@o biolégica, por alteragdo da
conformacdo normal da proteina e consequente agregacao em inclusoes intracelulares. A ata-
xina-3 participa no controlo da homeostasia celular como enzima de desubiquitina¢do, mas o
seu papel na célula poderd ser muito mais abrangente.

O ntmero crescente de trabalhos publicados nos udltimos anos procurando clarificar o
mecanismo através do qual a DMJ se desenvolve e da forma como poder4 ser travada, prova o
interesse da comunidade cientifica em encontrar um tratamento eficaz para esta patologia.

Abstract

The Machado-Joseph Disease (MJD) or spinocerebellar ataxia type 3 is the most common
dominant ataxia worldwide. There is a high prevalence of this disease, invariably fatal, in some
regions of Portugal, with a strong impact on quality of life of patients and their families.

This review aims to describe the MJD, with regard to molecular aspects and possible thera-
peutic strategies under development.

MJD is a neurodegenerative disease characterized clinically by progressive cerebellar late
onset ataxia, ophthalmoplegia, nystagmus, pyramidal signs, and in some cases, extrapyramidal
signs, especially dystonia, and peripheral neuropathy.

This disease is caused by mutation in the dynamic (CAG)n segment of the MJD1/ATXN3
gene (Crl4q32.1). Normal individuals have 14-44 CAGs, whereas MJD individuals have an
expanded segment of 54-86 CAGs. The number of CAG repeats is directly related to disease
severity and inversely related to age of onset.

The expansion of CAGs results in an expanded polyglutamine tract in ataxin-3 protein,
which gains toxic properties and/or loss its biological function, by changing its normal confor-
mation and aggregating in intracellular inclusions. The ataxin-3 is involved in controlling cel-
lular homeostasis as deubiquitination enzyme, but its role in cell is far from being completely
understood.

The increasing number of papers published in recent years, in order to clarify the mecha-
nism by which MJD develops and how it can be treated, proves the scientific community inter-
est to find an effective treatment for this disorder.
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Introducgao

Foram descritas até a data nove doencas relacionadas
com expansao de sequéncias de CAGs/poliglutamina nos
respetivos genes: doenca de Huntington (HD), atrofia
muscular espino-bulbar (SBMA), atrofia dentatorubropa-
lidoluysiana (DRPLA) e outras ataxias espinocerebelosas
tipo (SCAs) 1, 2, 3 (doenga de Machado-Joseph), 6,7 e 17
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(tabela I). Todas estas doencas sao caraterizadas por dis-
funcao neuronal progressiva que ocorre tipicamente na
meia-idade resultando em perda neuronal em locais espe-
cificos do Sistema Nervoso (SN). As doencas de poligluta-
mina (poliQ) sdo todas herdadas de forma autossémica
dominante com excecao da SBMA que se transmite ligada
ao cromossoma X.
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Tabela I. Lista de doengas causadas por expansao de CAGs/poliglutamina nas regides codificantes dos respetivos genes.

Tamanho da repeticdo CAG

Doenca trlavflostlil:’i;ls% ° Gene | Locus Proteina ol 3

norm mutada

Atrofia muscular P
espino-bulbar recess;\(;axhgada AR | Xql3-21 | receptor de androgénio 9-36 38-66
(Doenga de Kennedy)
Doenca de Huntington aélé?;isg;?l{[%a HD 4p16.3 huntingtina 6-35 36-121
Atrofia dentatorubro- .
palidoluysiana autossomica | pppy A 112p13-31 atrofina-1 6-35 49-88
(Sindroma de Haw-River) dominante
Ataxia espinocerebelosa tipo 1 aélé(l);isr?;llléa ATXN1 | 6p23 ataxina-1 6-44 39-82
Ataxia espinocerebelosa tipo 2 aéléggisr?;?litcea ATXN2 | 12q24.1 ataxina-2 15-31 36-63
Ataxia espinocerebelosa tipo 3 autossémica | \rwnia | 14032.1 ataxina-3 12-44 54-86
(Doencga de Machado-Joseph) dominante qo2-

Ataxia espinocerebelosa tipo 6 aélé?gisg ;lrlllt(éa CAICANA 19p13 subunldad; lganal clcio 4-18 21-33
Ataxia espinocerebelosa tipo 7 aélé?gislg ;rllqlt%a ATXN7 |13p12-13 ataxina-7 4-35 37-306
Ataxia espinocerebelosa tipo 17 aélé?riis'g:rllléa TBP 6q27 TATA binding protein 30-42 45-63

Neste trabalho de revisdao serd focada a doenca de
Machado-Joseph (DM]), particularmente no que diz res-
peito a aspetos de genética molecular e estratégias tera-
péuticas atualmente em desenvolvimento.

Doenca de Machado-Joseph
1. Definicdo

A doenca de Machado-Joseph (DM]) (OMIM #109150)
foi descrita, por Nakano em 1972, em familias originarias
do arquipélago dos Acgores, sendo mais tarde encontrada
em Portugal continental e em familias sem ancestrais por-
tugueses, nomeadamente americanas e japonesas.””. Em
1978, Coutinho e Andrade propdem o nome de doenca de
Machado-Joseph® como forma de homenagear as duas
primeiras familias descritas “Machado” e “Joseph” e,
assim, unificar as diferentes entidades clinicas descritas
anteriormente na literatura como Machado disease’, dege-
nerescéncia nigro-espino-dentada com oftalmoplegia®,
Joseph disease* ou doenga dos Agores®. A DMJ apesar de ser
uma doenca rara é a ataxia dominante mais prevalente
(0,3 -2,0:100000)%. A sua distribuigao geogréfica é alargada
a todo o mundo, encontrando-se a maior prevaléncia, a
nivel mundial, no arquipélago dos Acores, particularmen-
te na ilha das Flores (1:239)°.

2. Aspetos clinicos e patologia

A doenca de Machado-Joseph é uma doenca de inicio
tardio, manifestando-se em média por volta dos 40 anos
existindo, no entanto, uma grande variabilidade da idade
de inicio, tendo como extremos os 5 e os 73 anos'’. Os cri-
térios de diagnéstico clinico desta doenca estao bem esta-
belecidos e comportam um vasto leque de sintomas, dos
quais o mais frequente € a ataxia cerebelosa progressiva.
Os doentes apresentam inicialmente desequilibrio, mar-
cha de base alargada (ataxia), a que se segue disartria, dis-
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fonia e perda de coordenacdo dos membros inferiores.
Outros sinais clinicos comuns sdo a oftalmoplegia'’, e o
nistagmo’®. Em alguns doentes é igualmente observada
uma retracao palpebral que da origem ao aspeto de “olhos
arregalados”. Os sinais piramidais sdo frequentes, incluin-
do hiperreflexia, sinal de Babinski e espasticidade. Além
destes, os doentes podem apresentar em grau varidvel,
sinais extrapiramidais, principalmente distonia e sinais
periféricos, que podem ir desde a mera auséncia de refle-
xos aquilianos até a atrofias musculares mais ou menos
pronunciadas.

A DM]J foi classificada em subtipos com o objetivo de
tornar a prética clinica mais eficaz em termos de diagnés-
tico”. Na classificacdo proposta por Lima e Coutinho, o
subtipo 1 apresenta uma idade de inicio menor (menos de
20 anos), com um rapido e mais grave percurso da doenca
que associa a ataxia cerebelosa e a oftalmoplegia com
sinais piramidais graves (rigidez e espasticidade) e extra-
piramidais (bradicinesia e distonia). O subtipo 2 é o mais
comum e corresponde a um estado intermédio em termos
de gravidade e idade de inicio (20 a 50 anos), caracterizan-
do-se pelos tradicionais sintomas de ataxia cerebelosa e
oftalmoplegia com ou sem sinais piramidais, podendo ser
considerada a forma inicial e transitéria da doenca que
pode ou nao evoluir para o subtipo 1 ou subtipo 3. O sub-
tipo 3 é uma forma de inicio mais tardio (40 a 75 anos),
com uma progressao lenta, apresentando ataxia cerebe-
losa e oftalmoplegia, associadas a sinais periféricos
mais marcados tais como neuropatia motora e atrofia
muscular. Posteriormente, foi descrito um subtipo 4
mais raro, que corresponde a doentes com a DM]J asso-
ciada a parkinsonismo que, inclusivamente, pode res-
ponder a L-dopa®®"*. Finalmente, foi descrito um subti-
po 5 muito raro, no qual os doentes apresentam para-
plegia espéstica pura'®.
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A sobrevida média na DM]J é de 21 anos, acabando os
doentes por falecer devido ao alectuamento prolongado,
pneumonia de aspiragao ou asfixia'®.

A nivel patolégico, os doentes apresentam perda neu-
ronal nos nucleos espinocerebelosos, subtalamico, rubro,
pontico, vestibular e atrofia dos ganglios da base, cerebe-
lo, ponte, mesencéfalo, bolbo raquidiano e nervos crania-
nos I a XII, aumento do quarto ventriculo e despigmenta-
¢do da substantia nigra'®'*'®. Recentemente foram obser-
vadas alteracdes, nao descritas inicialmente, em outras
dreas como tdlamo e lobos cerebrais™.

3. Gene MJD1/ATXN3

O gene MJDI, atualmente designado gene ATXN3 foi
mapeado em 1993 no cromossoma 14q24.3-q32.1%*. O
gene ATXN3 foi clonado em 1994, e inclui uma sequéncia
repetitiva do trinucleotideo CAG que se encontra expandi-
da nos doentes DMJ*'**. O segmento de trinucleotideos
CAG ¢ bastante polimoérfico, apresentando os individuos
normais entre 12 e 44 CAGs, e os individuos com DM]J
entre 54 e 86 CAGs*. Em 2001 foi determinada a sua
sequéncia genémica, que compreende 48240 bp, incluin-
do 11 exdes®, encontrando-se a sequéncia repetitiva de
CAGs no exao 10. Foram inicialmente detetados quatro
transcritos, expressos ubiquamente, com diferentes tama-
nhos - 1.4, 1.8, 4.5, e 7.5 kb - que resultam provavelmente
de splicing alternativo dos exdes 2, 10 ou 11 e da utilizacao
de diferentes sinais de poliadenilagao®" >, Com a anélise
das sequéncias dos clones de cDNA provou-se a existéncia
de 5 produtos do gene ATXN3: o primeiro clone inicial-
mente descrito, MJD1a?!, utiliza o exdo 10 como local de
terminacdo a 3’. Outros clones de cDNA MJD1-1 e MJD5-1
foram descritos por Goto*® e utilizam o exdo 11 como
regido 3’ terminal. A diferenca entre os clones MJD1-1 e
MJD5-1 reside na utilizacdo de diferentes sinais de polia-
denilacdo. O clone MJD2-1, igualmente descrito por Goto,
utiliza o ex@o 10 como local de terminacdo 3’ e contém,
relativamente ao cDNA MJD1a, uma alteracdo do coddo
stop (TAA/TAC'"*), um polimorfismo frequente na popu-
lagdo®. O clone H2 salta o exdo 2, provavelmente por spli-
cing alternativo mantendo, no entanto, um quadro de lei-
tura idéntico ao clone MJD1-1%.

Um estudo recente, realizado a partir de amostras de
sangue periférico, mostrou a presenc¢a de dois novos exdes
no gene ATXN3 (6a e 9a) e, ainda, 50 novos transcritos, dos
quais 20 com probabilidade de traducdo em diferentes
isoformas proteicas®. No futuro, serd necessario provar a
existéncia destas variantes no SNC, demonstrar o seu nivel
de expressao nos diferentes tecidos, bem como, determi-
nar a sua relevancia funcional e contribuicao diferencial
para a patologia da DM]J.

4. Proteina ATXN3

O gene ATXN3 codifica a proteina ataxina-3 (ATXN3),
uma proteina de apenas 42 kDa. Esta proteina apresenta
um segmento variavel de glutaminas na regiao C-terminal,
que corresponde ao segmento CAG do gene ATXN3”, cuja
expansdo estd associada a DMJ. A ATXN3 estd conservada
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em vérios organismos eucariotas incluindo plantas®*. No
entanto, apenas a proteina humana contém uma cadeia
de glutaminas longa, o que indica que esta nao é essencial
para a funcao da proteina.

4.1 Isoformas da proteina ATXN3

As isoformas mais representativas da proteina ATXN3
distinguem-se por terem diferentes regides carboxilicas e
sdo atualmente designadas 2UIM e 3UIM (ubiquitin inte-
racting motif). A primeira variante de splicing, correspon-
de ao clone MJDla inicialmente descrito que inclui 10
exoes?, e contém um dominio Josephin, dois motivos de
interacdo com a ubiquitina (UIM), a cadeia de poligluta-
minas e uma regido C-terminal hidrofébica. Esta variante
pode conter mais 16 aminodcidos devido a auséncia de
um codao stop prematuro em consequéncia de um poli-
morfismo muito frequente na populagao e passa a desig-
nar-se 2UIM-long. A isoforma 3UIM foi descrita por Goto
e corresponde a uma variante de splicingMJD1-1 que con-
tém 11 ex0es e apresenta mais um UIM na regido carboxi-
lica®. A isoforma 3UIM é largamente expressa®' e é a prin-
cipal isoforma encontrada a nivel do encéfalo®. Um estu-
do recente revelou que as duas principais isoformas, 2UIM
e 3UIM, partilham a mesma func¢do de desubiquitinacao
in vitro. Contudo, a variante 2UIM agrega mais facilmente
e é mais rapidamente degradada pelo proteassoma.

Estes dados indicam que sequéncias de aminoécidos
diferentes conferem propriedades distintas as variantes
proteicas da ATXN3, o que associado ao facto da sua
expressao ser também diferenciada, pode explicar porque
s6 uma populacio especifica de neurénios é afetada na
DMJ.

4.2 Padrdo de expressiao

A ATXN3 apresenta uma expressao ubiqua, ou seja,
encontra-se distribuida tanto no SNC como em outros
tecidos do organismo® 3" %7 A nivel celular a ATXN3
encontra-se no citoplasma e no nicleo®-* % %, Atualmente,
existem dados que apoiam o facto da proteina normal se
encontrar sobretudo no citoplasma, embora também seja
possivel a sua localizagdo nuclear. A presenca da proteina
mutada no ntcleo é essencial para a patogénese da doen-
¢ca***®. Nesse local encontra-se em inclusdes nucleares
(IN) e é completamente im6vel formando verdadeiros
agregados®" "2,

A presenca da proteina no ntucleo pode ser explicada
pela existéncia de possiveis sinais de localiza¢do nuclear
(NLS) na proteina ATXN3 nos residuos 282-285 e/ou 273-
286, este ultimo confirmado por estudos funcionais®.
Uma vez no nucleo, a ATXN3 associa-se a matriz nuclear®.
Na proteina existem, igualmente, vérios possiveis sinais de
exportacao nuclear (NES) que poderdo opor-se a atividade
dos NLS, o que explica a presenca da proteina normal
sobretudo no citoplasma.

4.3 Estrutura e dominios

A regido N-terminal da ATXN3 tem conformacao glo-
bular e compacta, sobretudo em a-hélice em contraste
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com uma por¢ado C-terminal, contendo as poliglutaminas,
mais flexivel, destruturada e desorganizada®** .

A regido N-terminal encontra-se bastante conservada e
contém um dominio Josephin, comum a 30 proteinas de
diferentes espécies. Hofmann e os seus colaboradores atra-
vés de um estudo bioinformdtico propuseram, pela pri-
meira vez, que a ataxina-3 estd estruturalmente relaciona-
da com uma classe de proteases especificas da ubiquitina
assumindo a mesma conformacao das familias de protea-
ses UCH (Ubiquitin C-terminal hydrolase) e UBP
(Ubiquitin specific protease), o “papain fold”*. Este mesmo
estudo mostrou que, a ATXN3 mantém conservado o local
de atividade catalitica destas proteases e permitiu prever
que, o dominio Josephin contém um local catalitico de
protease cisteinica (Q°-C'"-H'-N"*), provavelmente,
envolvido na proteélise da ubiquitina, ou seja, na hidrélise
de ligacoes isopeptidicas entre monémeros de ubiquitina
ou entre a ubiquitina e outras proteinas*’, observagao pos-
teriormente confirmada experimentalmente*® *#,

Assim, a ATX3 em conjunto com as restantes proteinas,
contendo o motivo Josephin, foram agrupadas numa
nova classe de enzimas de desubiquitinacdo (DUBs)*' (ver
figura 1).

Figura 1. Dominios funcionais e modificacdes pds-traducionais da
ATXN3. A) ATXN3 contém um dominio catalitico N-terminal (dominio
Josephin, JD) residuos Q9, C14, H119 e N134 caracteristico das enzimas
DUB, e dois sinais de exportacao nuclear (NES77 e NES141). A regiao
C-terminal da ATXN3 contém dois ou trés locais UIMS (dependendo
da isoforma), o segmento poliQ, e o NLS. ATXN3 é monoubiquitinada
principalmente no residuo K117 e fosforilada nos residuos S111, S236,
S256, S340, e S352. B) Estrutura do JD (PDB: 1YZB) destacando os resi-
duos cataliticos e residuos dos locais ligados a Ub. O local de ligagao 1
a Ub (I77Q78) reside perto do centro catalitico, enquanto que, o local 2
de ligacdo a Ub (W87) reside no lado oposto. O local principal de
mono-ubiquitinacdo da ATXN3, K117 localiza-se perto da fenda catali-
tica. (Imagem cedida pelos autores) °'.

Foi posteriormente demonstrado que o dominio
Josephin é constituido por dois subdominios, um cataliti-
co e globular e outro com uma conformacdo essencial-
mente em gancho helicoidal (helical hairpin)**. O domi-
nio Josephin apresenta na sua superficie dois locais de
ligacdo para a ubiquitina. O primeiro entre os dois subdo-
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minios e o segundo contiguo mas na face oposta®™. A
importancia estrutural do dominio Josephin originou
estudos relacionados com a sua estabilidade conforma-
cional e tendéncia para agregar. Um resultado surpreen-
dente provou que este dominio apresenta um comporta-
mento semelhante ao da ATXN3, no que diz respeito a
estabilidade e as propriedades de agregacao, ou seja, uma
transicao conformacional de o para § associada a agrega-
¢ao e dependente da temperatura e concentracao®.

A regido C-terminal da ATXN3 é parcialmente desorga-
nizada, sobretudo na regido que contém o segmento poli-
glutaminas, mas com elevado conteido de estrutura
secunddria nas regides onde estdo localizados os motivos
de interacdo com a ubiquitina (UIMs) que se sabe serem
em a-hélice *. Os dominios UIMs foram inicialmente
encontrados na subunidade S5a (Rpn10) do complexo 19S
do proteassoma, e estdo conservados nos varios ort6logos
da ATXN3, o que sugeriu a sua relevancia na funcao nor-
mal da proteina. Na ATXN3 humana, existem dois UIMs
localizados antes do segmento de glutaminas e um outro
localizado apés o segmento de glutaminas, apenas pre-
sente na variante proteica 3UIM>™**,

4.4 Funcao e interacdes

Apesar do nimero crescente de trabalhos publicados
nos ultimos anos, tendo como objetivo o esclarecimento
das propriedades bioldgicas da ATXN3, a sua exata funcao
permanece por determinar. As hipdteses propostas para a
funcdo da ATXN3 sdo as seguintes:

(i) vérios estudos indicam que a ATXN3 pertence a uma
classe de proteases da ubiquitina também designa-
das de enzimas de desubiquitinacdo (DUBs). As
enzimas DUB estdo implicadas na remocao de
monoubiquitina ou poliubiquitinas de proteinas
alvo, assim como, na separacdo das ligacdes entre
monémeros de ubiquitina. O processo de ubiquiti-
nacdo é um mecanismo através do qual a célula
regula vdrias atividades celulares, nomeadamente,
degradacgdo pelo proteassoma de proteinas misfol-
ded e proteinas de semi-vida curta, reparacdo do
DNA, remodela¢do da cromatina, ciclo celular e vias
de sinalizacdo. A ATXN3 liga-se a cadeias com mais
de 4 ubiquitinas através dos seus dois primeiros
UIMs que atuam de uma forma sinérgica*® >**’. Foi
demonstrado que nos neurénios, a ATXN3 liga-se a
proteinas poliubiquitinadas, mais uma vez, de uma
forma dependente dos UIMs®. Quando os seus
UIMs estao mutados a capacidade de ligacdo a ubi-
quitina é perdida. Foi demonstrado, in vitro, que a
ATXN3 pode clivar cadeias de poliubiquitina de
substratos ubiquitinados, bem como, separar moné-
meros de ubiquitina de cadeias de poliubiquitina.
Esta atividade de desubiquitinacdo é perdida apds
mutacgdo da cisteina 14 do local catalitico'® ***°. Foi
ainda possivel verificar o aumento de proteinas
poliubiquitinadas em ratinhos KO para a ATXN3 e
em células expressando a proteina inativa®*. Varios
resultados sugerem que a ATXN3 funciona como
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protease na edicao das cadeias de ubiquitina, ou seja
encurta o tamanho dessas cadeias em vez de as
remover totalmente do substrato alvo'® ®%*, Desta
forma, é proposto que como DUB a ATXN3 recruta
as proteinas poliubiquitinadas através dos seus
UIMs que juntamente com o local 1 de ligacao a ubi-
quitina situado no dominio Josephin posicionam
corretamente as cadeias de ubiquitinas que serdao
assim expostas ao local catalitico do dominio
Josephin responsavel pela sua prote6lise®**. O facto
de ndo terem sido ainda encontrados o(s) substra-
to(s) alvo da desubiquitinacdo da ATXNS3, limita de
certa forma, o seu enquadramento preciso neste
mecanismo celular.

(ii) Diversas evidéncias associam a ATXN3 com a via da
ubiquitina-proteassoma. Por exemplo, a inibicdo do
proteassoma origina a coprecipitacdo de proteinas
poliubiquitinadas juntamente com a ATXN3>" .
Adicionalmente, as diferentes isoformas da protei-
na podem ligar-se ao proteassoma e a duas protei-
nas- hHR23 e VCP- implicadas no transporte de
substratos para o proteassoma para posterior
degradacdo®™. Os homologos humanos -hHR23A e
hHR23B- da proteina de levedura RAD23 interagem
com a ATXN3 através do dominio ubiquitin-like
(UBL)®. As proteinas hHR23A e hHR23B ligam-se ao
20 local de ligacao a ubiquitina presente no dominio
Josephin da ATXN3*»%. As hHR23 interagem ainda
com a subunidade S5a do proteassoma (Rpn10)%;
ligam-se a ubiquitina®*®; a cadeias de poliubiquiti-
na® e a proteinas poliubiquitinadas®. A ATXN3 atra-
vés da sua regido C-terminal liga-se a VCP (valosin-
containing protein)/p97, uma ATPase AAA envolvi-
da no controlo da divisdo celular, na fusdo membra-
nar, transporte vesicular e na via de degradagao ubi-
quitina-proteassoma® 7', Foi proposto que a
ATXN3 participaria num complexo que transporta
proteinas para o proteassoma, com vista a sua
degradacdo. Adicionalmente, foi proposta que esta
funcdo possa estar relacionada, em particular, com
a degradacdo de proteinas associada com o reticulo
endoplasmatico (ERAD). O ERAD é o mecanismo
através do qual ocorre a ubiquitinacao de proteinas
com defeitos de conformacdo ou elementos ndo
complexados das vias de secre¢do que sao exporta-
das do reticulo endoplasmaético (RE) para o citosol
para serem degradadas pelo proteassoma. Sabe-se
que o complexo VCP/ATXNS3 interatua com compo-
nentes da membrana do RE controlando a exporta-
¢do e a degradacdo de proteinas misfolded do RE™*
. Foi proposto que o complexo VCP/ATXN3 possa
servir para transferir substratos poliubiquitinados,
ap6s terem sido editados pela ATXN3, diretamente
para o proteassoma ou para outras proteinas trans-
portadoras tal como a hHRAD23A/B> %,

Outro aspeto interessante que tem vindo a ser estu-
dado é o possivel envolvimento da ATXN3 na regu-
lacdo da formacdo de agressomas de uma forma
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dependente da sua atividade DUB®" ™. Estes agres-
somas correspondem a proteinas misfolded agrega-
das junto ao centro organizador dos microtibulos
(MTOC). Os agressomas sdo de extrema importan-
cia sempre que o proteassoma nao consegue lidar
com as proteinas misfolded, ja que permitem que
estas possam ser degradas pelos lisossomas, contri-
buindo assim para a manutencdo da homeostasia
celular. A interacdo da ATXN3 com outros compo-
nentes implicados na organizacdo do agressoma,
tais como, dineina, HDAC6 (Histone deacetylase 6
inhibition), PLIC1 (protein linking IAP to the cytos-
keleton) e microtibulos apoiam a importancia da
ATXN3 neste processo celular® 7, Estes dados
apontam para o envolvimento da ATXN3 em meca-
nismos de controlo de qualidade celular reconhe-
cendo-a como uma proteina neuroprotetora, seja
como transportadora de substratos para o proteas-
soma ou como DUB.

(iii) A ATXN3 é capaz de regular a transcricao. A regula-
c¢dao da transcricdo pode ser feita por diversos
mecanismos ja que a ATXN3 interatua com iniime-
ros reguladores da transcricdo como por exemplo:
TATA box binding protein (TBP)-associated factor 4
(TAF4); com os ativadores da transcricao CBP, P300
e PCAF; Nuclear receptor co-repressor (NCoRI);
Histone deacetylase (HDAC) 3 e 6; Forkhead box O
(FOXO) e hHRAD23A/B. Assim, pode inibir a trans-
cricdo por ligacdo a ativadores da transcricdo CBP,
P300 e PCAF impedindo a acetilacio do DNA™",
Por outro lado, esta proteina pode inibir direta-
mente a transcricdo in vivo, impedindo a acetilacao
de histonas, uma vez que ao ligar-se as histonas H3
e H4 pode bloquear o acesso dos co-ativadores aos
locais de acetilagao’. A ATXN3 interage igualmente
com dois repressores da transcricdo HDAC3 (histo-
ne deacetylase 3) e NCor (nuclear receptor corepres-
sor) promovendo a desacetilacdo de histonas e a
consequente inibicdo da transcrigao™.

Estudos recentes revelaram que a ATXN3, para além de
estar envolvida na homeostasia celular, e na regulacao da
transcricao, pode ainda participar em outros mecanismos
celulares tais como miogénese ou organizacao do citoes-
queleto™ ™. Contudo, é possivel que a proteina esteja
envolvida nestes diversos mecanismos apenas de uma
forma indireta, jd& que participando em mecanismos de
controlo de qualidade da célula como DUB ou como pro-
teina transportadora de proteinas para o proteassoma, ela
inevitavelmente vai interferir com a semi-vida de diferen-
tes proteinas que fazem parte de diversos mecanismos
celulares.

5. Mecanismo patogénico

Existem aspetos partilhados por todas as doencas de
glutaminas que sugerem a existéncia de um mecanismo
patogénico comum: (I) As proteinas envolvidas nas doen-
cas de glutaminas ndo possuem qualquer caracteristica
comum entre elas, para além do segmento de poliglutami-
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na; (II) quanto maior o tamanho da repeticdo mais graves
sdo os sintomas da doenga; (III) existe uma correlacdao
inversa entre o tamanho da repeticao e a idade de inicio da
doenca; (IV) apresentam inclusoes intracelulares, predo-
minantemente intranucleares (IN) que correspondem a
agregados insoltiveis contendo as proteinas mutadas ubi-
quitinadas; (V) as poliglutaminas, mesmo fora do seu con-
texto proteico particular, induzem neurodegeneragao em
modelos celulares e animais. Apesar das semelhancas
acima mencionadas, algo que continua a intrigar os inves-
tigadores interessados neste grupo de patologias, € o facto
de o leque de sintomas que as caracteriza ser distinto, bem
como, o padrdo de degeneragdo neuronal.

Na DM]J pensa-se que o segmento PoliQ é o fator preci-
pitante da doenga mas outros fatores podem contribuir
para o seu desenvolvimento e especificidade, tais como:
contexto génico onde se localiza a expansao, expressao
temporal e espacial da proteina ATXN3, perda da sua fun-
¢do biologica e alteragado das suas interagdes proteicas®.

Seguidamente, serdo considerados alguns dos meca-
nismos patogénicos proposto para a DM]J, os quais, ndo
sendo mutuamente exclusivos, podem ocorrer em simul-
taneo ou funcionarem como uma sequéncia de fenéme-
nos ao longo da vida.

5.1 Misfolding e Inclusdes Nucleares

A ATXN3 contendo um segmento expandido de poliglu-
tamina apresenta uma conformacdo anormal, o que lhe
confere propriedades téxicas e a capacidade de precipitar
no interior da célula®. As inclusdes intracelulares foram
detetadas nas diferentes doencas de glutaminas e aparen-
temente correlacionam-se com o tamanho de CAGs e a
gravidade da doenga’" #*!. As proteinas mutadas sdo ubi-
quitinadas* e, quando presentes no ntcleo, recrutam
subunidades do proteassoma formando agregados nuclea-
res®?. Este facto indicia o envolvimento do sistema ubi-
quitina-proteassoma (UP) no processo patogénico, prova-
velmente na tentativa de degradar as proteinas misfolded.

Em linhas celulares e organismos modelo, a toxicidade
das cadeias poliQ pode ser revertida pela sobreexpressao
de chaperones®™**, sugerindo, uma vez mais, que a célula
ativa mecanismos de refolding, eliminacao e/ou desagre-
gacao das proteinas que contenham expansao de poliglu-
taminas. Contudo, verificou-se que a distribuicdo das IN
em tecidos de doentes com doencas de poliglutamina
nem sempre corresponde a distribuigdo da patologia®.

Assim, se inicialmente parecia 6ébvio que os agregados
eram toxicos, atualmente coloca-se a hipdtese de estes
serem uma forma de diminuir os niveis da forma difusa
das proteinas mutadas. Na doenca de Huntington,
Arrasate e colaboradores, mostraram que a formacao de
corpos de inclusao (citoplasméticos ou nucleares) provo-
cava a diminui¢ao da forma difusa da proteina huntingti-
na e prolongava a sobrevida dos neurénios®. Bevivino e
Loll mostraram, in vitro, que a ATXN3 com expansao de
glutaminas formava rapidamente fibrilas em forma de
folha B tipo amiloide®?". Nesse processo sdo formados
varios elementos intermédios como pequenos agregados,
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mondémeros ou oligdmeros que, atualmente se julgam ser
as verdadeiras entidades tdéxicas e nao os agregados
macromoleculares como inicialmente se pensava®.
Posteriormente, verificou-se que, quer a variante normal
da ATXN3 quer o dominio Josephin tém tendéncia para
agregar em determinadas condic¢des desestabilizadoras®™
99102 Tsto sugere que o ambiente proteico em que o seg-
mento de glutaminas se insere, e ndo apenas o segmento
de glutaminas, possa ter interferéncia no processo de
agregacdo. O dominio Josephin apresenta tendéncia
intrinseca para auto-associacao através dos seus locais de
ligacdo a ubiquitina e pode constituir um primeiro passo
para a alteracdo da conformacdo da proteina e modelar a
agregacdo quer da proteina mutada quer da normal. De
facto, julga-se que, os agregados formados pela proteina
mutada s3o insoltiveis, mais estdveis e mais rapidamente
formados, enquanto que, os agregados formados pela pro-
teina normal sdo soltdveis, instaveis e facilmente degrada-
dos pelos sistemas de controlo celular®'%,

Apesar dos dados atuais demonstrarem que as inclusoes
nucleares ndo sao, por si s6, as causadoras de citotoxicidade,
averdade é que a redistribuicao do proteassoma e de chape-
rones para os agregados pode ter como consequéncia a
auséncia destes elementos nos locais da célula onde sao
normalmente necessdrios, um aspeto que poderé ser funda-
mental no mecanismo patogénico. Um outro fator eventual-
mente relevante para a patogénese € a presenca nos agrega-
dos da proteina normal e de outras proteinas que contém
um segmento de glutaminas como, por exemplo, fatores de
transcricdo que, desta forma, se tornariam limitantes no
interior da célula® " 1%1% Recentemente, foi demonstrado
que a presenca de agregados nos axénios pode bloquear o
transporte axonal, indicando que o papel das inclusdes na
patogénese ndo foi ainda completamente esclarecido'””.

O estudo do processo de agregacdo e das entidades
téxicas formadas na DMJ, bem como, em outras doencas
de poliglutaminas é de extrema importancia, pois permiti-
rd o desenvolvimento de estratégias terapéuticas dirigidas
a este mecanismo.

5.2 Hipé6tese dos fragmentos t6xicos

Em trabalhos utilizando linhas celulares e modelo em
ratinho da DM]J, foi descrita uma maior toxicidade resul-
tante da expressdo do segmento truncado do gene ATXN3
contendo as poliglutaminas, relativamente ao gene com-
pleto* %1% Alguns autores propuseram que, a ATXN3
sofre protedlise por caspases ou proteases calpaina
dependentes do calcio, dando assim origem a um frag-
mento téxico contendo as poliglutaminas com uma maior
tendéncia para agregar''®'®*. Um modelo de ratinho
demonstrou a existéncia de um local de protedlise na
ATXNS3, o qual origina um fragmento téxico de 37 kDa,
detetado em linhas celulares, em animais e doentes DMJ**
12 14115 Bm Drosophila a mutagao dos locais de clivagem
por caspases reduziu a formacao de fragmentos C-termi-
nal e reduziu a toxicidade'”>. Num modelo de ratinho
transgénico DM]J foi provada a clivagem da ATXN3 pela
calpaina e, quando o inibidor end6geno desta proteina-a
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calpastatina — € retirado, houve um aumento do ntimero
de agregados nucleares, da neurodegeneracgao e o agrava-
mento do fenétipo''®.

E possivel que a protedlise da ATXN3 seja um passo
importante para a agregacdo e a toxicidade. No entanto, a
importancia deste mecanismo nao é consensual, uma vez
que, estes fragmentos ndo sdo detetados em muitos dos
modelos experimentais da doenca e noutros foi mesmo
demonstrado o contrdrio, ou seja, a sequéncia de glutami-
nas expandida estd menos sujeita a clivagem e por isso a
patogénese seria explicada pela acumulagdo da proteina

expandida na sua forma completa'"’.

5.3 Perda de funcédo da proteina ATXN3

Na DMJ o segmento de poliQ para além de contribuir
para a formacao de agregados proteicos pode interferir
com a fun¢do normal da proteina, com as suas interacoes
e com a sua localizacdo. Animais KO para a ATXN3 em rati-
nho ou no nemdtode C. elegans ndo apresentaram fenoti-
pos detetédveis pelos métodos utilizados, o que indica que
a perda de funcdo nao é deletéria nem é crucial para o
desenvolvimento da doeng¢a®”*. Uma outra hipdtese pro-
posta admite que o segmento PoliQ confere um ganho de
funcao téxico a proteina. Por exemplo, se de facto a ATXN3
participar em mecanismos de remodelacdo e degradagdo
de proteinas misfolded, uma perturbacao nesse mecanis-
mo podera originar acumulacdo de produtos celulares
téxicos. No entanto, sabe-se que a proteina mutada com
expansao de poliQ mantém a fungdo de DUB, tal como, a
proteina normal*® *®. A proteina mutada mantém ainda a
sua capacidade de se ligar através dos seus dominios UIM,
com substratos poliubiquitinados®.

Uma forma do segmento PoliQ causar disttirbios na
regulacdo da homeostasia celular, poderd ser através da
alteracdo da forca de interacdo com complexos envolvidos
nesse mesmo processo, p.e. proteassoma, estabelecendo
com eles interacdes mais estdveis e promovendo assim a
agregacdo proteica®.

Da mesma forma, a interagdo com 0s seus parceiros
moleculares pode ser alterada pela existéncia do segmen-
to poliQ. Por exemplo, a ligacdo com as proteinas hHR23A
e hHR23B mantém-se mesmo na proteina mutada, no
entanto, a hHR23 co-localiza com a ATXN3 mutada nos
agregados®. Ndo deixa de ser interessante que a ATXN3 se
ligue a VCP/p97 de uma forma dependente do tamanho
do segmento PoliQ, ou seja, a proteina mutada tem maior
afinidade para a VCP do que a proteina normal. Sabe-se
que o complexo VCP/ATXN3 interatua com componentes
da membrana do RE, controlando a exportacao e a degra-
dacdo de proteinas misfolded do RE™ ™.

Assim, é possivel que esta alteracdo no mecanismo
ERAD induza stresse no RE e que isso de alguma forma
contribua para o mecanismo neurodegenerativo””. A
confirmacdo de que a presenca da mutacdo na proteina
ATXNS3 lhe confere propriedades téxicas por um ganho de
funcao depende do completo esclarecimento, em traba-
lhos futuros, da sua funcao biolégica e do seu papel nos
diferentes mecanismos celulares.
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5.4 Envolvimento na maquinaria de transcricdo

A ATXN3 tem capacidade de se ligar ao DNA e, por
outro lado, interatua com vérios reguladores da transcri-
cdo. E, por isso, possivel que a desregulacio da transcricao
contribua para a patogénese da DM]J. As inclusdes insolu-
veis, principalmente nucleares, resultantes da agregacdo
das proteinas mutadas recrutam entre outras proteinas,
ativadores e repressores da transcricdo, o que indica que o
envolvimento da maquinaria de transcricao pode ocorrer
de forma generalizada na patologia das doencas de poli-
glutamina. Foi detetado o sequestro de ativadores/co ati-
vadores transcricionais tais como TBP, CREB, CREB-
binding protein (CBP) e TATA box-binding protein-associa-
ted factor1l 130 kDa (TAFII130) para as inclusdes formadas
pelas proteinas contendo o segmento de poliglutamina
expandido™® 1419 118119 () sequestro de ativadores trans-
cricionais para as inclusoes formadas pelas proteinas
mutadas, pode ser de grande relevancia quando estes se
encontram em quantidades limitantes na célula como
acontece, por exemplo, com a CBP'®,

A ATXNS3 inibe a acetilacdo das histonas. Contudo,
quando estd mutada pela expansao de poliglutamina este
mecanismo de repressdo da transcricao fica alterado,
aumenta a acetilacdo da histona H3, aumentando tam-
bém a transcricdo. Este efeito foi observado, quer em
linhas celulares, quer em material humano™.

Em vérios modelos celulares e animais DMJ foram
reportadas alteracdes da expressdo de vdrios genes rela-
cionados com a maquinaria da transcricao reforcando a
ideia da desregulacdo desta via nesta doenga®” %,

Contudo, a hipdtese da desregulacdo da transcricao
como mecanismo causador da DM]J necessita de mais
investigacao.

6. Estratégias terapéuticas

A DMJ, tal como todas as outras doencas de poligluta-
mina, permanece sem cura. H4 varios anos que os cientis-
tas se empenham na obtencdo e estudo de modelos celu-
lares e animais que melhor imitem as caracteristicas feno-
tipicas da DMJ, com vista a encontrarem possiveis agentes
terapéuticos preventivos.

Suportando a ideia de que o silenciamento do gene
mutado pode ser uma terapéutica efetiva nesta doenga,
um estudo realizado por Boy e colaboradores demonstrou
que o fenétipo de um ratinho transgénico condicional
expressando o gene ATXN3 humano mutado, foi revertido
apos se “desligar” a expressdo da proteina mutada''.

A técnica de silenciamento pés-transcricional de genes
por RNA interference (RNAi) permite silenciar de uma
forma eficiente varios genes causadores de doencgas gené-
ticas, através da degradacao do mRNA e consequente dimi-
nuicdo da sintese das respetivas proteinas mutadas'®*. Foi
ja testada a técnica de RNAi em transcritos do gene ATXN3
em modelos de rato conseguindo-se suprimir a ATXN3,
diminuir o namero de inclusées e a degeneragao'*'*.
Curiosamente, o silenciamento em simultaneo da proteina
mutada e normal foi bem tolerada, o que indica que a
estratégia de suprimir a expressao do gene ATXN3 mesmo
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que de forma nao especifica, pode ser considerada como
uma estratégia terapéutica eficaz. Contudo, esta hipétese
terd que ser melhor estudada, antes de se iniciarem ensaios
clinicos humanos. Adicionalmente, a técnica RNAi foi bem
sucedida num modelo de ratinhos transgénicos DMJ con-
tendo um fragmento C-terminal ATXNS3 ja que conseguiu
melhorar o fenétipo motor e as anomalias patoldgicas
mesmo quando realizada em estadios avangados da doen-
galze
que se aproxima mais do modelo da doenga, a técnica de
RNAI conseguiu silenciar o gene no cerebelo sem que, no
entanto, tenha conseguido anular o fenétipo motor'*.

Outra estratégia que pode ser utilizada para inibir a
expressdo da ATXN3 mutada utiliza um diferente tipo de
moléculas, os oligomeros antisense complementares ao
mRNA, que atuam com base nas diferencas de tamanho
da sequéncia CAG. Estas moléculas foram ja testadas em
fibroblastos mostrando uma reducao dos niveis da ATXN3
in vitro'*'®,

Foi igualmente proposto um novo método de modifica-
¢do de proteinas que consiste na remocao da repeticao de
poliglutamina expandida da ATXN3 através de uma técni-
ca de exon skipping sem alterar a funcao normal da protei-
na'. A vantagem desta técnica é que mantém os niveis de
mRNA e da proteina na célula, ja que apenas uma porg¢ao
da proteina é retirada, mas nao foi ainda avaliada a possi-
bilidade de modificar o fenétipo de animais DMJ**®,

Uma alternativa as técnicas referidas anteriormente sao
os procedimentos que permitem o aumento da degrada-
¢ao da proteina mutada, por inducdo da autofagia ou da
via ubiquitina-proteassoma. Um éster da rapamicina, o
temsirolimus, aumenta a degradacdo da ATXN3, reduz o
numero de agregados e melhora o fen6tipo motor de um
modelo da DM]J em ratinhos, por aumento da autofagia'®.
Outro aspeto que suporta a indugdo de autofagia como
terapéutica eficaz é o facto da sobreexpressao da proteina
beclina-1 aumentar a degradagdo da proteina ATXN3
mutada, diminuir os agregados por ela formados e melho-
rar coordenac¢do motora em modelos de ratinho, principal-
mente quando administrada em fases iniciais da doenga'*.

Recentemente, o composto H1152, através da inducao
do proteassoma conseguiu reduzir os niveis da ATXN3
mutada e mostrou capacidade de redu¢do da morte neu-
ronal e do fenétipo neurolégico de ratinhos DMJ',

Um outro estudo mostrou a possibilidade da utilizagcao
do litio num modelo DMJ em Drosophila'*. Este compos-
to foi utilizado num estudo clinico fase II/III mas, segun-
do os resultados publicados, ndo provocou alteracoes sig-
nificativas na progressao da doenca utilizando a escala
“Neurological Examination Score for the Assessment of
Spinocerebellar Ataxia” (NESSCA) apds 48 semanas de
estudo. Contudo, o estudo foi limitado no tempo e em ter-

mos de amostra (62 doentes divididos por dois grupos de
)135'

. Contudo, num outro modelo animal em ratinho DMJ

estudo

A medida que o mecanismo patogénico vai sendo des-
vendado, outras estratégias possiveis vao surgindo, ja que
certos elementos chave da patologia que participam na
formacdo de agregados, desregulagdo da transcricdo, alte-
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racoes da sinalizacao e dos padrdes de interacao proteica
podem ser sérios candidatos a alvos terapéuticos. Outros
candidatos alvo na DMJ sdo também os genes modifica-
dores da doenca. Por exemplo, sabe-se que as proteinas
chaperones podem neutralizar a toxicidade induzida por
proteinas misfolded ou por agregados in vitro e in vivo e
por isso tornam-se um alvo terapéutico atrativo® 36137,
Por exemplo, em Drosophila e C. elegans foi observada
diminuicao da agregacao da ATXN3 apés tratamento com
o composto 17-(allylamino)-17-demethoxygeldanamycin
(17-AAG), um inibidor da HSP90 (heat shock protein) que
aumenta a expressdo de varias chaperones™*'*. Um com-
posto andlogo, o 17-DMAG, utilizado em ratinhos DM] fez
com que melhorassem os aspetos motores, para além da
diminuicao da proteina mutada e reducao dos agregados
nucleares. Contudo, embora tenha havido um atraso do
aparecimento dos défices motores em 8 semanas, o efeito
protetor foi perdido as 30 semanas de vida destes ratinhos
DM]MO.

Na tentativa de diminuir a producdo de fragmentos
toxicos da ATXN3 pelas calpainas, um grupo de trabalho
testou a sua inibicao pela calpastatina, em modelos de
ratinho transgénico DMJ, verificando uma diminuicao da
toxicidade e da agregagdo proteica''. Da mesma forma,
num outro modelo de ratinho DM]J quando os inibidores
endogenos das calpainas sao retirados o ntimero de agre-
gados nucleares aumenta, bem como a neurodegenera-
¢do, havendo agravamento do fenétipo dos animais''®.

Outra possibilidade em estudo tem como objetivo
atuar na desregulagdo da transcri¢do, outro mecanismo
alterado na DM]J, focando-se na reversdao da hipoacetila-
¢do das histonas H3/H4 em ratinhos DMJ tratados com
butirato de sédio, um inibidor da desacetilacdo de histo-
nas (HDAC). Este composto consegui induzir um atraso
no aparecimento dos sintomas, aumento da sobrevida e
progresso na performance motora'? Outro inibidor
HDAC, o Valproato foi testado em varios modelos DM]J
com sucesso, com a vantagem de j& ser usado hd vdrias
décadas em doentes com epilepsia e doenca bipolar,
sendo portanto um composto seguro e bem tolerado'*® '**.
Uma vez que é possivel que a homeostasia do cdlcio este-
ja alterada na DM]J, uma outra estratégia foi analisada em
ratinhos DMJ, utilizando Dantroleno com o objetivo de
estabilizar a sinalizacdo do Ca' intracelular, permitindo
uma melhoria do fenétipo motor e reducao da perda neu-
ronal***. Um ativador de canais de potéssio dependentes
do célcio, o SKA-31 conseguiu, para além de melhorar a
funcdo motora de ratinhos DMJ, corrigir as alteracdes na
despolarizagao das células Purkinje'®.

Por 1ltimo, foi descrita a possibilidade da cafeina atra-
vés do antagonismo dos recetores Adenosina A2a conse-
guir diminuir a neuropatologia num modelo ratinho
SCA3'%. Devido a sua administragdo segura os autores
propdem que esta substancia possa ser implementada
como medida profilatica.

Os trabalhos referidos anteriormente mostram todo o
esforco que, nos dltimos anos, tem vindo a ser aplicado no
sentido de se encontrar o tratamento da DMJ. Embora
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exista ainda um longo caminho a percorrer, o elevado
numero de trabalhos publicados nos ultimos anos, e os
resultados por eles revelados, criaram a expectativa de que
serd possivel encontrar uma cura para esta doenga devas-
tadora num futuro préximo.

Conclusdo

Este ano completam-se 20 anos desde que foi clonado
o gene responsavel pela DMJ. Desde entdo, passou a ser
possivel oferecer aos doentes a confirmacao molecular do
diagnéstico clinico e disponibilizar testes preditivos aos
familiares em risco. Para além disso, a descoberta da
mutacdo responsavel pela doenga, um segmento de repe-
ticoes de CAGs permitiu integrar a DMJ num leque de
nove doencas neurodegenerativas designada no seu con-
junto como doencas de poliglutamina. A possibilidade de
haver um mecanismo neurotéxico comum a estas patolo-
gias foi apoiada pela presenca de inclusdes intracelulares
contendo as proteinas poliQ mutadas em regioes do SN
afetadas nos doentes. No entanto, apesar de inicialmente
se pensar que os agregados intranucleares encontrados
eram responsaveis pela morte neuronal, mais tarde, e ap6s
varios anos de estudos, colocou-se a hipdtese de estes
serem apenas um epifenémeno ou até mesmo um proces-
so benéfico para a célula. Desta forma, considera-se que,
s0 o cabal esclarecimento da funcao das proteinas envol-
vidas nas diferentes doencas de poliglutamina e, da forma
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como o segmento PoliQ pode alterar essa mesma funcao,
vai permitir o total conhecimento do mecanismo patogé-
nico subjacente a cada uma delas. Por esse motivo, nos
altimos anos, a ATXN3 passou a ser alvo dos mais variados
estudos estruturais e funcionais que demonstraram que
atua como enzima de desubiquitinagao, participando em
mecanismos de homeostasia celular e na regulaciao da
transcricao. Foram igualmente criados inimeros modelos
celulares e animais na tentativa de recriarem a DM]J. Estes
modelos permitiram o reconhecimento da participagdo
da ATXN3 em diversos mecanismos celulares e oferecem
uma oportunidade tnica de se testarem diversas terapéu-
ticas. As estratégias terapéuticas atuais estao focadas na
tentativa de silenciar a expressio do gene mutado ou
diminuir os niveis da proteina alterada. Em alternativa,
estdo a ser testados agentes farmacoldégicos que possam
interferir nas vias celulares provavelmente envolvidas na
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Resumo

A epilepsia é uma das poucas doencas neuroldgicas que tem sido descrita desde a
Antiguidade, datando os primeiros registos de hd mais de 3000 anos. Com esta revisao preten-
deu-se explorar e compilar cronologicamente o modo como esta patologia foi encarada desde
os primordios até a atualidade. Este percurso, dado o cardter sensacional da epilepsia, encon-
tra-se repleto das mais diversas teorias, que procuram explicar a sua etiologia e tratamento.
Desde os registos mais antigos, que a relatam como sendo de origem sobrenatural, associada a
entidades demoniacas e a atos mégicos, passando por Hipdcrates, que rejeita veementemente
estes conceitos, a Historia da Epilepsia é marcada, numa fase inicial, pelo conflito entre o
sobrenatural e o natural. Esta dicotomia tem acompanhado a doenga ao longo da Histdria e
ainda se verifica nalgumas regides do globo, apesar da larga difusao da Ciéncia e da grande pro-
gressao da Medicina na atualidade. Mais recentemente, Hughlings Jackson e seus predecesso-
res, através de uma Medicina baseada na evidéncia, abrem caminho para a Epileptologia
moderna, na sequéncia de uma evolucao cientifica profunda e generalizada. Portugal acompa-
nha de perto as transformacdes cientificas e as formas de abordagem diagnéstica e de trata-
mento preconizadas internacionalmente, procurando assegurar uma melhoria dos cuidados
de satide e a integracao social do epilético.

Abstract

Dating back more than 3000 years, epilepsy is one of the few neurological diseases which
have been described since antiquity. The objective of this revision was to explore and compile
chronologically, the way this pathology was interpreted and seen, from the beginnings to the
present. This route, given the sensational nature of epilepsy, is full of the most diverse theories
that seek to explain its etiology and treatment. From the earliest records, reporting it as being
of supernatural origin, associated with demonic entities and magic acts, through Hippocrates,
who vehemently rejects these concepts, the History of Epilepsy is marked, at an early stage, by
the conflict between the natural and supernatural. This contrast has accompanied this disease
throughout history and, despite the wide diffusion of Science and extensive progression of
Medicine nowadays, it still occurs in some regions of the globe. More recently, Hughlings
Jackson and his predecessors, through an evidence-based Medicine, pave the way for modern
Epileptology, following a deep and widespread scientific development. Portugal follows closely
the scientific transformations and the forms of diagnosis and treatment advocated internation-
ally, seeking to provide improved health care and the promotion of social integration of the
epileptic.
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1. Introducdo

Se existe uma doenga cujas manifestacdes possam ser
consideradas subitas, alarmantes e sensacionais, essa
doenca € a epilepsia. Este facto levou a um conflito entre
as crencas na origem natural ou sobrenatural da epilepsia
ao longo dos tltimos 4000 anos, que ainda se verifica nal-
gumas partes do globo nos dias de hoje, e deu azo as mais
variadas interpretagdes'™.

2. Primeiros Indicios

A epilepsia, enquanto patologia humana, é contempo-
ranea da existéncia do Homem®. As primeiras referéncias
ao tratamento de casos clinicos do foro neurolégico
podem ser estudadas em cranios que foram objeto de tre-
panacdo craniana®. Este ato cirdrgico, efetuado desde o
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Neolitico, mesmo em territérios hoje pertencentes a
Portugal, consistia na abertura de uma solucdo de conti-
nuidade na calote craniana®®. Era realizado em casos de
situagdes convulsivas e outros transtornos neuroldgicos,
situacoes associadas a uma forte fundamentacdo magica®.

O primeiro registo do que aparenta ser um doente com
epilepsia remonta ao ano de 2000 a.C. e encontra-se escri-
to em linguagem Arcadiana, usada na regido da
Mesopotamia'’. O autor descreve um paciente com sinto-
matologia semelhante ao de uma convulsao epilética:
“(...) o seu pescoco vira para a esquerda, as suas maos e
pés encontram-se tensos e os seus olhos arregalados, a sua
boca estd a espumar e este encontra-se inconsciente”.
Esta condicdo é diagnosticada como sendo antasubbil,
que pode ser traduzido como “a mao do pecado” e que
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seria causada pelo deus da Lua®'"°.

Outros relatos sobre a epilepsia podem também ser
encontrados em textos médicos do Antigo Egito. O papiro
cirtrgico de Edwin Smith (1700 a.C.) relata varios casos de
pacientes que “tremem excessivamente”®, o que pode ser
interpretado como a manifestacdo de uma crise epiléti-
caS,ll.

O Sakikku - termo babilénico que significa “todas as
doencas” - é um conjunto de varias tdbuas de pedra inscri-
tas que constitui um dos mais antigos textos médicos
babildnicos (1067-1046 a.C.). Duas destas tdbuas referem-
-se a epilepsia sob a sua designacao babilénica de miqgtu.
Os textos descrevem principalmente as caracteristicas cli-
nicas e deixam-nos poucas dividas de o autor estar fami-
liarizado com algumas das manifestacdes mais comuns
das crises epiléticas: “Se aquando a sua possessdo,
enquanto ele se encontra sentado, o seu olho esquerdo se
mover para esse lado, o labio franzir, saliva escorrer da sua
boca, e a sua mao, perna e tronco do lado esquerdo se con-
trairem como uma ovelha recentemente abatida, trata-se
de miqgtu">'*".

Outra descricao antiga de sintomas que podem ser
reconhecidos como epilepsia encontra-se na colecao
Ayurvédica de textos denominada Charaka Samhita (400
a.C.), sob a designacao de apasmara, que significa “perda
de consciéncia”.

Na China (770-221 a.C.) os médicos discutiam a pato-
logia denominada Tien-Hs’ien, caracterizada por convul-
soes generalizadas. Pensavam que a causa de epilepsia
numa crianga seria um choque emocional vivido pela mae
durante a gravidez'.

Um tratado médico persa denominado Avesta (600
a.C.) menciona uma doenca semelhante. Segundo este
texto, o profeta persa Zoroaster defendia que os epiléticos
deveriam ser proibidos de oferecer sacrificios'.

Estas sociedades viviam num mundo assombrado por
espiritos maléficos e consideravam as doencas sinais de
desagrado divino ou de intrusao de demoénios. O principal
papel do médico era acalmar o deus ou exorcizar o demé-
nio que havia possuido o corpo do paciente, sendo a este
proposta a expiacdo do pecado. O tratamento envolvia a
realizacao de rituais que tinham por base encantamentos
e sacrificios®

3. A Epilepsia na Antiguidade Grega

O termo “epilepsia” derivou do verbo grego epilamba-
nein, que significa “tomar posse” ou “atacar”. Nesta época,
como na atualidade, quando alguém adoecia era comum
afirmar que a doenca em questao havia “atacado”. Esta ter-
minologia remonta a um periodo em que se acreditava
que todas as doengas eram a consequéncia de ataques ou
possessoes por parte de deuses e demoénios. Uma vez que
a epilepsia, devido as suas caracteristicas peculiares, era a
doenca mais associada a estes fendmenos paranormais, o
termo foi gradualmente adquirindo um significado mais
particular, acabando por se estabelecer como a designa-
¢do da patologia'®.

Os documentos mais antigos da Histéria da Medicina
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Grega s@o as obras épicas de Homero (séc. VIIT a.C.) e
Hesiodo (séc. VIII/VII a.C.). Estas revelam claramente que
avisao dos Gregos daquela época, no que toca as doencas
e aos métodos de tratamento, era, em tudo, semelhante a
da Mesopotamia e Antigo Egito. As doencas eram atribui-
das a ftiria dos deuses que, neste caso, agiam diretamente
e ndo por mediacdo de demonios ou espiritos®. A epilepsia
era considerada um castigo divino para os pecadores, e
era, muitas vezes, associada a Selene, a deusa da lua'.
Dependendo da sintomatologia da crise epilética, esta
poderia ser também atribuida a outras entidades como
Cibele, Poseidon, Hécate, Hermes e Apolo. Por estes moti-
vos, a epilepsia era vulgarmente apelidada de doenga
sagrada™'®.

Alcmeon de Crotona (séc. VI a.C.) foi o primeiro dos
meédicos gregos a afirmar que o cérebro era o 6rgao da cog-
nicdo, fonte da memoéria e dos pensamentos, e provavel-
mente a fonte do fenémeno epilético. Democrito de
Abdera (séc. V a.C.) escreveu um livro sobre a epilepsia,
sugerindo que o cérebro alojava a alma, a cognicao e os
sentidos®.

A primeira descricao formal da epilepsia enquanto
doenca estd incluida no Corpus Hipocraticum, na obra
Sobre a Doenga Sagrada. Apesar da identidade do autor ser
desconhecida, esta é por muitos autores e estudiosos atri-
buida a Hipécrates de Coés (séc. V-IV a.C.), o “Pai da
Medicina” e o mais proeminente médico da Histéria da
Grécia Classica'*®. O autor aborda a controversa questao
da natureza da epilepsia, a sua origem sagrada e a relagao
com os deuses. Este diz estar convicto de que nao existe
doenca alguma que possa ser considerada sagrada.
Acredita que todas as doencas sdo de origem natural e
nenhuma poderé estar mais associada aos deuses do que
outra, acrescentando que é sabido que a sua causa é, a
semelhanca de outras doencas, hereditdria. O autor subli-
nha que essa designacdo tem sido usada por pessoas que
se assumem como magicos, curandeiros, purificadores e
charlatdes, que se salvaguardam usando o divino como
desculpa para a sua ignorancia perante a doenca'®?'.
Segundo ele, a epilepsia advém de um cérebro com fleuma
em quantidades excessivas, que ao entrar em circulagao
pelos vasos sanguineos de todo o corpo é responsével por
todos os sintomas de uma crise epilética'’. Afirma que a
maior parte das criancas pequenas afetadas por esta
doenga morre, isto porque os seus vasos, sendo mais
pequenos, ndo conseguem suportar a quantidade e visco-
sidade do fleuma. O mesmo se verifica com os idosos, pois
0S seus vasos estdo vazios e 0 sangue € escasso e aquoso’'.
Nos adolescentes e adultos jovens é comum a recuperagao
sem qualquer sequela. No entanto, hd o risco de a doenca
se tornar crénica. Nestes casos € frequente que os doentes,
por estarem habituados, fujam para um local isolado
quando sentem a aproximac¢ado de uma crise, por vergonha
da sua condicao. O autor salienta também que é incomum
o aparecimento da doenca a partir dos 20 anos de idade,
com exce¢do de quem jd sofreu ataques no passado®. A
sua explicacao sobre a etiologia da doenca, recorrendo
somente a causas naturais e lutando contra a supersticao,
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marca um ponto de viragem numa época em que muitos
consideravam a sua origem sobrenatural®'®*',

Platao (428/427-348/347 a.C.) concorda com o autor de
Sobre a Doenga Sagrada no que se refere a origem cerebral
da doenga, e chega a sugerir punicdes aplicdveis a quem
procedesse a venda de um escravo com epilepsia®*.
Aristételes (384-322 a.C.), defensor da teoria cardiocéntri-
ca, também lidou com a doenga e comparou-a ao ato de
dormir na sua obra Sobre o Sonambulismo. Acreditava que
a comida se evaporava para as veias, vapores estes que ini-
cialmente tomariam um sentido ascendente, descendo de
seguida. Este processo acontecia durante o sono e, segun-
do ele, também ocorria na epilepsia®*.

Ambos, Diocles de Caristus (240-180 a.C.) e Praxdgoras
de Cés (340 a.C.), este médico hipocrético de relevo, con-
sideram o coragdo e nédo o cérebro o assento do intelecto
(o que também j4 era defendido por Aristételes) e que a
origem da epilepsia advinha do bloqueio do pneuma psi-
quico por parte do fleuma**.

4. A Epilepsia na Medicina Alexandrina e Romana
No inicio do século III a.C., Alexandria torna-se o cen-
tro de pesquisa para a Medicina Grega. Médicos gregos
atraidos por este centro, por facultar melhores oportuni-
dades de pesquisa, mantém as mesmas atitudes racionais
da Grécia Cléssica. Contudo, ao estarem deslocados do
seu ambiente nativo, ndo se encontram condicionados
pelos costumes tradicionais vigentes na Grécia continen-
tal. Em Alexandria foram adquiridos niveis de sofisticacao
e de conhecimento sobre a anatomia humana que s6
viriam a ser ultrapassados no Renascimento. Isto deveu-se
ao inicio da disseccdo sistemdtica do corpo humano e a
vivissecg¢ao, até entdo um assunto tabu®*. Dois dos médi-
cos que praticaram disseccoes, Herdfilo de Calcedénia
(335-280 a.C.) e Erasistrato de Quios (310-250 a.C.), revela-
ram grande interesse na anatomia do sistema nervoso. A
estes é atribuida a identificacdo dos nervos, que seriam
estruturas ocas com origem no cérebro por onde circulava
o pneuma psiquico. Ao primeiro é também creditada a
distincdo entre nervos motores e sensitivos. Das obras
destes médicos pouco sobreviveu. No entanto, alguma
informacao preservada nas obras de Galeno de Pérgamo
(131-201) revela que Erasistrato abordou a epilepsia®*?.
Galeno de Pérgamo (131-201), um dos expoentes maxi-
mos da Medicina Romana, foi um dos mais famosos médi-
cos e bidlogos de sempre. Dedicou muito do seu trabalho
experimental e tedrico ao estudo das funcoes cerebrais e
foi um defensor convicto da centralidade do cérebro na
elaboracdo de pensamentos, sensacoes e movimentos,
lutando contra as teorias cardiocéntricas®. Galeno acredi-
tava na necessidade absoluta de uma metodologia anat6-
mica rigorosa e estava certo de que apenas dissecgdes
rigorosas resultariam em provas inquestionaveis®. No que
toca a epilepsia, Galeno foi o primeiro a descrever o con-
ceito de aura, que atualmente se refere aos sintomas sub-
jetivos que podem preceder a crise epilética. Esta palavra
de origem grega significava originalmente “brisa” e foi
introduzida na terminologia médica por um paciente, um
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rapaz de 13 anos que Galeno visitou, ainda jovem, na com-
panhia de um grupo de médicos. Este doente descreveu
uma sensac¢ao que tinha origem na perna, e que dai subia
numa linha reta através da coxa, flanco e porcao lateral do
pescoco até chegar a cabeca. Esta sintomatologia foi com-
parada a uma “brisa fria”*. Segundo Galeno, todas as cri-
ses eram devidas a afecdes do cérebro. No entanto, estas
poderiam ser produzidas direta ou indiretamente a partir
de outra parte do organismo. No primeiro caso, a epilepsia
era o resultado de uma doencga idiopdtica do cérebro;
enquanto no segundo, o envolvimento do cérebro seria de
origem simpdtica. Com este ultimo termo, Galeno preten-
dia transmitir que o cérebro, embora saudével, fora envol-
vido num processo patolégico com origem noutra parte
do organismo?. Na epilepsia de causa idiopdtica a nature-
za da crise era a acumulacdo de humores espessos nos
ventriculos cerebrais, responsavel pela obstrucao do fluxo
do pneuma psiquico. A contracdo muscular durante a
convulsao era provocada pela tragdo dos nervos em dire-
¢do as suas origens. Estes problemas surgiam na infancia
e, a maior parte dos epilélicos pertencia a este grupo**.
No caso da epilepsia de origem simpdtica, Galeno indica
duas possibilidades que poderiam estar na sua origem. A
primeira consistia numa anormalidade ou numa fraqueza
primadria do cardia, que ele considerava ser extremamente
sensivel devido a abundante inervacdo. Numa pessoa com
bile em excesso e um estdbmago fraco, as secregdes poder-
se-iam acumular e dar origem a exalacoes que afetariam o
cérebro e poderiam causar epilepsia**. A outra possibili-
dade localizava a lesao primadria nas extremidades ou em
qualquer outra parte do corpo. Compreendia uma subs-
tancia pneumdtica que se dissipava pelo corpo até final-
mente chegar ao cérebro. Era nestes casos que os pacien-

tes descreviam os ataques precedidos por uma aura®'**.

5. A Epilepsia na Idade Média

A Idade Média foi caracterizada pelo retorno ao misti-
cismo e ao dogmatismo em todos os campos das Ciéncias,
incluindo a Medicina. Os médicos acreditavam que as
doencas, como a epilepsia, a histeria e as psicoses, eram 0o
resultado de possessdes demoniacas. Por esse motivo, os
epiléticos eram tratados como bruxos e bruxas, acabando
muitas vezes nas maos da inquisicao"'"*’. Este retorno as
crengas sobrenaturais difusdo do
Cristianismo na Europa que, em Deus, via o autor e o arbi-
tro da vida, das doencas e da morte"'. A prépria Biblia
relata episddios de epilepsia, descrevendo Cristo a exorci-
zar um deménio de um rapaz que sofria da doenca®":

«'Mestre, peco-te que olhes para o meu filho que é o
unico que tenho. H4 um espirito mau que toma posse dele
e de repente o faz gritar e o sacode com violéncia até o
fazer deitar espuma pela boca. Nao o larga enquanto ndo
o deixa completamente arrasado. Pedi muito aos teus dis-
cipulos para expulsarem o espirito mau, mas eles nao con-
seguiram’ Jesus disse entao ao povo: ‘Oh gente incrédula e
sem rumo! Até quando estarei convosco e terei de vos
suportar?’. Depois disse ao pai do rapaz: ‘Traz-me cé o teu
filho. Quando o rapaz se aproximava de Jesus, o espirito

associa-se a
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mau atirou-o ao chdo com um ataque. Jesus repreendeu o
espirito mau, curou o rapaz e entregou-o ao pai. E todos
ficaram impressionados com a grandeza de Deus (Lucas
9:38-43)».

Inevitavelmente, varios Santos da Igreja Catdlica lida-
ram também com a epilepsia. Sta. Hildegarda de Bingen
(1098-1179) distinguiu dois tipos de epilepsia, um associa-
do a raiva e sede de vinganca que tornava o afetado susce-
tivel a influéncias demoniacas e outro relacionado com
baixos valores morais®. Sdo Valentim (séc. III), cujo nome
em alemao tem origem na expressao “fall net hin”, que sig-
nifica “ndo caia”, é considerado o santo padroeiro dos epi-
léticos. Entre os seus feitos estard, segundo vdrias fontes, a
cura de um doente com epilepsia'. Pedro Hispano (1215-
1277), filésofo e médico portugués, ordenado Papa em
1276, também lidou com a epilepsia. No seu livro
Thesaurus Pauperum, que fornecia aos médicos receitud-
rios simples e faceis de adquirir pelos mais necessitados,
descreve 76 receitas para a terapia da epilepsia®. Outro
aspeto sobre a epilepsia na Idade Média é a teoria que
defende ser uma doenca contagiosa. Por este motivo os
epiléticos eram muitas vezes excluidos da eucaristia pelo
risco de profanarem os objetos sagrados''.

6. A Epilepsia no Renascimento e Inicios da Era
Moderna

O inicio do Renascimento europeu (séc. XIV-XVII) é
marcado pela emancipacdo da Ciéncia. Isto teve um
impacto quase imediato no pensamento médico, verifi-
cando-se um importante progresso na drea da epilep-
siall,lél-

Um dos mais conhecidos médicos deste periodo, Philip
Theophrastus Bombastus von Hohenheim (1493-1541),
comummente conhecido pelo seu cognome Paracelso,
desenvolve uma nova e radical interpretacao desta patolo-
gia'?. Contudo, esta nova teoria ndo tem por base a anélise
de causas diretas e efeitos, mas sim a interpretacao de
analogias entre o macrocosmo (Mundo) e o microcosmo
(Homem), aplicando a quimica rudimentar que era
conhecida na altura'>®. Acreditava que habitava um espi-
rito vivo em todas as criaturas e interpretava a epilepsia
como consequéncia de uma efervescéncia desses mesmos
espiritos vitais no cérebro do doente. Considerava que
este estado de ebulicao ocorreria se o espirito saisse da sua
disposicdo correta, destruindo a razdo e a memoria'?. Isto
constitui uma demarcacdo radical do conceito com 2000
anos de que a epilepsia seria causada por um excesso de
fleuma e obstrucao dos ventriculos. Ao invés disso, a epi-
lepsia era agora um evento subito e dinamico. Quanto ao
tratamento, defendia que Deus, em toda a sua benevolén-
cia, providenciava curas quimicas para todas as doencas e
cabia ao homem a sua descoberta'.

Jodo Rodrigues de Castelo Branco (1511-1568), também
conhecido por Amato Lusitano, foi um dos expoentes
maximos da Medicina renascentista em Portugal®. Na sua
obra mais emblemadtica, Curationum Medicinalium
Centuriae (1549-1561), uma compilacdo de casos clinicos,
relata e comenta vdrias situacoes patolégicas®. Descreve,
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numa dessas curas, a histéria de um rapaz de dois anos de
idade que sofria de epilepsia. Como tratamento foi-lhe
infligida uma queimadura na nuca, com ferro incandes-
cente, e no orificio introduzido grao-de-bico. Apds a drena-
gem, a partir deste orificio, de uma quantidade elevada de
pus, o rapaz ficou curado®. Zacuto Lusitano (1575-1642),
nome cimeiro da Medicina Portuguesa do século XVII,
estudou a epilepsia. Recomendou o uso de antiménio num
caso de epilepsia grave, de que resultou a cura, e defendia
a hereditariedade da doenga, baseando-se num portugués,
cujos oito filhos e trés netos eram todos epiléticos™.

Thomas Willis (1621-1675) foi um dos discipulos de
Paracelso e pode ser considerado o Pai da Neurologia
moderna. Esteve entre os primeiros a localizar as funcoes
cerebrais, ndo nos ventriculos, mas na substancia do cére-
bro e cerebelo. Considerava os ventriculos um mero depé-
sito de fluidos residuais provenientes do cérebro®. Willis,
com base em principios quimicos primitivos, desenvolveu
uma teoria altamente especulativa que explicava o modo
como as funcdes do sistema nervoso eram mediadas. Esta
teoria tinha por base o conceito dos espiritos animais, que
viajavam através de percursos anatémicos dentro do siste-
ma nervoso, mediando as funcdes cerebrais. Esta conce-
¢do pode ser considerada precursora da nossa ideia de
impulso nervoso®. A chegada de uma parcela de espiritos
animais ao musculo desencadeava uma explosao, o que
causava um aumento do seu didmetro e um consequente
encurtamento, levando a sua contra¢gdao®. Em relagdo a
crise epilética, uma explosao repentina de todos os espiri-
tos animais presentes no cérebro interrompia a conscién-
cia, sendo as convulsdes provocadas pela propagacdo da
explosao através das vias motoras. Considerava entdo a
epilepsia como um problema dos espiritos e ndo da subs-
tancia cerebral®. Descreveu a existéncia da epilepsia pri-
madria idiopética e da epilepsia secundaria. Nesta tiltima, a
primeira manifestacao parecia ocorrer numa parte perifé-
rica do corpo, admitindo, no entanto, que a sua causa se
sediava exclusivamente no cérebro®. Afirmou ainda que
as crises epiléticas poderiam variar desde um grau leve,
até uma crise major com sintomas preliminares®.

Nos dias de hoje, apesar da sua aparéncia irrealista, as
teorias desenvolvidas neste periodo relativamente a natu-
reza da epilepsia representaram um avango substancial
em relacdo as interpretagdoes de Galeno'**®. Estas, no
entanto, foram caindo progressivamente em desuso, desa-
parecendo da literatura médica em meados do século
XVIII*,

7. A Epilepsia nos séculos XVIII e XIX

O inicio do século XVIII é marcado pelos trabalhos da
Escola Médica Holandesa, fundada por Herman
Boerhaave (1668-1738) e pelo seu pupilo Gerard Van
Swieten (1700-1772), sendo o primeiro considerado o
autor do ensino clinico e do hospital académico moderno.
Herman Boerhaave,
Medicinae (1708), define a epilepsia como sendo uma
paragem repentina de todas as funcdes vitais, acompa-
nhada por um aumento da mobilidade e de convulsdes de

no seu trabalho Institutiones
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todos os musculos do corpo. Quanto a sua etiologia, con-
sidera a origem hereditaria e passivel de ser provocada
pelo comportamento da mae durante a gravidez, a sua
imaginacdo, o choque provocado pela visualizacao de
uma crise epilética ou pela reten¢do prolongada de urina.
Van Swieten também defende que o comportamento
materno pode afetar o feto®*. O suico Samuel Tissot
(1728-1797), autor do primeiro grande tratado sobre epi-
lepsia, rejeita a crenca de que a lua e o comportamento da
gravida poderao estar na origem da doenga, reafirmando
o seu carater hereditdrio. Neste sentido, afirma que é dever
do epilético permanecer solteiro®. Tissot, pela primeira
vez, identifica as auséncias como uma forma de epilepsia.
De entre as suas visdes mais radicais, estd a crenca de que
a masturbacdo e a abstinéncia ou o excesso de atividade
sexual poderiam estar na origem de crises epiléticas'**"%,

Durante o seculo XIX verificou-se a introducao das
especialidades médicas. Isto deveu-se ao franco desenvol-
vimento cientifico das ciéncias médicas nos diferentes
dominios da Anatomia, Fisiologia, Patologia, Terapéutica e
Cirurgia, entre os principais e a necessidade de solucionar
os problemas de satide de grupos populacionais mais exi-
gentes®. A Neurologia foi elevada a nova ciéncia, separada
da Psiquiatria, e os doentes com epilepsia comecaram a
ser encaminhados e tratados em hospitais especializados.
Foram também criados centros que visavam lidar com os
problemas sociais criados pela epilepsia'**".

Em 1815, o psiquiatra francés Jean-Etienne Dominique
Esquirol (1772-1840) distinguiu as crises epiléticas ligeiras
das graves (pequeno mal e grande mal)*. Louis-Florentin
Calmeil (1798-1895) foi o responsdvel pela introducdo do
termo crise de auséncia para caracterizar crises epiléticas
sem sintomas fisicos, mas com confusdo mental e ausén-
cia de resposta associadas. Parece também ter sido o pri-
meiro autor a estabelecer uma distin¢ao entre grande mal
e estado de mal epilético, um conjunto de crises sucessivas
e ininterruptas, com mau prognéstico'**"*,

O britanico James Cowles Prichard (1786-1848) propos
que o mecanismo da crise epilética se relacionava com a
congestdo cerebral'®. Foi também responsével pela intro-
ducao do termo epilepsia parcial para classificar a epilep-
sia limitada a uma parte do corpo®. O britanico Marshall
Hall (1790-1857) propds uma teoria com base em reflexos
que localizava a origem da epilepsia na medula espinal.
Descreveu entdo uma epilepsia que teria origem nos ner-
vos eferentes, epilepsia céntrica, e uma epilepsia com ori-
gem nos nervos aferentes do arco reflexo, epilepsia excén-
trica. Associava ainda a perda de consciéncia a congestao
venosa cerebral que seria desencadeada pelo espasmo
muscular cervical>*"*,

Charles-Edouard Brown-Séquard (1817-1894), fisiblogo
e neurologista de origem mauricia, em sintonia com a teo-
ria de Hall, conseguiu provocar convulsées epileptiformes
ao seccionar transversalmente a metade lateral da medula
espinal de animais. Com base nestas experiéncias con-
cluiu que a epilepsia podia ser provocada tanto pelo siste-
ma nervoso central como pelo periférico®*'.

Robert Todd (1809-1860), médico no hospital King’s
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College em Londres, durante uma experiéncia com o obje-
tivo de determinar a origem da epilepsia, observou espas-
mos musculares na face de um coelho apés estimulagao
elétrica dos hemisférios cerebrais. Concluiu entdo que a
patologia poderia ter origem num distirbio dos lobos
cerebrais. Introduziu também o termo hemiplegia epilép-
tica para descrever crises epiléticas combinadas com a
paralisia do lado afetado, descritas também pelo francés
Louis Francois Bravais (1801-1843), o que seria mais tarde
conhecida por paralisia de Todd"*"*,

Os psiquiatras franceses Bénedict Augustin Morel
(1809-1879) e Jules Falret (1824-1902) enfatizaram os aspe-
tos mentais da epilepsia. As doencas mentais encontradas
em doentes com epilepsia foram entdo divididas em trés
categorias: distarbios passageiros, como auras, uma cate-
goria caracterizada por irritabilidade e raiva e a insanida-
de epilética, caracterizada pelas crises de pequeno e gran-
de mal. Falret dedicou particular importancia aos com-
portamentos automadticos observados em epiléticos, que
descreveu como sendo inconscientes, sem motivacdo ou
interesse'**".

John Russel Reynolds (1828-1896), um influente neuro-
logista britanico, foi o primeiro a considerar a epilepsia
genuina como sendo a epilepsia idiopética, a Unica a qual
deveria ser aplicado o termo epilepsia. Definiu epilepsia
como sendo uma perda episédica da consciéncia, associa-
da ou ndo a espasmos musculares ou convulsdes e de etio-
logia desconhecida. Segundo Reynolds, o termo epilepti-
forme deveria ser aplicado a convulsdes semelhantes as da
epilepsia, mas com causas diagnosticaveis'¥.

Neste periodo, diferentes terapias para a epilepsia
foram sugeridas por varios autores, desde 6xido de zinco,
terebentina, beladona, até visco e a inalagdo de clorofér-
mio, como era sugerido por Reynolds. Em 1857, Edward
Sieveking (1816-1904) introduziu o brometo de potéssio
no tratamento da epilepsia, terapéutica também defendi-
da por Samuel Wilks (1824-1911) e Charles Locock (1799-
1875). Este ultimo descreveu os efeitos anticonvulsivantes
dos brometos*. A intervengao cirtirgica, como cura para a
epilepsia, foi reintroduzida. A sua indicacdo residia na
suspeita de uma irritacdo ou compressdo mecanica do
cérebro, o que despoletava crises epiléticas. O processo
cirtirgico consistia na descompressao cerebral ou remo-
¢do do foco de irritacao e, frequentemente, apresentava
resultados satisfatérios. Constituiu assim as fundacgées da
cirurgia epilética moderna***.

8. A Era de John Hughlings Jackson

John Hughlings Jackson (1835-1911), comummente
apelidado de “Pai da epilepsia”, foi um neurofilésofo e
pensador que devido ao seu trabalho conduziu num curto
periodo de tempo a epilepsia para a vanguarda do pensa-
mento médico. O seu conceito de epilepsia foi revolucio-
nério numa época em que ainda se desconhecia a base
eletroquimica da transmissdo nervosa'**". Jackson descre-
ve que as crises epiléticas teriam origem no cdértex cere-
bral, na sequéncia de uma “descarga” de energia neuronal
nos neurénios corticais. Segundo ele, uma convulsdo ndo
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passa de um sintoma que ocorre apés uma descarga
desordeira, excessiva e ocasional do tecido nervoso nos
musculos. Esta descarga seria de origem quimica e dever-
se-ia a um defeito nutricional de origem vascular*.
Jackson percebeu também que o cortex cerebral estaria
organizado somatotopicamente e que diferentes regides
do coértex controlavam diferentes funcdes motoras. Com
base nesta ideia, sugeriu que durante uma crise epilética
focal os sintomas inaugurais revelariam a sua localizacao
anivel do cértex. Propds entao o conceito de foco epilépti-
co, reconhecendo também que a descarga poderia propa-
gar-se a células vizinhas supostamente sas. Este conceito
acabou por levar diretamente a neurocirurgia ressetiva,
baseada na localizacao clinica*. Jackson definiu e descre-
veu em detalhe dois tipos de crises focais. A primeira era a
crise motora focal, que reconheceu como tendo origem no
cortex central, e que poderia depois propagar-se a diferen-
tes partes do corpo. Este tipo de crise viria a ser mais tarde
denominado de epilepsia Jacksoniana'**'. A segunda foi a
crise psicomotora, que descreveu como sendo um estado
onirico, que teria origem no lobo temporal, mais concreta-
mente na circunvolucdo uncinada, e que alguns doentes
vivenciavam antes do despoletar da crise epilética®*.
Quanto a etiologia da epilepsia, Jackson considerou, como
ja referido, uma anomalia nutricional do sistema nervoso,
que levaria a um nivel anormal de energia armazenada.
Admitiu ainda outros fatores que poderiam estar na sua
origem como uma cicatriz, um tumor, a sifilis ou um aci-
dente vascular cerebral isquémico ou hemorragico.
Comummente, ndo lhe identificava uma causa aparente®.
O seu trabalho foi continuado pelos seus contemporaneos
e seguidores, que acabariam por confirmar os achados cli-
nicos de Jackson, anatémica e experimentalmente. Este
periodo é marcado entdo pela origem da compreensdo
moderna da natureza da epilepsia, assim como pelo inicio
da terapéutica médica razoavelmente eficaz'.

9. A Epilepsia na Atualidade

O inicio do século XX é marcado por grandes avancos e
consequentes mudancas em todas as dreas da Neurologia.
A sua fundacdo é solidificada por grandes progressos, tanto
no dominio da neurofisiologia, como ao nivel da histologia
e patologia do sistema nervoso. Santiago Ramoén y Cajal
(1852-1934) e Camillo Golgi (1843-1926) partilham o
Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina em 1906 pelos seus
trabalhos na teoria do neurénio. Cajal foi responsével pela
prova histolégica de que os neurdnios sdo células indivi-
duais que comunicam entre si através de sinapses, ao invés
de um reticulo continuo, como foi sugerido por Golgi®.
Novos meios de diagnéstico sdo introduzidos, como a mie-
lografia, a eletroencefalografia, a eletromiografia e a angio-
grafia®*®. Esta tltima técnica foi criada pelo Professor Egas
Moniz (1874-1955) que idealizou e introduziu este método
de visualizacdo ndo invasiva dos vasos do cérebro humano
in vivo. Em 1949, este cientista portugués foi galardoado
com o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina pelo trabalho
desenvolvido no ambito da técnica de tratamento de doen-
¢as mentais, aleucotomia pré-frontal. Referéncia incontor-
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néavel da Histéria da Radiologia e da Neuroradiologia, é
considerado um dos vultos marcantes da Histéria das
Neurociéncias e colocado por alguns estudiosos ao nivel de
figuras como Galeno e Thomas Willis”’. Todos estes pro-
gressos contribuiram para uma melhor compreensao das
patologias subjacentes ao sistema nervoso e abriram cami-
nho para o que é hoje a Neurologia, em geral, e a
Epileptologia, em particular®.

Considera-se atualmente, cada vez mais, que a epilep-
sia consiste num grupo de sindromes heterogéneos,
caracterizado por vdrias condi¢des, nomeadamente a
nivel cognitivo, emocional e comportamental, que coexis-
tem com as crises epiléticas. Foram identificados vérios
genes humanos relacionados com a epilepsia e hd uma
melhor compreensdo dos mecanismos celulares e mole-
culares que estdo na base da epileptogénese, isto é, o pro-
cesso através do qual um cérebro normal é transformado
num que desencadeia crises epiléticas espontaneas®.
Relativamente ao tratamento médico, tem-se verificando
um grande progresso desde a primeira introducao dos
brometos em 1857. Os novos farmacos antiepiléticos sao
mais eficientes e mais seguros e trazem considerdveis
beneficios para os doentes. Recorrendo a eles é possivel
controlar satisfatoriamente a ocorréncia de crises em
cerca de 70-80% dos epiléticos, apresentando também um
equilibrio risco-beneficio bastante favoravel”*. No
entanto, cerca de 20-30% dos pacientes apresentam crises
severas e debilitantes refratarias ao tratamento médico.
Quando estas crises tém origem numa &rea de fungao
cerebral anormal identificavel, os doentes melhoram con-
sideravelmente quando o tecido epileptogénico é resseca-
do. A abordagem cirtirgica vai depender de vérios fatores,
como a localizacdo e a extensdo da zona epileptogénica,
possibilidade de resse¢do do foco, motivacao do paciente,
estudo do risco-beneficio da cirurgia em si, entre
outros**'. Contudo, doentes que sejam refratarios a medi-
cacdo e cujas crises sejam despoletadas por regides do
cortex eloquente, ou que sdo multifocais, bilaterais, ou
generalizadas, ndo tém indicacao cirtrgica. Surgiu entao a
necessidade de encontrar uma solugdo para estes pacien-
tes, que de outro modo seriam considerados intratdveis.
Uma das possiveis abordagens envolve a estimulacao elé-
trica do sistema nervoso, que oferece uma alternativa
adjuvante e reversivel aos doentes com epilepsia refrataria
a medicacao. Esta pode ir desde a estimulacao de ntcleos
cerebrais a de nervos periféricos e tem revelado alguns
resultados satisfatorios® .

Apesar de todos os avancos cientificos nesta érea, e de
vivermos numa era em que o acesso a informacao estd
bastante facilitado, a crenca na origem sobrenatural da
epilepsia ainda é um facto em vérias regides do globo. Na
Arébia Saudita é bastante prevalente a crenca de que um
génio demoniaco estd na origem da doenga®. No Haiti, a
prética de vodu (uma das religides mais populares nesta
regido) dd bastante importancia a possessdo e ao transe,
considerando-os uma marca do favor divino. Deste modo,
devido as suas caracteristicas, ¢ comum associar-se a epi-
lepsia a estas préticas nesta regiao’. No seio de algumas
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comunidades sul asidticas do Reino Unido persiste a cren-
ca de que a epilepsia é uma maldicdo divina e em varios
paises africanos e asidticos os epiléticos sdo discrimina-
dos, visto a doenca ser considerada contagiosa®.

10. As Sociedades Neuroldgicas

As sociedades cientificas médicas visam, pelo didlogo e
pela difusdo oral e escrita de saber, a promocdo da forma-
¢ao dos seus membros. No ambito da Neurologia, desde os
finais do século XIX e no decurso do século XX, fundam-se
sucessivamente varias sociedades nacionais e internacio-
nais que refletem a prdtica de ensino, de investigacdo
cientifica e de prestacdo de servicos clinicos no dominio
das doengas neurolégicas, onde se integra a epilepsia® .

A Associa¢ao Americana de Neurologia foi fundada em
1874 por iniciativa de William Hammond (1828-1900),
juntamente com seis dos seus colegas. Esta tinha como
objetivo a promocdo das ciéncias neurolédgicas, organi-
zando encontros onde eram apresentados e discutidos
trabalhos originais nesta érea e cujo resultado foi publica-
do anualmente, deste 1875 até 1891, nos Transactions of
the American Neurological Association. Em 1975, a
Associacao funda a revista cientifica Annals of Neurology
que aborda os mecanismos e tratamento das doencas
neuroldgicas humanas™.

Em territério europeu, no ano de 1907, é fundada a
Sociedade Alema de Neurologia, que através da promocao
da ciéncia, da investigacdo, do ensino e da organizacdo de
congressos cientificos, fornece um importante forum para
os neurologistas alemaes e internacionais®.

A Associacdo dos Neurologistas Britanicos surge no ano
de 1932. O seu objetivo é o de melhorar a satide e o bem-
estar de doentes com patologia neurolégica através da
promocao da investigacao e da prética da Neurologia nas
Ilhas Britanicas®™.

Em 1949 nasce a Sociedade Francesa de Neurologia,
ap6s modificacao dos estatutos da Sociedade de
Neurologia de Paris (1899), que tem por missao promover
a investigacdo clinica. O seu 6rgdo oficial é o Revue
Neurologique e organiza quatro encontros de neurologis-
tas anualmente®.

No ano de 1986 surge a Sociedade Europeia de
Neurologia, que promove a interacao e partilha de conhe-
cimentos entre membros de diferentes nacionalidades.
Atualmente organiza congressos anualmente e faz-se
representar através do 6rgao Journal of Neurology™.

A primeira associacao neurolégica portuguesa a surgir
foi a Sociedade Portuguesa de Oto-Neuro-Oftalmologia
(SPONO), cuja sessao inaugural se realizou a 12 de margo
de 1948 no Saldo Nobre da Faculdade de Medicina de
Lisboa. Foi responsével pela realizacdo de vérias sessdes
clinicas e conferéncias e pela edicdo do Boletim da
Sociedade Portuguesa de Oto-Neuro-Oftalmologia. Ap6s
1960 nao é publicada qualquer referéncia a esta sociedade
nos periodicos médicos portugueses®*™,

Em abril de 1949 surge a Sociedade Portuguesa de
Neurologia e Psiquiatria (SPNP), com o objetivo de culti-
var, investigar e divulgar os diferentes ramos da ciéncia
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médica no campo da Neurologia e Psiquiatria®. Em 1973
verifica-se a criacao de secgdes auténomas de Neurologia
e Psiquiatria e, em 1979, ocorre a cisdo da SPNP em socie-
dades independentes, nascendo a Sociedade Portuguesa
de Neurologia®.

A Liga Internacional contra a Epilepsia, fundada em
1909, é uma associacao que promove a investigacao, o
ensino e a melhoria dos cuidados prestados aos doentes
com epilepsia. Na atualidade é constituida por mais de
100 divisdes nacionais, entre as quais estd a Liga
Portuguesa Contra a Epilepsia®.

A Liga Portuguesa contra a Epilepsia, entdo chamada
Liga Nacional Portuguesa contra a Epilepsia, vé os seus
estatutos serem aprovados em marco de 1971%. A sua cria-
¢do vem ao encontro da necessidade de combater o pre-
conceito anti-social que a epilepsia encerra. Desde entdo,
as acdes sociais da Liga tém-se desdobrado nos mais
diversos campos, com intervencao junto de entidades ofi-
ciais e imprensa, edicdo e divulgacao de folhetos, criacao
de centros de informacdo e orientacéo, os Epicentros. E
nestes espacos que a Liga centraliza a divulgacdo das
mensagens, organiza encontros e cursos e fornece o apoio
social possivel®. E responsavel pela organizacdo anual do
Encontro Nacional de Epileptologia, onde se procura con-
gregar e incentivar a producao cientifica nacional em
investigacao clinica e bdsica, assim como formar e promo-
ver o encontro de clinicos, investigadores e técnicos
envolvidos nesta area®. A Liga acredita que s6 com uma
intervencao ativa e informativa no seio da sociedade é
possivel combater a marginalizagdo de que estes doentes
sdo objeto®.

11. Conclusdes

Desde a Antiguidade até a atualidade, no campo da
Epileptologia, verificou-se um enorme progresso do
conhecimento médico, com melhor compreensdo dos
mecanismos subjacentes a doenca e maiores possibilida-
des de abordagem diagnéstica e terapéutica. No entanto,
apesar desta grande evolucao da Medicina, os epiléticos
continuam a ser alvo de discriminag¢ao um pouco por todo
o mundo, tanto por falta de informacao, como por persis-
téncia de crencas antigas. As associacdes internacionais e
nacionais, de que é um bom exemplo a Liga Portuguesa
Contra a Epilepsia, desempenham um papel preponde-
rante na informacao e integracdo destes doentes na comu-
nidade.

Impunha-se relembrar a Histéria da Epilepsia por
constituir um exemplo do progresso cientifico e da huma-
nizagdo entre as doencas do foro neurolégico. A Medicina,
de maos dadas com outras ciéncias, em particular as
Ciéncias Sociais, vé culminar o esforco do seu trabalho
com a afirmacdo dos recursos necessdrios a plena integra-
¢ao do doente epilético em sociedade. Na Histéria da
Medicina Portuguesa foram encontradas intimeras refe-
réncias a epilepsia. Foi possivel constatar a atencao cuida-
da que os profissionais nacionais dispensavam a esta
doenca e conhecer a sua experiéncia e as suas iniciativas,
como promotores, da socializacao dos epiléticos. B
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Recomendacoes aos juris do procedimento
concursal nacional de habilitacao
ao grau de consultor

ORDEM DOS MEDICOS
COLEGIO DA ESPECIALIDADE DE NEUROLOGIA
Conselho Diretivo

O Conselho Diretivo do Colégio da Especialidade de Neurologia aprovou o documento “Recomendacdes aos juris do
procedimento concursal nacional de habilitagdo ao grau de consultor”, especializando e adaptando a Neurologia o artigo
180 da portaria 217/2011 de 31 de maio, modificada pela portaria 356/2013 de 10 de dezembro.

Os juris sdo soberanos para adotar estas recomendacdes ou prescindir do seu uso, podendo ainda modifica-las ou even-
tualmente calded-las com outros documentos.

Principios gerais

Prova curricular

Propde-se um critério de valorizagdo aberto na prova curricular. Estabelece-se um teto méximo de valorizagdo para cada ali-
nea da portaria, que podera atingir-se por vdrias vias. Nos limites extremos do modelo aberto, a cotagdo maxima pode ser
obtida por um tnico dado curricular de exceléncia ou entdo pela agregacdo de um conjunto de contetidos de qualidade.
Exemplo:

Poderemos atribuir a valorizacdo maxima da alinea sobre Publicagbes, apresentagoes e investigacdo com base em artigos de
revistas indexadas e com fator de impacto, considerando redundantes os outros parametros (apresentacoes orais, cartazes,
etc). No entanto, candidatos sem este perfil nao ficam inibidos de atingir a pontuagdo maxima, se demonstrarem um con-
junto vasto de atributos alternativos ou complementares (publicacdes indexadas sem fator de impacto, apresentacgoes,
projetos, outros).

Prova pratica

Os casos clinicos deverao corresponder a situacdes cldssicas ou comuns, adequados a andlise e a discussdo que se esperam
de neurologistas polivalentes, de neurologistas dedicados a dreas temadticas ou de subespecialistas (neuropediatras, neu-
rofisiologistas ou neuropatologistas). Deverdo valorizar-se as capacidades de andlise, sistematizacdo e argumentacdo, em
desfavor de conhecimentos tedricos especificos sobre as patologias em causa.

A. Prova Curricular

a) Exercicio de funcées na respetiva especialidade, tendo em conta a competéncia técnico-profissional e o
tempo de exercicio das mesmas.

Mdximo: 6 valores

(artigo 18° da portaria)

Recomendacao geral
Devera ter-se em conta a descricao e andlise de funcdes, assim como a demonstracdo da consisténcia, qualidade e
tempo de exercicio de cada uma.

Valorizacao
» Atividade médica individual, numa perspetiva assistencial.
Valores: 0,0 a 3,0
e Trabalho individual ou participac¢ao relevante no esforgo coletivo visando:
- O crescimento sustentado, o prestigio, a qualidade técnico-cientifica e organizacional do Servico de Neurologia ou da
institui¢do hospitalar.
—Ainovacdo e o desenvolvimento em areas especificas do Servico de Neurologia ou da instituicao hospitalar.
Valores: 0,0 a 3,0
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b) Competéncias adquiridas, enquanto conjunto de saberes que, direta ou indiretamente, influenciam o exer-
cicio de fungoes médicas.

Mdximo: 3 valores

(artigo 18° da portaria)

Recomendacao geral e valorizagao
A alinea b) tem um texto impreciso, mas a sugerir critérios abrangentes.
Recomenda-se a valorizacao de:
— Areas do conhecimento variadas, de natureza técnica, cientifica ou humana.
— Fontes diversas de aquisicdo de competéncias, formais ou informais.
— Formacgdo em servico, no ambiente de trabalho quotidiano.
— Outros parametros identificados pelo jtri.
Nao poderao valorizar-se as acdes de formacdo contempladas na alinea f).
Valores: 0,0 a 3,0

¢) Atividades de formagdo no internato médico, como orientador de formacao, responsdvel de estdgio, diretor
ou coordenador de internato ou membro de jiiri de avaliagdo final, atividades de orientacdo de alunos de
licenciaturas na drea da saiide e outras agoes de formacao médica ministradas pelo candidato nos servigos,
de acordo com o conteiido das mesmas e o tempo de exercicio.

Mdximo: 3 valores

(artigo 18° da portaria)

Recomendacao geral e valorizagao
Deverao considerar-se as seguintes hierarquias decrescentes de valor:
¢ Ensino de alunos de medicina > ensino de alunos de outras areas da satde.
e Internato de neurologia > outros internatos médicos > outras contextos de formagao.
Em cada uma das funcdes, deverd atender-se a: vinculo institucional e formal, ao cargo ou a diferenciacdo, a responsabili-
dade, ao tempo de exercicio e a carga hordria.
Valores: 0,0 a 3,0

d) Trabalhos publicados, em especial se publicados em revistas com revisd@o por pares, em papel ou suporte
eletronico, indexadas em plataformas de informacdo reconhecidas internacionalmente e com fator de
impacto e trabalhos apresentados publicamente, sob a forma oral ou poster, e atividades de investigacdo na
drea da sua especialidade, de acordo com o seu interesse cientifico e nivel de divulgacdo, tendo em conta o seu
valor relativo.

Mdximo: 6 valores

(artigo 18° da portaria)

Recomendacgdo geral

1. Publicacdes

Consideram-se as seguintes hierarquias decrescentes de valor:

* Revistas com fator de impacto (Science Citation Index ou equivalente) > Revistas indexadas na PubMed, Scopus ou equi-
valente > revistas ndo indexadas com revisao entre pares.

e 10 autor > 1° autor em partilha = dltimo autor > 2° autor > outros.

* Artigos originais > Revisdes ou editoriais > Casos clinicos ou outros artigos

As revistas sem processo de revisdo entre pares ndo deverdao considerar-se.

Os capitulos de livros tém valores relativos extraordinariamente variaveis, consoante o corpo editorial, o painel de autores,

asociedade promotora ou a editora, a colecdo, a escala de difusdo ou distribuicao. Competird ao juri estabelecer o seu valor

relativo por analogia e confrontacdo com os artigos publicados em revistas.

2. Apresentacoes

Consideram-se as seguintes hierarquias decrescentes de valor:

* Congressos internacionais de neurologia ou dreas afins, com “abstracts” publicados em revistas indexadas na PubMed,
Scopus ou equivalente> reunides com resumos publicados na revista SINAPSE (6rgdo oficial de diversas sociedades nacio-
nais da drea das neurociéncias clinicas) > outras apresentacages.

e 1° autor > 1° autor em partilha = dltimo autor > 2° autor > outros.
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As palestras por convite tém valores relativos extraordinariamente varidveis, consoante as sociedades que as promoveram ou
acolheram, as iniciativas em que se integraram, o corpo de moderadores ou palestrantes, a dimensao e qualificacao das pla-
teias. Competird ao juri estabelecer o seu valor relativo por confronta¢do com as apresentacoes conseguidas por candidatura.

3. Investigacao

A investigacgdo reflete-se necessariamente em publicagdes ou apresentagdes, tendo a sua classificagdo contemplada nos
parametros acima. No entanto, caso o candidato nédo tenha atingido a pontua¢do mdxima, o jari poderd reforga-la através
da valorizacdo de projetos de longa duracdo, promovidos ou apoiados por organizacdes de gestdo cientifica (Fundagao
para a Ciéncia e Tecnologia ou afins).

Valorizacao

Os parametros (publicacdes, apresentacdes e investigacao) néo sdo estanques. Definem-se limites superiores de valoriza-
¢do para cada um deles. A pontuacdo maxima (6 valores) poderd ser atingida por vias e combinagdes diversas, com os
seguintes limites:

1. Até 100% da cotacao da alinea (6 valores) a candidatos com publicacdes de exceléncia, sendo nestes casos 0s outros itens
considerados redundantes.

A qualidade estima-se pela soma ponderada de fatores de impacto (SPFI) Science Citation Index 2012 ou equivalente, sendo

as parcelas formadas assim:

10 autor: 1xFI (fator de impacto);

1° autor em posi¢ado partilhada (ex-aequo) ou dltimo autor: 0,75xFI;

20 autor: 0,50xFT;

3° autor ou subsequente: 0,25xFI;

Exemplo de um conjunto de publicacées a merecer 100% da cotacdo (6 valores):

Revista Fator de impacto Posicao do autor FI ponderado Parcela
Artigo 1 A 6,0 1o 1x6,0 6,0
Artigo 2 B 1,93 1° (ex-aequo) 0,75x1,93 1,45
Artigo 3 C 2,2 30 0,25x2,2 0,55

SPDI= 6,0+1,45+0,55=8,00 pontos

2. Até ao maximo de 60% da cotacdo da alinea (3,6 valores) por apresentacdes de exceléncia, de acordo com a aplicacdo das
hierarquias definidas acima.

3. Até 10% da cotagdo (0,6 valores) a projetos de investigacdo meritérios que, por razdes plausiveis e atendiveis, nao estao
devidamente traduzidos em publicacdes ou em apresentagdes.

e) Acoes de formacgdo médica de atualizacdo ou aperfeicoamento de competéncias, ministradas por organis-
mo certificado ou acreditado, tendo em consideragdo o tempo de formacdo e o interesse da formacdo para os
servigos e para o exercicio profissional na respetiva especialidade.

Mdximo: 1 valor

(artigo 18° da portaria)

Recomendagdo geral

Nas acdes de formacao médica, valorizam-se principalmente:

* As tematicas ligadas as neurociéncias (neurologia clinica, dreas subespecializadas, disciplinas afins e neurociéncias bésicas).

* As temadticas ligadas a praticas da medicina contemporanea (metodologias de investigacdo, epidemiologia, revisdes
bibliograficas, bioestatistica, informdtica médica, bioética, qualidade, gestao em satide e outras)

* A organizacao por universidades, organizagdes cientificas nacionais e internacionais, Ordem dos Médicos, estruturas do
Ministério da Satide ou outras consideradas idéneas pelo juri.

* A carga hordria, a assiduidade e o aproveitamento.

Nao poderao considerar-se:

* Os simp6sios organizados por empresas farmacéuticas ou de dispositivos médicos.

¢ As acoes de formacao contempladas na alinea b).

Valorizacao

A cada uma das formacgdes com as caracteristicas acima serdo atribuidos até 0,25 valores.
O juri podera valorizar formacdes meritérias sem as carateristicas acima (até um total de 0,25 valores).
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[f) Outros fatores de valorizagdo curricular, nomeadamente, titulos académicos, prémios profissionais e par-
ticipacdo em outros juiris de concurso.

Mdximo: 1 valor

(artigo 18° da portaria)

Recomendacao geral

Nesta alinea de valorizacdo curricular adicional cabe uma pluralidade de fatores elegiveis.

Apresentam-se alguns exemplos e sugere-se o valor mdximo a atribuir a cada um.

A valorizacao faz-se por combinacdes diversas de fatores, ndo sendo nenhum imprescindivel para atingir a pontuagdo
maxima (1 valor).

Exemplos de valorizacao
e Doutoramento: até 0,40 ou mestrado classico: até 0,20 (valores ndo acumulaveis);
* Membro de 6rgdo social ou comissdo cientifica de sociedade médica com personalidade juridica e fiscal (valoriza¢cdao ndo
acumulével no que respeita a uma mesma sociedade):
— Direcao: até 0,25
— Outros 6rgaos sociais ou comissdo cientifica: até 0,15
* Membro de 6rgao da Ordem dos Médicos: até 0,20
¢ Prémios cientificos ou profissionais: até 0,30
¢ Bolsas cientificas ou profissionais: até 0,30
e Jtris de concursos: até 0,15
* Comissoes ou grupos de trabalho institucionais: até 0,20
e Qutros: até 0,20

B. Prova pratica
A prova pratica consta de dois exercicios clinicos, baseados em casos reais ou ficticios, e terd uma duracgao total inferior a
45 minutos.

Aplicam-se as sequintes regras:

1. Exercicios
1.1. Cada um dos exercicios é desencadeado por um enunciado curto composto por:
a) Resumo de um caso clinico (inferior a 10 linhas).
b) Mote verbal dado pelo jtri para o inicio da sua anélise e discussao.
1.2 Cada um dos exercicios é complementado por:
a) Dados adicionais transmitidos no decurso da prova.
b) Discussao.

2. Coletaneas
2.1 No inicio das provas praticas formam-se trés coletaneas de enunciados.
2.2 Cada uma das trés coletaneas:
a) E da autoria de um dos membros do jiri, que a preparou previamente.
b) E composta por um ntimero de enunciados igual ou superior ao ntimero de candidatos, contidos em envelopes indi-
viduais.

3. Sorteio, escolha, andlise e discussao
1.1 O candidato:

a) Tira a sorte um envelope de cada um dos trés blocos.

b) Seleciona dois enunciados e rejeita um.

¢) Faz uma andlise de cada um dos casos e debate-o com pelo menos dois jurados.
1.2 Os casos escolhidos ou rejeitados nao poderao reutilizar-se.
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4. Classificacao

Elementos a valorizar Fator de ponderacao Classificacao (0-20) Classificacdo ponderada
Andlise do caso 1 0,25

Discussao do caso 1 0,25

Anélise do caso 2 0,25

Discussao do caso 2 0,25

Total 1 -

Coimbra, 24 de julho de 2014

O Conselho Diretivo do Colégio de Neurologia

José Barros (Presidente), Ana Paula Breia, Carla Ferreira, José Rente, José do Vale Santos, Livia Diogo Sousa, Maria José

Rosas, Miguel Rodrigues, Teresa Pinho e Melo, Vitor Tedim Cruz.
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Contactos:

Conselho Diretivo do Colégio de Neurologia
Ordem dos Médicos

Rua Delfim Maia, 405, 4200-256 PORTO

225070 100 (tel); 225 502 547 (fax)
colegiodeneurologia@gmail.com (geral)
jb.neuro@chporto.min-saude.pt (presidente)
antonio.pinheiro@nortemedico.pt (secretariado)
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08:30

09:00-19:00

09:15

09:30

11:30

14:00

16:00

17:30

Abertura do Secretariado

REUNIOES PRE-CONGRESSO
39 SIMPOSIO DE ENFERMAGEM EM NEUROLOGIA

Sessdo de Abertura
SPN, Victor Oliveira
OE, Germano Couto
CA CHLN, EPE, Catarina Batuca
Presidente Simpdésio, Célia Rato

MESA | - Neuro-intervencdo - uma realidade com impacto ao longo da vida

Moderador: Isabel Ribeiro (CHP - HSJ)

"Intervencdo de Enfermagem a pessoa submetida a Tratamento Endovascular”

Carla Barros e Maria Félix (CHLN)

“Abordagem cirdrgica a pessoa com Epilepsia - perspectiva de Enfermagem”

Isabel Figueira e Carlos Fontoura (CHP - HSJ)

“Abordagem cirdrgica a pessoa com doenca de Parkinson - perspectiva de Enfermagem”
Ana Cabral e Anabela Machado (CHLN)

Comunicacoes Livres e Posters
Moderador: Patricia Pontifice (Universidade Catélica)

MESA Il - Desenvolver estratégias no cuidar

Moderador: Ana Paula Fernandes (CHLN)

““Comunicar com a pessoa com patologia do foro neurolégico"”

Ana Margarida Silva e Ana Sofia Rodrigues (CHLN)

""Preparar o regresso a casa - Do hospital ao ambiente familiar e a comunidade”
Fernanda Realista (CHLN)

“Intervencdo de Enfermagem na adesao terapéutica - Anticoagulacao Oral"”
Maria Lourdes Ferreira (CHLN)

MESA Ill - Novos Rumos em “Neuro-Avaliacdo / Neuro-Reabilitacdo"
Moderador: Delfim Oliveira (CHP - HSJ)

""Four Score - uma realidade na avaliacao de pessoas em coma numa UCI"
Jodo Cabral (CHLN)

"Neuro-avaliacdo da pessoa em estado neurocritico”

Ana Figueiredo (CHUC - HUC)

"Reabilitacdo Neuro-cognitiva"

Anabela Picado (CHLN)

""Estimulacdo cognitiva no Defeito Cognitivo Ligeiro: projecto-piloto”

Lia Sousa (CHP-HSJ - Porto)

Entrega de prémios - Comissao Cientifica
Sessdo de Encerramento - Comissdo Organizadora
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48 Sinapse

CURSO DE INTRODU(}I\O AO ESTAGIO DE NEUROSSONOLOGIA
Organizacdo: Sociedade Portuguesa de Neurossonologia / Sociedade Portuguesa de Neurologia

A. NOGCOES TEORICAS BASICAS EM NEUROSSONOLOGIA

Principios fisicos e técnicos gerais - Vitor Oliveira

Eco-Doppler na patologia ateromatosa extracraniana - Rui Felgueiras

Eco-Doppler na patologia extracraniana ndo-ateromatosa - Vitor Tedim Cruz

Diagnéstico de oclusdo/estenose intracraniana e de vasospasmo - Marta Carvalho

Doppler transcraniano em UCI, hipertensdo intracraniana e morte cerebral - Manuel Manita
Discussdo

B. NEUROSSONOLOGIA NAS DECISOES TERAPEUTICAS (casos clinicos educativos)
Neurossonologia na fase aguda do AVC - Jodo Sargento

Monitorizacao: pesquisa de FOP, detecao de émbolos, vasorreactividade - Alexandre Amaral e Silva
Como classificar esta estenose carotidea aterosclerética? - Pedro Barros

Que doenca é esta? (patologia ndo ateromatosa) - Elsa Azevedo

Discussdo

C. PRATICA NEUROSSONOLOGICA HANDS-ON (grupos com rotacdo nas 4 técnicas)
Doppler transcraniano - Sofia Calado e Carlos Correia

Eco-Doppler transcraniano - Fernando Silva e Ana Gouveia

Eco-Doppler cervical - Catia Carmona e Paulo Coelho

Monitorizacdo DTC e estudo de hemodinamica cerebral - Pedro Castro e Ana Monteiro

D. CONFERENCIA DE ENCERRAMENTO
Ultrasound-based techniques in cryptogenic stroke - E. Bernd Ringelstein

Assembleia Geral da Sociedade Portuguesa de Neurossonologia

REUNIAO DE INVESTIGADORES PORTUGUESES DA REDE EUROPEIA
DE DOENCA DE HUNTINGTON

Rede europeia de doenca de Huntington

Estudo Registry e sub-estudos

Grupos de Trabalho

Projectos na rede Euro-HD

Estudo Enroll-HD

Centros portugueses no estudo Enroll HD

Treino de Escalas de avaliacdo

Ensaios clinicos

Investigacao em doenca de Huntington em Portugal
Projectos futuros
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14:30-18:00

14:30-15:00

15:00-15:15

15:15-15:30

15:30-15:45

15:45-16:00

16:30-16:45

16:45-17:00

17:00-17:15

17:15-17:30

17:30-17:45

19:00

REUNIAO DO GRUPO DE NEUROLOGIA DO COMPORTAMENTO
Reunido administrativa e Eleicdo dos Corpos dirigentes

A contribuicido da PALPA-P para avaliacido da Linguagem em criancas candidatas a cirurgia da epilepsia
Luis Ferraz', Rita Jeronimo?, Ricardo Lopes® & Alberto Leal*

1-Instituto Universitario de Lisboa (ISCTE-IUL), CIS, Lisboa, Portugal; 2-Departamento de Psicologia
Social e das Organizagdes do ISCTE-IUL; 3-Faculdade de Psicologia e Ciéncias da Educagao da
Universidade de Coimbra; 4-Unidade Auténoma de Neurofisiologia, Centro Hospitalar Psiquidtrico de
Lisboa (CHPL)

Quando a segunda lingua emerge na afasia. Caracteristicas do discurso em dois casos clinicos

Luisa Farrajota, José Fonseca, Gabriela Leal, Isabel Pavao Martins

Servico de Neurologia, Hospital de Sta Maria, CHLN, Lisboa; Laboratério de Linguagem; Faculdade de
Medicina, Universidade de Lisboa

Alteracoes do comportamento na Afasia Primaria Progressiva

Carolina Maruta', Jodo Maroco?, Alexandre de Mendonga®, Manuela Guerreiro®

1-Laboratério de Linguagem, IMM, Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa; 2-ISPA; 3-Lab de
Neurociencias, IMM, Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa

Afasia no Acidente vascular agudo: Uma série de 350 casos

José Fonseca', Gabriela Leal?, Luisa Farrajota®, Teresa Pinho e Melo® Ana Catarina Fonseca®, Joana
Morgado®, Filipa Miranda', Isabel Pavdao Martins'

1-Laboratério de Linguagem; Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa; 2-Servico de Neurologia,
Hospital de Sta Maria, CHLN, Lisboa; 3-Servigo de Neurologia, Hospital dos Capuchos CHLC; Lisboa

Mapeamento funcional recorrendo ao potencial evocado N170 num caso de epilepsia occipital
sintomdtica

Ricardo Lopes"* Luis Ferraz® & Alberto Leal**

1-Faculdade de Psicologia e Ciéncias da Educacao - Universidade de Coimbra; 2-Centro de Investigacao
e Intervencao Social - CIS ISCTE-IU; 3-Servico de Neurofisiologia do Centro Hospital Psiquidtrico de
Lisboa - CHPL

Avaliacido da especificidade do Coin in the Hant Test numa amostra clinica

Filomena Gomes', Alexandra Gongalves', Cldudia Pinto', Eduarda Almeida’, Joana Fernandes? Inés
Moreira®, Ana Paula Correia®, Ernestina Santos®, Ricardo Taipa®, Sara Cavaco'?

1-Unidade de Neuropsicologia, Centro Hospitalar do Porto - Hospital de Santo Anténio, Porto;
2-Unidade Multidisciplinar de Investigacdao Biomédica — Instituto de Ciéncias Abel Salazar, Porto;
3-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio, Porto

Dois casos de amnesia

Ana Catarina Fonseca, Patricia Canhao, Carolina Maruta, Isabel Pavao Martins

Servico de Neurologia, Hospital de Sta Maria, CHLN, Lisboa; Laboratério de Linguagem; Faculdade de
Medicina, Universidade de Lisboa

Capacidade de planeamento de criancas prematuras em idade pré-escolar

Joana Ponces de Carvalho, Filipa Ribeiro, Joana Castelo Branco

Instituto de Ciéncias da Satide - Universidade Catélica Portuguesa, Lisboa

Um novo modelo electro-clinico do Sindrome de Landau-Klefner

Alberto Leal', Ricardo Lopes?

1-Unidade Auténoma de Neurofisiologia, Centro Hospitalar Psiquidtrico de Lisboa; 2-Faculdade de
Psicologia, Universidade de Coimbra

Afixacdo de Posters
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08:00

PO1.

PO2.

PO3.

PO4.

PO5.

PO6.

PO7.

PO8.

PO9.

PO10.

PO11.

Abertura do Secretariado
Posters 1

Tema: Doencas Vasculares |
Moderadores: Elsa Azevedo | Teresa Pinho e Melo

Paralisia do VI par direita e fistula arterio-venosa esfenoparietal contralateral

José Nuno Alves, Célia Machado, José Manuel Amorim, Manue Ribeiro, Margarida Rodrigues

Hospital de Braga

Uma manifestacdo incomum de Fistula Arteriovenosa Dural

Ana Gouveia', Hélia Mateus?, Ricardo Morais®, Egidio Machado®, Carla Cecilia Nunes', Freire Gongalves'
1-Servico de Neurologia, 3-Servico de Neurorradiologia do Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra; 2-Servico de Medicina Interna do Centro Hospitalar Leiria/Pombal

Mutacdo do gene da alfagalactosidase A143T: patogénica em variante tardia de doenca de Fabry,
marcador de risco vascular, ou polimorfismo?

Filipa Ladeira', André Caetano', Miguel Viana-Baptista®

1-Servico de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental; 2-CEDOC,
Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa

Vasculite isolada do sistema nervoso central: um caso clinico

Diogo Fitas, Rosa Lobato

Unidade de Neurologia da Unidade Local de Satide do Alto Minho, Viana do Castelo

Acidente Vascular Cerebral isquémico como manifestacao inaugural de neoplasia do pulmao
Miguel Oliveira Santos, Ruth Geraldes, Teresa Pinho e Melo

Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte, EPE, Lisboa

AVC isquémico por endocardite ndo-bacteriana trombdtica como primeira apresentacdo de
adenocarcinoma gastrico em mulher jovem.

Luis Braz', Claudia Marques-Matos', Goreti Moreira?, Pedro Almeida**, Pedro Abreu™*, Marta Carvalho'*
1-Servico de Neurologia 2-Unidade de AVC 3-Servico de Cardiologia, Centro Hospitalar de Sao Joao;
4-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Doenca vascular cerebral no doente oncolégico

Sara Varanda', José Nuno Alves', Ana Filipa Santos', Leandro Oliveira?, Miguel Afonso?, Carlos Alegria®,
Margarida Rodrigues', Carla Ferreira'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurocirurgia, Hospital de Braga

Mioclonias axiais ap6s acidente vascular cerebral isquémico

Pedro Alves, Mamede de Carvalho, Rita Peralta, Ruth Geraldes, Ana Catarina Fonseca, Teresa Pinho e Melo
Servigco de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

CADASIL com Apresentacdo Oftalmolégica

Jodo Martins', Josefina Serino? Joana Martins®

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Oftalmologia, 3-Servigo de Neurorradiologia, Hospital de Pedro
Hispano - ULSM, Matosinhos

Enxaqueca com aura como manifestacao inicial de Sindrome de Susac

Luis Faria de Abreu, Tiago Teodoro, Pedro Alves, Mariana Costa, Ana Patricia Antunes, Luisa Albuquerque
Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria

Posters 2

Tema: Doencas Neuromusculares |
Moderadores: Isabel Conceicdo | Luis Santos

Aumento da Proteina Secretora das Células de Clara em doentes com Esclerose Lateral Amiotroéfica e
Faléncia Respiratéria

Ana Catarina Pronto-Laborinho"?, Maria do Amparo Barros'?, Susana Pinto"?, Mamede de Carvalho
1-Instituto de Fisiologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal;
2-Unidade de Fisiologia Clinica e Translacional do Instituto de Medicina Molecular, Lisboa, Portugal;
3-Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria-CHLN, Lisboa, Portugal

1,23
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09:00-10:15
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14:00-15:15

15:15-16:30

17:00-17:45

Paralisia unilateral do nervo frénico como apresentacao inicial de Esclerose Lateral Amiotréfica
Sandra Moreira, José Mdrio Roriz

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar entre Douro e Vouga

A Ressonéncia Magnética na suspeita de degeneracdo da Via Piramidal

Tiago Gomes'?, Joana Meireles'?, Jodo Pedro Filipe®, Fernando Silveira®!, Madalena Pinto?
1-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 2-Servico de Neurologia, 3-Servico de
Neurorradiologia, 4-Unidade de Neurofisiologia, Centro Hospitalar S. Jodo, Porto

Neuropatia éptica bilateral e polineuropatia axonal: Uma causa invulgar.

Luis Fontdo', Raquel Soares?, Ricardo Taipa®, Manuel Melo Pires®, Catarina Santos'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Oftalmologia do Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga;
3-Servico de Neuropatologia, Centro Hospitalar do Porto

Vasculopatia Liveloide e Mononeuropatia Multiplex

Silvia César, Sandra Perdigdo

Unidade Local de Satide do Alto Minho. Hospital de Viana do Castelo

Diagnéstico da infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana no decurso da investigacdo de
quadro polineuropético

Andreia Costa"?, Tiago Gomes'?, Luis Braz', Fernando Silveira', Dilio Alves', Goreti Nadais', Pedro Abreu'?
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Sdo Jodo, Porto; 2-Departamento de Neurociéncias Clinicas
e Saide Mental, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto

Sindrome de Guillain-Barré na gravida: um diagnéstico insuspeito?

Tiago Gomes'"?, Andreia Costa"?, Goreti Nadais?, Fernando Silveira®*, Pedro Abreu'?

1-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 2-Servigo de Neurologia, 3-Unidade de
Neurofisiologia, Centro Hospitalar S. Jodo, Porto

Polineuropatia Periférica na Sindrome de POEMS: a primeira peca do puzzle

Inés Rosario Marques, Nadine Ferreira, Miguel Grunho

Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta

Depressao e Pé Pendente Bilateral: quando dois problemas se cruzam.

Francisco Antunes, Miguel Grunho

Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada

Um caso de Sindrome miasténico de Lambert-Eaton com atrofia muscular

Jodo Peres', Ana Valverde', Luis Santos?

1-Servico de Neurologia do Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca EPE; 2-Servico de Neurologia
do Hospital Centro Hospitalar Lisboa Ocidental EPE

X1l FORUM DE CIRURGIA DA EPILEPSIA

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC)
Moderador: José Carlos Ferreira (CHLO)

Centro Hospitalar Lisboa Norte (CHLN)
Moderador: José Augusto Costa (CHUC)

Centro Hospitalar de S. Jodo (CHSJ)
Moderador: Rita Peralta (CHLN)

Centro Hospitalar Lisboa Ocidental (CHLO)
Moderador: Rui Rangel (CHP)

Centro Hospitalar do Porto
Moderador: Paulo Linhares (CHSJ)

Conferéncia: "Epilepsy: How to MRI" - Horst Urbach
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09:30-10:30 Comunicacgdes Orais 1

COl.

Cco2.

COs3.

CO4.

COs.

CO6.

09:30-10:30
CO7.
Co0s.
CO09.
CO10.
Sinapse

Tema: Doencas Vasculares |
Moderadores: Manuel Correia | Miguel Viana Baptista

Declinio na incidéncia de AVC na regiao do Grande Porto entre 1998 e 2011 - relacdo com a
gravidade e género

Rui Felgueiras', Rui Magalhdes?, Pedro Abreu®, Manuel Correia?, Maria Carolina Silva® pelo grupo de
investigadores do estudo ACIN2

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio — Centro Hospitalar do Porto; 2-Instituto de
Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar, Universidade do Porto; 3-Servico de Neurologia, Hospital de Sao
Jodo — Centro Hospitalar de Sdo Joao

Batalha dos Sexos: Discérdia nos fatores de risco vascular para Acidente Vascular Cerebral isquémico?
Liliana Pereira, Miguel Rodrigues

Servigo de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada

Etiologia e Investigacdo do Acidente Vascular Cerebral isquémico: Estamos a dar atencio as
mulheres? Sim!

Liliana Pereira, Miguel Rodrigues

Servigo de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada

Evolucdo epidemiolégica de uma Unidade de Acidente Vascular Cerebral: 12 anos de existéncia
Andreia Veiga, Ricardo Almendra, Andreia Matas, Ana Velon, Alexandre Costa, Pedro Guimaraes, Joao
Paulo Gabriel, Fernando Afonso, Rui Pedro Costa, Rui Couto, Mdrio Rui Silva

Servico de Neurologia e Unidade de AVC do Centro Hospitalar de Trds os Montes e Alto Douro
Lateralidade da pneumonia em doentes com acidente vascular cerebral

Pedro Alves', Cristiana Silva', Joana Baptista®, Ana Catarina Fonseca'

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa; 2-Servigo de Infecciologia, Hospital Fernando
da Fonseca, Lisboa

Seguranca da Gravidez ap6s Trombose Venosa Cerebral: Revisdo Sistematica

Diana Aguiar de Sousa, Patricia Canhao, José M. Ferro

Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal

Comunicacodes Orais 2

Tema: Doencas Neuromusculares
Moderadores: Mamede Carvalho | Luis Negrdo

Ultrasound for assessment of diaphragm in ALS

Susana Pinto'?, Pedro Alves?, Bernardo Pimentel?, Michael Swash?, Mamede de Carvalho
1-Instituto de Fisiologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal;
2-Unidade de Fisiologia Clinica e Translacional do Instituto de Medicina Molecular, Lisboa, Portugal;
3-Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria-CHLN, Lisboa, Portugal.
Sarcoglicanopatias diagnosticadas num centro de referéncia de doencas neuromusculares do adulto
da regido centro de Portugal

Joana Parra, Joana Ribeiro, Luciano Almendra, Sara Brandao, Argemiro Geraldo, Anabela Matos, Luis Negrao
Consulta de Doencgas Neuromusculares, Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, Coimbra, Portugal

Anacinra, uma proposta terapéutica para a polineuropatia amiloidética familiar

Nédia Pereira Gongalves'?, Paulo Vieira®, Maria Jodo Saraiva'?

1-Instituto de Biologia Molecular e Celular, Departamento de Neurobiologia Molecular, Porto;
2-Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar, Universidade do Porto, Porto; 3-Unité du
Développement des Lymphocytes, Département d Immunologie, Institut Pasteur, Paris, France

Phase 2 open-label extension study of patisiran, an RNAi therapeutic for the treatment of familial
amyloidotic polyneuropathy

Teresa Coelho', Ole Suhr?, David Adams®, Isabel Conceicao’, Marcia Waddington-Cruz’, Hartmut
Schmidt®, Juan Buades’, Josep Campistol®, Jean Pouget®, John Berk', Rick Falzone'!, Jamie Harrop"!,
Ricardo De Frutos'!, Brian Bettencourt", Jeff Cehelsky"!, Sara Nochur", Akshay Vaishnaw'!, Jared Gollob"!
1-Unidade Clinica de Paramiloidose, Hospital de Santo Antonio, Centro Hospitalar do Porto, Portugal;
2-Department of Public Health and Clinical Medicine, Umea University, Umea, Sweden; 3-Centre Paris-
Sud, APHP, Hopital de Bicetre, INSERM U788, Service de Neurologie, and Centre de Reference des
Neuropathies Amyloides Familiales, Le Kremlin-Bicetre, France; 4-Centro Hospitalar Lisboa Norte-Hospital
de Santa Maria, Lisbon, Portugal; 5-Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Rio de Janeiro, Brazil; 6-
The University Hospital of Muenster, Muenster, Germany; 7-Hospital Son Llatzer, Palma de Mallorca, Spain;

1,2,3
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16:00-17:00

16:00

16:10

16:30

16:50

17:30-18:30

8-Hospital Clinic, Barcelona, Spain; 9-Centre de Reference des Maladies Naueromusculaires et de la SLA,
Hopital de la Timone, Marseille, France; 10-Amyloid Treatment and Research Program, Boston University,
Boston, MA, USA; 11-Alnylam Pharmaceuticals, Cambridge, MA, USA

Pesquisa de amiléide no ligamento transverso do carpo de doentes com Polineuropatia Amiloidética
Familiar (Val30Met) e Sindrome do Ttinel Carpico

Raquel Samoes', Katia Valdrez?®, Teresa Coelho®?, Isabel Gongalves®, Ricardo Taipa'®, Manuel Melo Pires®,
Ana Martins Silva"®

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurofisiologia, 3-Unidade Clinica de Paramiloidose, 4-Servico
de Ortopedia, 5-Unidade de Neuropatologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio
Envolvimento do SNC em doentes com Polineuropatia Amiloidética Familiar (V30M)
poés-transplante hepatico: espectro clinico e neurorradiolégico

Daniel Dias', Rui Magalhdes®, Manuel Melo Pires’, Manuel Correia*, Teresa Coelho®®, Luis Filipe Maia*®
1-Servico de Neurorradiologia, 6-Servico de Neurofisiologia, 3-Unidade de Neuropatologia, 4-Servico de
Neurologia, 5-Unidade Corino de Andrade, Hospital de Santo Anténio - CHP, Porto, Portugal;
2-Departamento de Estudos Populacionais, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade
do Porto, Porto, Portugal

Conferéncia

“ELA: Desde Charcot até ao Futuro”

Palestrante: Mamede Carvalho

Moderadores: Luis Negrao, Jorge Oliveira, Susana Pinto

Simpésio Alianca BMS-Pfizer

“Apixabano na Neurologia: Pratica Atual e Prespectivas Futuras"
Palestrante: Catarina Fonseca

Chairman e Palestrante: Miguel Viana Baptista

Conferéncia

“AVC: Perspectivas Terapéuticas para a Proxima Década”
Palestrante: Tiago Moreira (Estocolmo)

Moderadores: B. Ringelstein, Miguel Viana Baptista

Apresentacdo
Apresentacdo de Banco de Cérebros
Melo Pires, Ricardo Taipa

Simpésio Biogen Idec
“Tecfidera: O outro nivel no tratamento da Esclerose Miltipla"
Chairman: Pinto Marques

Abertura

José Pinto Marques - Centro Hospitalar Setlbal - Hospital de S. Bernardo - Setubal
Tecfidera: Eficacia desde o inicio

Pedro Abreu - Hospital de Sdo Jodo - Porto

Tecfidera: Aspetos praticos

Carla Cecilia Nunes - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra - Coimbra
Conclusoes

José Pinto Marques - Centro Hospitalar Setlbal - Hospital de S. Bernardo - Setubal

Conferéncia de Abertura

"Os Desafios dos Sistemas de Satde"
Palestrante: Adalberto Campos Fernandes (Lisboa)
Moderadores: Direccdo SPN
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18:30-19:30

COo13.

CO14.

CO15.

CO16.

CO17.

18:30-19:30

Sinapse

coi1s.

COo19.

C020.

Co021.

C0o22.

Comunicac¢des Orais 3

Tema: Doencas desmielinizantes
Moderadores: José Vale | Livia de Sousa

Preditores de Qualidade de Vida nos doentes com Esclerose Miiltipla: efeitos da incapacidade, da
psicopatologia e da disfuncao cognitiva

Inés Moreira', Raquel Samdes', Ernestina Santos"*?, Claudia Pinto? Alexandra Gongalves>*, Sara
Cavaco?®, Ana Martins da Silva'?®

1-Servico de Neurologia, 2-Laboratério de Neurobiologia do comportamento humano, Centro
Hospitalar do Porto, Hospital de Santo Anténio (CHP-HSA); 3-Unidade Multidisciplinar de Investigacao
Biomédica (UMIB), Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS)

Experiéncia Clinica com Fingolimod no Tratamento de Esclerose Miiltipla

Inés Correia, Inés Bras Marques, Miguel Pereira, Sonia Batista, Carla Nunes, M. Carmo Macdrio, Livia Sousa
Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

O uso de fingolimod em doentes com esclerose miiltipla: dados da pratica clinica real

Ana Monteiro"?, Pedro Abreu"?, Maria José Sa'"°

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Sao Joao EP, Porto; 2-Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto; 3- Faculdade de Ciéncias da Satide, Universidade Fernando Pessoa, Porto
Esclerose miiltipla - variante cortical

Joana Domingos', Ana Martins da Silva'***, Raquel Samoes', Ernestina Santos"**, Inés Moreira®*,
Claudia Pinto**, Alexandra Gongalves®*, Andreia Bettencourt®, Sara Cavaco**

1-Servico de Neurologia, 2-Laboratério de Neurobiologia do Comportamento Humano, 3-Unidade de
Imunologia Clinica, Centro Hospitalar do Porto-Hospital de Santo Anténio (CHP-HSA); 4-Centro
Multidisciplinar de Investigacao Biomédica, 5-Laboratério de Imunogenética do Instituto Ciencias
Biomédicas (ICBAS)

Neurosarcoidose: revisdo do diagnéstico de acordo com os critérios de Zajicek

Gongalo Cacdo? Ana Branco', Mariana Meireles®, José Eduardo Alves*, Andrea Mateus®, Ana Martins
Silva?, Ernestina Santos?

1-Servico de Medicina, Centro Hospitalar da Cova da Beira, Covilha; 2-Servico de Neurologia, 3-Servico
de Medicina, 4-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar do Porto, Porto

Comunicacobes Orais 4

Tema: Doengas do Movimento |
Moderadores: Joaquim Ferreira | Cristina Januério

Sintomas axiais da Doenca de Parkinson: efeito da idade de inicio da doenca

Raquel Samoes', Margarida Calejo', Alexandra Gongalves?, Inés Moreira?, Joana Damadsio', Nuno Vila
Cha!, A. Bastos Lima!, Sara Cavaco?, Alexandre Mendes'

1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de Neuropsicologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo
Anténio

Relacdo entre lateralidade dos sintomas iniciais e perturbacéo do controlo de impulsos na doenca de
Parkinson

Adriana Rua', Margarida Calejo', Alexandra Gongalves?, Inés Moreira®, Joana Damadsio’, Nuno Vila-Cha',
Alexandre Mendes', Antonio Bastos Lima', Sara Cavaco®

1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de Neuropsicologia. Hospital de Santo Ant6nio, Centro Hospitalar
do Porto

Associacgdo entre agonistas dopaminérgicos e miiltiplas perturbacoes do controlo de impulsos na
doenca de Parkinson

Margarida Calejo', Raquel Samdes', Adriana Rua', Alexandra Gongalves?, Inés Moreira?, Nuno Vila-Cha',
Joana Damaésio!, Sara Cavaco?, Alexandre Mendes!

1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de Neuropsicologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar
do Porto

Acuidade diagnéstica da Ecografia Transcraniana em estddios precoces da Doenca de Parkinson
Joana Jesus Ribeiro', Mdrio Sousa', Jodo Sargento-Freitas?, Fernando Silva?, Fradique Moreira’, Anténio
Freire', Cristina Janudrio'

1-Servico de Neurologia, 2-Laboratério de Neurossonologia, Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e
Universitdrio de Coimbra

Relacdo entre o gene da glucocerebrosidase e parkinsonismo

Cristina Duque’, Ana Gouveia', Luciano Almendra’, Fradique Moreira', Leticia Ribeiro?®, Rosario
Almeida®, Cristina Janudério', Maria Carmo Macério'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Hematologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra;
3-Centro de Neurociéncias e Biologia Celular da Universidade de Coimbra
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Tema: Doencas desmielinizantes / Doengas Auto-imunes
Moderadores: Maria José Sa | Jodo S&

Empregabilidade e esclerose miiltipla: qual o impato da doenca?

Andreia Veiga, Andreia Matas, Jodo Paulo Gabriel

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Tras os Montes e Alto Douro

Avaliacao da Qualidade de Vida numa Amostra de Doentes com Esclerose Miiltipla Forma
Surto-Remissao

Andreia Matas', Ana Almeida? Andreia Veiga', Ricardo Almendra’, Jodo Paulo Gabriel®

1-Servico de Neurologia, 2-Neuropsicologia do Centro Hospitalar Trds-os-Montes-e-Alto-Douro,
Hospital de Vila Real

Doenca de Tiques: Uma apresentacio de Esclerose Miiltipla Primaria Progressiva

Marcelo Mendonga®?, Catarina Leitdo? Bernardo Barahona-Corréa***, Tania Lampreia'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Psiquiatria e Saiide Mental, Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental; 3-CEDOC, Nova Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas, Lisboa; 4-Fundagao
Champalimaud, Center for the Unknown, Lisboa

Endocrinopatia como primeiro capitulo de Esclerose Muiltipla

Juliana Castelo, Sandra Moreira, José Mario Roriz

Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, Santa Maria da Feira
Subependimoma em doente com Esclerose Miiltipla

Adriana Rua’, José Eduardo Alves?, Sérgio Moreira®, Ricardo Taipa*, Manuel Melo Pires*, Ana Martins da Silva'
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, 3-Servico de Neurocirurgia, 4-Unidade de
Neuropatologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto

Alopécia circunscrita auto-limitada apés switch para Fingolimod

Miguel Mendonga Pinto’, Ana Sofia Correia'?, Miguel Viana Baptista"?

1-Servico de Neurologia, Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa;
2-CEDOC, Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa

Doenca do espectro da Neuromielite Optica: contributo do virus Varicella Zoster

Célia Machado', José Amorim?, Jaime Rocha? Jodo Pereira', Esmeralda Lourengo’, Jodo Pinho'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital de Braga, Braga

Doenca do espectro da Neuromielite 6ptica associada a bronquiolite obliterante com pneumonia
organizada num idoso

Mariana Costa, Pedro Alves, Tiago Teodoro, Ana Patricia Antunes, Luisa Albuquerque

Servigo de Neurologia, Hospital Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte

Sindroma de Inflamacao Linfocitica Crénica com Captacéo Perivascular Pontica (CLIPPERS): Relato
de um Caso Clinico

Andreia Matas, Alexandre Costa, Ricardo Almendra, Jodo Paulo Gabriel, Mdrio Rui Silva

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Tras-os-Montes-e-Alto Douro, Hospital de Vila Real

08:00-09:00 Posters 4

PO30.

PO31.

Tema: Doencas do Movimento |
Moderadores: Miguel Coelho | Alexandre Mendes

Mados estriatais e alteracdes neuropsiquidtricas por anéxia dos gianglios da base

Sandra Sousa, Fernando Pita

Servigo de Neurologia, Hospital Dr. José de Almeida de Cascais

Heterogeneidade clinica na degeneracao olivar hipertréfica — Dois casos clinicos

Rita Miguel', Pedro Soares?, Paulo Bugalho'**

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Hospital de Egas Moniz (CHLO), Lisboa;
3-Centro de Estudos de Doencas Croénicas, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade de Lisboa;
4-Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa
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PO32.

PO33.

PO34.

PO35.

PO36.

PO37.

PO38.

PO39.

Sindrome de Contractura em Flexdo dos Membros Inferiores

Cristina Duque', S6nia Batista', Joana Parra’, Joana Ribeiro', Miguel Melo?, Anténio Freire-Gongalves'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Endocrinologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra
Qualidade de vida versus Grau de distonia em doentes com Neurodegenerescéncia Cerebral com
Acumulacao de Ferro: andlise de escalas

Joana Jesus Ribeiro, Mario Sousa, Miguel Pereira, Fradique Moreira, Cristina Janudrio

Servigco de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Hemicoreia isolada — um desafio diagnéstico

Marta Lopes', Eva Branddo'?, Maria José S4*°

1-Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga, Santa Maria da Feira; 2-Hospital-Escola Fernando Pessoa,
Gondomar; 3-Centro Hospitalar de Sdo Joao, Porto

Blefarospasmo isolado submetido a cirurgia de estimulacdo cerebral profunda do globo pélido
interno

Ana Filipa Santos', Andreia Veiga?, Clara Chamadoira®, Paulo Linhares®, Margarida Basto®, Carina Reis?,
Luis Augusto*, Jodo Pedro Costa®, Carolina Garrett®, Rui Vaz’, Maria José Rosas®

1-Servico de Neurologia do Hospital de Braga; 2-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Tras os
Montes e Alto Douro; 3-Unidade de Doencgas do Movimento e Cirurgia Funcional, 4-Servigo de
Neurorradiologia, Centro Hospitalar do Porto

Parkinsonismo transit6rio em doente com encefalite herpética

Ary de Sousa, Carlos Capela, Joana Morgado, Sara Dias, Jodo Sequeira, Pedro Brds, Rute Relvas,
Margarida Dias, Rui Pedrosa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central

Sintomas ndo motores e qualidade de vida na doenca de Parkinson

Alexandra Gongalves"*?, Alexandre Mendes"**, Nuno Vila-Cha'?*?, Joana Damaésio', Joana Fernandes?,
Inés Moreira?, Antonio Bastos Lima?, Sara Cavaco'?

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar Porto - Hospital Santo Anténio; 2-Unidade
Multidisciplinar de Investigacdao Biomédica, Universidade do Porto, Porto; 3-Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto; 4-Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto
Mortalidade hospitalar na doenca de Parkinson

Joana Martins', Adriana Rua', Nuno Vila-Cha"?

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santo Ant6énio, Centro Hospitalar do Porto; 2-Unidade
Multidisciplinar de Investigacao Biomédica, ICBAS, Universidade do Porto

Variabilidade fenotipica da mutacao do gene da Parkina - um desafio clinico e diagnéstico

Ricardo Varela, Beatriz Santiago, Cristina Duque, Liliana Letra, Jodo Lemos, Luis Cunha

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

08:00-09:00 Posters 5

Sinapse

PO40.

POA41.

PO42.

PO43.

Tema: Cefaleias / Neuro-oncologia / Neuropatologia / Neuropediatria
Moderadores: Luisa Albuquerque | Elsa Parreira

Enxaqueca hemiplégica e encefalopatias recorrentes: nova mutacao no gene ATP1A2

Silvia César, Sandra Perdigdo

Unidade Local de Satide do Alto Minho. Hospital de Viana do Castelo

A queda da lua - que tipo de aura?

Sara Varanda', Ana Sousa Silva?, Gisela Carneiro’

1-Servico de Neurologia - Hospital de Braga; 2-USF +Carandd

Sindrome de hipotensdo do liquido cefalorraquidiano — desafio no tratamento de complicacdes raras
Ana Luisa Sousa', Gongalo Figueiredo?, Gongalo Cagdo', Tiago Rodrigues®, Rui Felgueiras’

1-Servico de Neurologia, 2- Servico de Neurocirurgia, 3-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar
do Porto — Hospital Santo Anténio

Sindrome medular como primeira manifestacdo de linfoma linfocitico

Ana Monteiro"?, Tiago Gomes"?, Diogo Fitas®, Goreti Nadais'

1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Sao Joao EPE, Porto; 2-Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto; 3-Servico de Neurologia da Unidade Local de Satide do Alto Minho, EPE, Viana
do Castelo
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11:30-12:30

12:30-13:30

12:40

12:55
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Hemangioma vertebral como causa de paraparésia

Anténio Martins de Campos’, Helena Felgueiras', Telma Santos', Ana Teresa Carvalho', Sérgio Castro?,
Tiago Lima®, Teresa Soares da Silva', Pedro Carneiro’

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, 3-Servico de Neurocirurgia, Centro Hospitalar
Vila Nova de Gaia/ Espinho

Cavernomas espinhais - Um causa rara de paraparésia no adulto

Ricardo Varela', Pedro Correia', Armando Lopes? Ana Sofia Morgadinho’

1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Um sindrome paraneopldsico com evolucao invulgar

Luis Fontao, Juliana Castelo, José Mario Roriz Catarina Santos

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga

A raridade escondida no espessamento inespecifico dos misculos extra-oculares

Marta Lopes', Luis Fontdo', Catarina Santos’, José Eduardo Alves?, André Coelho®, Carlos Peixoto?,
Frederico Pimentel’, André Luis’, Carlos Monteiro*

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga, Santa Maria da Feira; 2-Servigo de
Neurorradiologia, 3-Servico de Anatomia Patolégica, 4-Servico de Cirurgia Maxilo-Facial, Centro
Hospitalar do Porto, Porto

Nem todo o tumor aderente a dura-méter ¢ meningioma

Mariana Santos'*, Tiago Teodoro’, Diogo Siméo®, Domingos Coiteiro®, Dolores Lopez?, José Pimentel'
1-Laboratério de Neuropatologia, Servico de Neurologia, 2-Servico de Anatomia Patolégica, 3-Servico
de Neurocirurgia, Hospital de Santa Maria — CHLN; 4-Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca
Parésias cranianas miiltiplas em crianca com anticorpos anti-Hu sem evidéncia tumoral

Miguel Grilo', Mafalda Sampaio? Jodo Filipe®, Miguel Ledo?

1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de Neuropediatria, Hospital Pedidtrico Integrado, 3-Servico de
Neurocirurgia, Centro Hospitalar de Sdo Joao, Porto

Mesa-Redonda
"Epilepsia do Futuro"
Chaimans: José Manuel Lopes Lima, José Pimentel

Sera possivel controlar a epileptogénese e prever crises epilépticas
Fernando Lopes da Silva

MRI in refractory epilepsies. State of the art and future perspectives
Horst Urbach

Neuromodula¢cdo no tratamentos das epilepsias

Alexandre Campos

Conferéncia

"Guidelines ESO - Presente e Futuro das Unidades de AVC"
Palestrante: Bernd Ringelstein (Munster)

Moderadores: Vitor Oliveira, Carlos Correia

Simpésio Novartis

“Modificar o curso da EM - Da evidéncia a pratica clinica”
Chairman: Luis Salgueiro Cunha, CHUC

Moderador: Maria José Sa, CHSJ

Actualizacdo sobre novos dados de pratica clinica
Jodo Cerqueira, HB

Gilenya: qual o doente e quando comecar tratamento
Livia Sousa, CHUC

Gilenya e o novo algoritmo terapéutico

Jodo de S&, CHLN
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17:30-18:30
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Simpésio Bial
“A Experiéncia Clinica Portuguesa com Acetato de Eslicarbazepina”
Moderador: Hélder Fernandes, Departamento de Investigacdo e Desenvolvimento - Bial

Dois anos de sequimento com Acetato de Eslicarbazepina: um estudo observacional,
retrospetivo e consecutivo

Jodo Chaves, Centro Hospitalar do Porto - Hospital de Santo Anténio

Experiéncia com Acetato de Eslicarbazepina na pratica clinica

Francisco Sales, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

HOT TOPICS em Cefaleias
Moderadores: Isabel Luzeiro, Helena Gens, Isabel Pavao

. Cognicao nas crises de Enxaqueca

Raquel Gil Gouveia

. Genética da Enxaqueca

José Barros

Enxaqueca. Da neuropatologia a imagem funcional

Filipe Palavra

CONFERENCIA: Neurostimulation in chronic migraine and others headaches
Rigmor Jensen (Copenhaga)

Posters 6

Tema: Doencas Metabdlicas
Moderadores: Catarina Oliveira | M.2 Carmo Macario

“Vanishing white matter disease" associada a hipogonadismo em individuo do sexo masculino

José Tomés', Carla Cecilia Nunes', Isabel Alonso?, Jodo Silva?, Maria Gomes?, Marjo van der Knaap®,
Carmo Macdrio*

1-Neurology department, CHUC, Coimbra; 2-IBMC, Porto; 3-Department of Child Neurology, Free
University Hospital, Amsterdam

Leucoencefalopatia com Vanishing White Matter aos 16 anos: um fenétipo pauci-sintomatico

Marcelo Mendonca'?, Vera Silva?, Joana Graca?, Marjo van der Knaap*, Gongalo Matias™®

1-Servico de Neurologia, 3-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental; 2-CEDOC, Nova
Medical School - Faculdadade de Ciéncias Médicas, Lisboa; 4-Departamento de Neurologia Pedidtrica, VU
University Medical Center, Amesterdao; 5-Servi¢o de Neurologia, Hospital das For¢as Armadas — P6lo de Lisboa,
Lisboa; 6-CINAV - Centro de Investigacdao Naval, Escola Naval, Alfeite

‘Vanishing whitte matter disease’ na idade adulta: a histéria de um coma ap6s uma bofetada.
Henrique Costa"?, Ana Monteiro"?, Madalena Pinto®

1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de S. Jodo; 2-Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto

Encefalopatia hipoglicémica com disfuncdo do tronco cerebral: apresentacdo rara e desafio
etiolégico

Anténio Martins de Campos, Helena Felgueiras, Telma Santos, Ana Teresa Carvalho, Teresa Soares da
Silva, Pedro Carneiro

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/ Espinho

Utilidade do reflexo oculo-cefélico na forma nao encefalopatica do défice de tiamina

Rui Aratijo’, Clara Silva®, Luis Cardoso?, Sonia Batista', Ana Margarida Amorim?, Jodo Lemos', Anténio
Paiva?, Freire Gongalves', Luis Cunha'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Otorrinolaringologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, Coimbra

Manifestacoes neurolégicas no défice de vitamina b12

Gongalo Cacdo’, José Eduardo Alves?, Raquel Samdes', Ana Martins Silva', Joana Damasio*

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar do Porto, Porto
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17:30-18:30

PO60.
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PO62.

PO63.

PO64.

PO65.

PO66.

PO67.

PO68.

PO69.

Tetraplegia aguda como forma de manifestacdo de tuberculose renal

Pedro Bras!, Joana Morgado!, Pedro Pires?, Carmen Marques?, Helena Aguas'

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa Central, 2-Unidade Funcional Medicina,
Hospital de Sao José do Centro Hospitalar de Lisboa Central

Adulto com défice multiplo das Acil-CoA desidrogenases

Elisabete Rodrigues', Maria do Carmo Macario®

1-Servico de Neurologia, Hospital Central do Funchal, Funchal; 2-Servico de Neurologia, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra

Adulto com Lipodistrofia recessiva rara: Auto-inflamacao, lipodistrofia e dermatose

Ana Gouveia', José Carlos Cardoso?, Cristina Duque’, José Tomds', Maria Gama®, Isabel Alonso*, Jodo
Silva*, Leticia Ribeiro®, Carmo Macério'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Dermatologia, 4-Servico de Hematologia do Centro Hospitalar e
Universitdrio de Coimbra; 3-Instituto de Biologia Molecular e Celular Porto

Doencas Mitocondriais associadas a mutacoes do gene da polimerase gama do DNA mitocondrial
Ana Gouveia', Cristina Duque', José Tomas', Olinda Rebelo?, Carolina Ribeiro®, Jodo Pratas®, Maria Jodo
Santos®, Marta Simoes®, Manuela Grazina®, Maria Carmo Macadrio'

1-Servico de Neurologia, 2-Departamento de Neuropatologia, Servico de Neurologia, Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra; 3-Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, Universidade de Coimbra

Posters 7

Tema: Doencgas Infecciosas
Moderadores: Ruth Geraldes | Vitor Tedim Cruz

Meningoencefalite asséptica recorrente induzida por amoxicilina

André Militao, Cristina Semedo

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Settbal, Settibal

Sifilis meningovascular em doente imunocompetente

Ary de Sousa, Carlos Capela, Joana Morgado, Sara Dias, Jodo Sequeira, Pedro Brds, Margarida Dias, Rui
Pedrosa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central

Meningite por Listeria monocytogenes em duas jovens imunocompetentes

José Nuno Alves, Ana Filipa Santos, Jodo Diogo Pinho, Carla Ferreira, Margarida Rodrigues
Hospital de Braga

Nevrite 6ptica associada a infecao pelo virus Epstein Barr

Silvia César, Sandra Perdigao

Unidade Local de Satide do Alto Minho. Hospital de Viana do Castelo

Oftalmoparésia dolorosa, Criptococose e Virus da Varicela-Zéster

Miguel Oliveira Santos, Andreia D. Magalhaes, Mariana Costa, Rita Peralta, Luisa Albuquerque
Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte, EPE, Lisboa

Neurosifilis e um novo ponto de vista: pupila de Adie e “little old Adie”

Juliana Castelo, Luis Fontdo, Catarina Santos

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, Santa Maria da Feira
Mielite aguda associada a infecao por Citomegalovirus em imunocompetente

Silvia César, Sandra Perdigao

Unidade Local de Satide do Alto Minho. Hospital de Viana do Castelo

Um caso de mielite transversa a enterovirus

Gongalo Cacdo, Joana Martins, Jose Pedro Rocha Pereira, Ana Paula Correia, Joana Damasio
Centro Hospitalar do Porto, Porto

Abcessos Cerebrais como complicacdo de artrite séptica do ombro

Diogo Fitas, Rosa Lobato

Unidade de Neurologia da Unidade Local de Satide do Alto Minho, Viana do Castelo

Coreia e encefalopatia do virus da imunodeficiéncia humana na auséncia de cargas virais periféricas
detectdveis

Miguel Mendonca Pinto, Filipa Ladeira, Francisca Sa

Servico de Neurologia, Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa
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18:30-19:00

19:00-20:00

Sinapse

Posters 8

Tema: Doencas Neuromusculares Il / Neuropatologia / Ataxias /
Doencas do Movimento Il / Doencas Genéticas
Moderadores: Melo Pires | Ana Morgadinho

Um caso de atrofia muscularneurogénea com miosite focal

Diogo Fitas', Ana Monteiro®*, Fernando Silveira?, Ligia Castro®*, Stirling Carpenter®*, Goreti Nadais®
1-Unidade de Neurologia da Unidade Local de Satide do Alto Minho, Viana do Castelo; 2-Servigo de
Neurologia, 3-Servigo de Anatomia patolégica do Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Porto; 4-Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto

Pensar em zebras - um caso de encefalite de Bickerstaff

Sara Dias', Luisa Azevedo?, Joana Rodrigues®, Luisa Medeiros*, Paula Esperanca’

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Medicina 1.4, 3-Servico de Medicina 1.2, 4-Servico de
Neurofisiologia, Centro Hospitalar Lisboa Central, Lisboa

Paraplegia p6s raquianestesia

Raquel Barbosa, Filipa Ladeira, Luisa Alves, Elmira Medeiros

Servico de Neurologia - Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental

Miosite focal do miisculo grande aductor da coxa associada a infeccdo a adenovirus

Joao Ferreira, Ana Franco, Rita Peralta, Luisa Albuquerque, Mamede de Carvalho

Hospital de Santa Maria — Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Lisboa

Miosite associada a tratamento com Sorafenib em doente com carcinoma hepatocelular

Sandra Moreira', Fabienne Gongalves?, Inés Furtado? Ricardo Taipa®, Melo Pires®

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar entre Douro e Vouga; 2-Servico de Medicina Interna do
Centro Hospitalar do Porto; 3-Servico de Neuropatologia do Centro Hospitalar do Porto

A importancia da deteccdo de nistagmo posicional na isquémia, inflamacao e degeneracdo do
sistema nervoso central

Cristina Duque’, Daniela Pereira?, Sénia Baptista', Margarida Amorim?, Jodo Lemos', Ant6nio Freire
Gongalves'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, 3-Servico de Otorrinolaringologia, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Ataxia cerebelosa e distonia em idade adulta como apresentacao de heterozigotia composta da
doenca de Niemann-Pick tipo C1

Andreia Magalhaes, Leonor Correia-Guedes, Miguel Coelho

Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Lisboa
Adrenoleucodistrofia ligada ao X — um fenétipo imprevisivel?

Mariana Leitdo Marques, Cristina Duque, Joana Ribeiro, Jodao Lemos, Cristina Janudrio

Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Servico de Neurologia

Paraparésia Espastica Familiar: uma nova mutacéo?

Joana Afonso Ribeiro, Filipe Sobral, Cristina Janudrio

Servico de Neurologia — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Homenagem ao Dr. Orlando Leitdo
Pedro Cabral

Assembleia-Geral
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Tema: Cognicdo / Deméncias | / Doengas Auto-imunes
Moderadores: Carolina Garrett | Isabel do Carmo

Encefalite paraneoplasica antiHu e antiCV2/CRMP5 associada a timoma

Andreia Veiga, Ricardo Almendra, Andreia Matas, Jodo Paulo Gabriel, Mdrio Rui Silva

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Trds os Montes e Alto Douro

Encefalopatia Responsiva a Corticoesteréides Associada a Tiroidite Autoimune - Uma causa tratdvel
de Deméncia

Inés Correia, Inés Brds Marques, Cristina Machado, Livia Sousa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Na fronteira da Neurologia com a Psiquiatria - encefalite auto-imune anti-receptores NDMA

Maria José Silva', Marta Santos?, Carla Fraga', Mari Mesquita®

1-Assistente Hospitalar de Neurologia do CHTS; 2-Interna de Formacdo Especifica de Medicina Geral e
Familiar do Centro de Satide de Boticas; 3-Assistente Hospitalar Graduada de Medicina Interna e
Directora do Servico de Medicina Interna do CHTS

Encefalite auto-imune mediada por anticorpos anti - NMDAR em mulher gravida

Sara Machado', Jodo Peres’, Sara Gomes?, Aurélia Martinho?, Paulo Telles de Freitas?, Amélia Nogueira
Pinto*

1-Servico de Neurologia e Unidade de Cuidados Intensivos Polivalentes (UCIP); 2-Hospital Professor
Doutor Fernando Fonseca EPE

Encefalite limbica associada a anticorpos anti-LGI1 — uma causa tratdvel de deterioracdo cognitiva
Joao Nuno Carvalho, Livia Sousa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Encefalite anti-LGI1 - apresentacdo psiquidtrica pura

Sandra Sousa', Magda Faria®, Catia Carmona', Fernando Pita’

1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢co de Medicina Interna, Hospital Dr. José de Almeida, Cascais
Encefalite auto-imune seronegativa apés rituximab num doente com linfoma nao-Hodgkin

Miguel Mendonga Pinto', Marcelo Mendonga', Maria Céu Lobo?, Luisa Alves™?, Miguel Viana Baptista"®
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Imunohemoterapia, Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de
Lisboa Ocidental, Lisboa; 3-CEDOC, Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa
Hemiprosopometamorfopsia: um sintoma localizador

Miguel Pereira, Joana Parra, Diana Duro, Ana Maduro, Isabel Santana

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Deméncia rapidamente progressiva como forma de apresentacdo de angioma cavernoso

Andreia Costa'?, Cldudia Marques-Matos', Carina Reis?, Marta Carvalho'?®, Madalena Pinto’

1-Servico de Neurologia, 3-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar Sao Joao, Porto;
2-Departamento de Neurociéncias Clinicas e Satide Mental, Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto, Porto

Doenca de Alzheimar e Doenca de Creutzfeldt-Jakob - Um cérebro, duas doencas.

Henrique Miguel Delgado’, Filipa Ladeira', Francisca S&', Stirling Carpenter?, Isabel Carmo'

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental; 2-Neuropatologia do Hospital de
Sao Jodo

08:00-09:00 Posters 10

PO89.

Tema: Epilepsia / Doencas Auto-imunes
Moderadores: M.2 Conceicdo Bento | Jodo Ramalheira

Estimulacéo Cerebral Profunda para o tratamento da epilepsia. Dois casos de heterotopia
subcortical em banda

Ana Franco', Sara Pinelo?, Rita Peralta’, José Pimentel', Carla Bentes' e Grupo da Cirurgia da Epilepsia
do Hospital de Santa Maria

1-Hospital de Santa Maria; 2-Faculdade de Medicina de Lisboa
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P0O90.

PO91.

P0O92.

PO93.

PO94.

PO95.

PO96.

PO97.

Crises convulsivas no doente neurocirtdrgico - necessidade de protocolos

Sara Varanda, Joao Rocha, Joao Pereira, Gisela Carneiro

Servigo de Neurologia, Hospital de Braga

Epilepsia e hipocalcemia: a propésito de uma causa rara

Andreia Veiga', Ricardo Almendra’, Rita Fabiola®, Pedro Guimaraes'

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Trds os Montes e Alto Douro; 2-UCSP A S. Neutel - CS
Chaves 1

Crise epiléptica e hiponatrémia - uma pista para a identificacdo do consumo de canabinéides
sintéticos

Ana Carrilho Romeiro', Ana Margarida Fernandes?, Cristina Semedo'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, Hospital de S. Bernardo, Settbal

Estado de mal epilético afasico no diagnéstico diferencial de encefalopatia hepatica

Silvia César, Amélia Mendes

Unidade de Neurologia. Hospital de Viana do Castelo. Unidade Local de Satide do Alto Minho
Palinactsia: manifestacdo rara de disfungdo do lobo temporal

Lia Leitdo', Jodo Peres', Ant6nio Martins', Carla Reizinho? Ana Isabel Ribeiro®, Patricia Pita Lobo!
1-Servico de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando da Fonseca; 2-Servico de Neurocirurgia,
3-Servico de Anatomia Patolégica, Hospital Egas Moniz, CHLO

Cavernomas Cerebrais Miiltiplos Familiares: identificacio de uma nova mutacio no gene KRIT1
Inés Rosdrio Marques', Nadine Ferreira', Joao Silva®, Miguel Grunho'

1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta; 2-Centro de Genética Preditiva e Preventiva,
Universidade do Porto

Leucoencefalopatia tardia p6s-anéxia apés intoxicacéo por opidide

André Militdo, Ana Romeiro, Cristina Semedo

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Settibal, Settbal.

Miastenia gravis de inicio tardio em doente com coreia generalizada por sindrome do anticorpo
antifosfolipido primario

Raquel Samaes', Cecilia Monteiro', Raquel Faria®*, Joana Damadsio’, Ernestina Santos', Ana Martins Silva"?
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, 3-Unidade de Imunologia Clinica, Centro
Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio

08:00-09:00 Posters 11

Sinapse

PO98.

PO99.

PO100.

PO101.

PO102.

Tema: Doencas Vasculares Il / Doencas Infecciosas Il / Cognicdo Il Neurociéncias /
Neuropatologia
Moderadores: Miguel Rodrigues | Ana Amélia Pinto

Amiloidoma cerebral primario

Helena Felgueiras', Ana Teresa Carvalho', Telma Santos', Anténio Martins Campos', Oscar Alves?, Graca
Sousa’

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurocirurgia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho
Leucoencefalopatia, calcificacoes cerebrais e quistos cerebrais — primeiro caso portugués do
Sindrome de Labrune

José Beato-Coelho', Gustavo Cordeiro', César Nunes?, Herminio Tao®, Olinda Rebelo’, Luis Cunha'
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, 3-Servico de Neurocirurgia, Centro Hospitalar
Universitdrio de Coimbra

Pneumocéfalo mimetizando evento vascular transitério

Filipa Ladeira, Raquel Barbosa, Francisca Sa

Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental

Um caso de MELAS (Sindrome de encefalomiopatia mitocondrial, lactacidemia e episédios stroke-
like) que desafia os critérios de diagnéstico tradicionais

Cldudia Marques-Matos', Jorge Reis', Carina Reis? Ligia Castro®, Marta Carvalho™*

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, 3-Servico de Anatomia Patolégica, Centro
Hospitalar de Sao Joao, Porto; 4-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Hematoma intracerebral - uma complicacdo da meningoencefalite herpética

Ricardo Almendra’, Andreia Veiga', Andreia Matas', Paulo Reboredo®, Fernando Salvador?, Ana Graga
Velon!, Mario Rui Silva'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Medicina Interna do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto
Douro; 3-Servico de Medicina Interna da ULS da Guarda
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PO103.

PO104.

PO105.

PO106.

09:00-10:00

C023.

C024.

C025.

C0O26.

C027.

C02s.

Acidente vascular cerebral isquémico como manifestacao incomum de Neuroborreliose

Jodo Sequeira, Sara Dias, Joana Morgado, Carlos Capela, Ana Calado, Margarida Dias

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central

Encefalopatia diferida apés intoxicacao aguda por monéxido de carbono

Miguel Pereira, Ricardo Varela, Diana Duro, Gustavo Cordeiro.

Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra.

Perspectiva actual sobre a modulacio pés-traducioda actividade da PRRXL1

Ricardo Soares-Dos-Reis"?, Ana Sofia Pessoa'?, Isabel Regadas', Mariana Raimundo Matos', Miguel Falcao',
Vera Mendes*, Bruno Manadas’, Rui Vitorino®, Filipe A. Monteiro', Deolinda Lima', Carlos Reguenga'
1-Departamento de Biologia Experimental, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto &
Instituto de Biologia Molecular e Celular, Porto; 2-Centro Hospitalar Sao Joao, Porto; 3-Centro
Hospitalar do Médio Ave, Vila Nova de Famalicao; 4-Centro de Neurociéncias e Biologia Celular,
Universidade de Coimbra; 5-Departamento de Quimica, Universidade de Aveiro

Square-wave jerks com oscilépsia como manifestacdo de Encefalopatia de Wernicke.

Henrique Costa'?, Ana Aires"?, Miguel Grilo'?, Ligia Castro?, Stirling Carpenter®, Madalena Pinto®
1-Servico de Neurologia, 3-Servico de Anatomia Patoldgica, Centro Hospitalar de S. Jodo; 2-Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto

Comunicacdes Orais 5

Tema: Cognicdo / Deméncias
Moderadores: Alexandre Mendonca | Carolina Garrett

Comparacdo entre marcadores bioquimicos, neuropsicolégicos e neuroimagiol6gicos de Doenca de
Alzheimer numa consulta de memoria

Rui Barreto', Luis Ruano', Sandra Moreira', Vitor Tedim Cruz', José E. Alves®, Gabriela Henriques®, Odete
Cruz e Silva®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga; 2-Servico de Neuroradiologia,
Hospital Geral de Santo Ant6nio; 3-Centro de Biologia Celular, Universidade de Aveiro

Proteina tau na deméncia de Alzheimer: anélise comparativa do subgrupo de outliers superiores
Miguel Pereira, Diana Duro, Inés Baldeiras, Beatriz Santiago, Catarina Cunha, Catarina Oliveira, Isabel
Santana

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Perfil temporal das alteracdes de AB42 e Tau no liquor de modelos animais da Doenca de Alzheimer
Lufs Filipe Maia'?, Stephan Kaeser"?, Julia Reichwald*, Marius Lambert'?, Peter Martus®, Matthias
Staufenbiel** e Mathias Jucker"?

1-Department of Cellular Neurology, Hertie Institute for Clinical Brain Research, University of
Tiibingen; 2-Servigo de Neurologia, Hospital de Santo Anténio-CHP, Portugal; 3-DZNE German Center
for Neurodegenerative Diseases; 4-Novartis Institutes for Biomedical Research, Neuroscience Discovery
Basel; 5-Institute of Clinical Epidemiology and applied Biostatistics, University of Ttibingen
Desenvolvimento e validacio inicial de um instrumento de avalia¢ido cognitiva auto-aplicada através
da Internet — Brain on Track

Luis Ruano'?, Andreia Sousa', Ivania Alves', Marcio Colunas®, Rui Barreto', Catia Mateus', Eduardo
Conde?, Virgilio Bento®, Milton Severo?, Joana Pais', Nuno Lunet?, Vitor Tedim Cruz'?

1-Servico de Neurologia, Hospitlal de Sdo Sebastidao, Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga;
2-EPIUnit — Unidade de investigacdo em Epidemiologia do Instituto de Satde Publica da Universidade
do Porto; 3-Universidade de Aveiro

Biomarcadores do LCR no diagnéstico de formas esporadicas e genéticasda da Degenerescéncia
Lobar Fronto-Temporal

Isabel Santana?®, Inés Baldeirasa
Diana Duro?, Beatriz Santiago', Maria Rosério Almeida®, Catarina Resende Oliveira
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra (CHUC); 2-Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra; 3-Centro de Nurociéncias e de Biologia Celular, Universidade de
Coimbra; 4-Laboratério de Neuroquimica, Servigo de Neurologia, CHUC

Espectro clinico dos doentes com suspeiciao diagnéstica de encefalopatia autoimune

Joana Martins', Adriana Rua', Ana Paula Correia'?, Ricardo Taipa'?, Ana Martins Silva', Ester Coutinho*,
Ernestina Santos'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neuropatologia, Hospital de Santo Anténio - Centro Hospitalar
do Porto; 3-Hospital Magalhdes Lemos; 4-Nuffield Department of Clinical Neurosciences, University of
Oxford

234 Maria Jodo Leitdoa®*, Maria Helena Ribeiroa***, Rui Pascoala®,

2,34
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09:00-10:00 Comunicacdes Orais 6

Tema: Epilepsia / Neurofisiologia
Moderadores: José Pimentel | Francisco Sales

C029. Estado de mal ndo convulsivo: a realidade do Servico de Urgéncia
Célia Machado, José Nuno Alves, Liliana Valbom, Jodo Pereira, Fatima Almeida, Esmeralda Lourenco
Servico de Neurologia, Hospital de Braga, Braga

C030. Andlise de Jerk-Locked Backaverage de movimentos involuntarios em doentes em estado de mal
epiléptico ndo convulsivo e epilepsia parcial continua
Ana Rlta Peralta, Ana Franco, Joana Pires, Ligia Ferreira, Rosa Santos, Carla Bentes
Laboratério de EEG, Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, CHLN

CO31. Malformacdes do desenvolvimento cortical em doentes com epilepsia
Célia Machado', Andreia Matas? Joana Martins®, Rui Rangel’, Jodo Lopes®, Jodo Ramalheira®, Anténio
Martins da Silva®®
1-Servico de Neurologia, Hospital de Braga, Braga; 2-Servico de Neurologia, Hospital de Vila Real,
Centro Hospitalar de Trds-os-Montes-e-Alto Douro, Vila Real; 3-Servico de Neurologia, 4-Servico de
Neurocirurgia, 5-Servigo de Neurofisiologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto,
Porto; 6-UMIB-ICBAS, Universidade do Porto, Porto

C032. Mesial Temporal Lobe Epilepsy with Hippocampal Sclerosis: clinical characteristics and Genetic
Factors.
Bérbara Leal', Jodo Chaves?, Claudia Carvalho', Andreia Bettencourt', Ana Barreira', Jodo Lopes®, Jodo
Ramalheira®, Paulo P Costa'*, Ant6nio Martins da Silva"?, Berta Martins da Silva'
1-UMIB - Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto (ICBAS-UP), Porto;
2-Servico Neurologia, 3-Servico Neurofisiologia, Hospital de Santo Anténio - Centro Hospitalar do
Porto, Porto; 4-Instituto Nacional de Satide Dr. Ricardo Jorge (INSA), Porto

CO033. Estimulacdo Cerebral Nao Invasiva: Modulacao da amplitude dos Potenciais Evocados Somato-
sensoriais com correntes eléctricas de baixa intensidade
Alberto Leal', Daniel Carvalho®
1-Unidade Auténoma de Neurofisiologia, Centro Hospitalar Psiquidtrico de Lisboa; 2-Servico de
Neuropediatria, Centro Hospitalar Lisboa Central

09:00-10:00 Comunicagdes Orais 7

Tema: Cefaleias / Neuropatologia / Doencas Infecciosas
Moderadores: Pereira Monteiro | Isabel Luzeiro

CO34. Perfusio Cerebral durante a crise de Enxaqueca sem Aura por Ressondncia Magnética com a técnica ASL
Raquel Gil-Gouveia"*, Joana Sequeira Pinto?, Patricia Figueiredo®, Pedro Vilela®, Isabel Pavao Martins®
1-Centro de Cefaleias, Hospital da Luz, Lisboa, Portugal; 2-Instituto Superior Técnico, Universidade de
Lisboa, Lisboa, Portugal; 3-Departamento de Neuroradiologia, Hospital da Luz, Lisboa, Portugal;
4-Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal

CO035. Avaliacdo da camada de fibras nervosas da retina em doentes com enxaqueca
Helena Felgueiras', Renata Rothwell?, Jodo Costa? Ligia Ribeiro?, Vieira Branco', Anténio Jorge', Délia
Meira®
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Oftalmologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho

C036. Enxaqueca e sua relacdao com espessura e volume da coréide
Helena Felgueiras’, Jodo Costa?, Renata Rothwell?, Ligia Ribeiro?, Vieira Branco', Anténio Jorge', Délia
Meira®
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Oftalmologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho

CO037. Neuropatia téxica por solventes organicos - caracterizacdo neuropatolégica e clinica dos casos
diagnosticados no Centro Hospitalar do Porto
Sandra Moreira', Anténio Guimaraes?, Ricardo Taipa?, Manuel Melo Pires?
1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar entre Douro e Vouga, 2-Servico de Neuropatologia do
Centro Hospitalar do Porto

CO038. Caracterizacao clinica de doentes com neurossifilis: estudo retrospectivo
Cristina Rosado Coelho, Anabela Valadas, Cristina Semedo, Rui Matos
Servico de Neurologia, Hospital de Sdo Bernardo, Centro Hospitalar de Settibal
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10:00-10:30

11:00-12:30

11:00

11:15

11:30

11:45

12:00

12:15

12:30-13:30

14:30-15:30

CC1.

CC2.

CC3.

Conferéncia

"Doenca de Alzheimer"

Palestrante: Agneta Nordberg (Estocolmo)
Moderador: Alexandre de Mendonga

Mesa-Redonda
"Doenca de Alzheimer Prodromica"
Moderador: Alexandre de Mendonga

Avaliacdo Neuropsicolégica

Manuela Guerreiro - Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa e Instituto de
Medicina Molecular

Ressondncia magnética e volumetria do hipocampo

Jorge Cannas - Centro de Ressonancia Magnética de Caselas

Tomografia de emissdo de positroes cerebral (FDG/PiB)

Ana Paula Moreira - Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Saude

Biomarcadores no liquor

Inés Baldeiras - Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Genética

Gabriel Miltenberger-Miltényi - Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa e Instituto de
Medicina Molecular

Discussdo geral

Simpésio EISAI
"Eisai, presente e futuro na epilepsia”
Chairman: José Pimentel

Viajando com os receptores AMPA, rumo a politerapia racional
Nuno Canas

Uso da zonisamida em monoterapia: Casos llustrativos
Ricardo Rego

Casos Clinicos
Moderadores: Fernando Pita | Rita Simdes

Cirurgia de estimulacdo cerebral profunda no tremor associado a esclerose muiltipla: relato de 2 casos
Andreia Veiga', Ana Filipa Santos?, Paulo Linhares®, Clara Chamadoira®, Margarida Basto®, Carina Reis?,
Luis Augusto”, Jodo Pedro Costa®, Carolina Garrett®, Rui Vaz®, Maria José Rosas®

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Trds os Montes e Alto Douro; 2-Servico de Neurologia
do Hospital de Braga; 3-Unidade de Doencas do Movimento e Cirurgia Funcional, 4-Servico de
Neurorradiologia, Centro Hospitalar do Porto

Parkinsonismo tardio apds coreia hiperglicémica nao cetética

Tiago Teodoro'*, Patricia Pita Lobo®*, Jodo Ferreira’, Rita Sousa?, Sofia Reimao?, Rita Peralta’, Luisa
Albuquerque', Joaquim J Ferreira'*

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Imagiologia Neurolégica, Hospital de Santa Maria, Lisboa,
3-Clinical Pharmacology Unit, Instituto de Medicina Molecular, Lisboa; 4-Servico de Neurologia,
Hospital Fernando da Fonseca, Amadora

Cirurgia de Estimulacao Cerebral Profunda do globo pélido interno para Tratamento da Distonia
Tardia dos Neurolépticos

Patricia Pita Lobo"*, Miguel Coelho**, Begona Cattoni®, Leonor Correia Guedes®*, Herculano Carvalho®,
Joaquim J Ferreira®?, Mario Miguel Rosa®?, A Gongalves Ferreira®

1-Servico de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando da Fonseca, Amadora; 2-Servico de
Neurologia, 4-Servigo de Neurocirurgia, Hospital de Santa Maria, Lisboa; 3-Unidade de Farmacologia
Clinica, IMM, Lisboa
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CC4.

CC5.

CCé.

CC7.

CCs.

CC9.

15:30-16:30

17:00-18:00

18:00-19:00

Sinapse

C039.

CO040.

Primeira familia portuguesa descrita com sindrome de Perry

Marta Lopes', José Mério Roriz', Marina Magalhaes®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga, Santa Maria da Feira; 2-Servico de
Neurologia, Centro Hospitalar do Porto, Porto

Surdez neurossensorial: um alerta para siderose cortical superficial?

Ana Aires'?, Lufsa Sampaio?, Andreia Costa'?, Ana Monteiro"*, Madalena Pinto’

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia do Centro Hospitalar Sao Jodo; 3-Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto

Sindrome de Cotard em doentes cerebrovasculares

Luis Faria de Abreu, Patricia Canhao, Ana Catarina Fonseca, Teresa Pinho e Melo

Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais, Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Lisboa Norte,
Hospital de Santa Maria

Arteriolopatia, nefropatia, retinopatia e caimbras: Uma variante do sindrome HANAC ou um novo
fenétipo associado a mutacdo do gene COL4A1?

André Caetano', Raquel Barbosa', Jodo Costa?, Miguel Viana-Baptista'®

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Oftalmologia do Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa
Ocidental; 3-CEDOC, Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa

Charcot-Marie-Tooth 4B2 caused by a novel mutation in the MTMR13/SBF2 gene in two related
Portuguese consanguineous families

Luciano Almendra’, Luis Negrdo', Anabela Matos', Argemiro Geraldo', Jorge Basto?, Joana Ribeiro'
1-Neuromuscular Outpatient Clinic, Neurology Department, Coimbra’s University and Hospital Centre,
Coimbra; 2-Clinical Genetics Centre, Clinical Geneticist, Oporto

Doenca de Lhermitte-Duclos

Mariana Santos'?, Tiago Teodoro’, José Pedro Lavrador?, Sergio Livraghi®, Alexandre Campos?, Lucia
Roque’, José Pimentel'

1-Laboratério de Neuropatologia, Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurocirurgia, Hospital de Santa
Maria — CHLN; 3-Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca; 4-Laboratério de Biologia Molecular,
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil

Apresentacdo

“Centro Colaborador Portugués da Rede Cochrane Iberoamericana”
Palestrante: Jodo Costa (Lisboa)

Moderador: Joaquim Ferreira

Apresentacdo

“Novos instrumentos de intervencdo cognitiva e motora: que papel na neurologia do
futuro?”

Palestrante: Vitor Tedim

Moderadores: Carolina Garrett, Ana Amélia Pinto

Comunicacoes Orais 8

Tema: Doencas Vasculares Il
Moderadores: Freire Goncalves | Patricia Canhdo

AVC isquémico em doentes previamente anticoagulados por fibrilhacdo auricular - resultado clinico
dos novos anticoagulantes orais

José Beato-Coelho', Jodo Sargento-Freitas', Cristina Duque', Joana Afonso-Ribeiro', Ana Matos?,
Fernando Silva', Gustavo Cordeiro', Luis Cunha'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra
Impacto clinico da terapéutica prévia com Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina no
AVC isquémico submetido a fibrinélise endovenosa

Joana Parra’, Fernando Silva', Jodo Sargento-Freitas', Liliana Fonseca®, Diana Ferreira?, Gustavo
Cordeiro', Luis Cunha’

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra;
3-Mestrado Integrado em Medicina, Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
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CO41.

CO42.

CO43.

18:00-19:00

C044.

CO45.

CO46.

C047.

18:00-19:00

CO48.

ESUS (embolic stroke of undetermined source) no AVC do jovem

Filipa Ladeira, André Caetano, Raquel Barbosa, Sofia Calado

Servico de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental

Caracterizacdo de uma populacdo de doentes com diagnéstico de acidente vascular cerebral
criptogénico

Helena Felgueiras', Jodo Almeida®, Telma Santos', Ant6nio Martins Campos', José Ribeiro?, Vasco
Gama?, Miguel Veloso'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Cardiologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho
Neuromodulacao cerebral induzida por movimento dos membros superiores no Acidente Vascular
Cerebral

Ana Cristina Vidal'?, Paula Banca®, Augusto Gil Pascoal?, Gustavo Cordeiro Santo’, Jodo Sargento-Freitas®,
Ana Gouveia*, Miguel Castelo-Branco®

1-Hospital Garcia de Orta, Almada; 2-Universidade de Lisboa, Faculdade de Motricidade Humana,
CIPER, Lisboa; 3-Laboratério de Neurociéncias e Visdo, IBILI, Faculdade de Medicina da Universidade
de Coimbra; 4-Unidade de Acidente Vascular Cerebral do Servico de Neurologia, Hospitais da
Universidade de Coimbra

Comunicacdes Orais 9

Tema: Doencas do Movimento Il / Neurociéncias
Moderadores: Maria José Rosas | Marina Magalhaes

Correlacao Geno-fenotipica e imagiol6gica em doentes com Neurodegenerescéncia Cerebral com
Acumulacdo de Ferro

Joana Jesus Ribeiro', Mdrio Sousa', Mariana Baptista?, César Nunes?, Fradique Moreira', Cristina Januério
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra; 2-Servico de Neurorradiologia,
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Doencas de movimento funcionais: caracteristicas clinicas e de tratamento de uma amostra hospitalar
Rui Barreto, Vitor Tedim Cruz

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga

Apatia em Doencas do Movimento

Mario Sousa’, Joana Jesus Ribeiro', Inés Marques', Flavia Cunha? Nédia Candrio®, Fradique Moreira’,
Cristina Janudrio'

1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; 2-Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra; 3-Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Satide, Universidade de Coimbra
Ressonincia magnética encefilica em criancas nascidas em 2001-2003, registadas no PVNPC5A

Ana Cadete', Daniel Virella?, Teresa Folha®, Maria da Graca Andrada®, Carla Concei¢ao®, Rosa Gouveia®,
Joaquim Alvarelh@o’, Euldlia Calado®, Programa de Vigilancia Nacional de Paralisia Cerebral aos 5 Anos
de Idade em Portugal (PVNPC5A)%?

1-Servico de Medicina Fisica e de Reabilitacao do Hospital Dr Fernando Fonseca (Amadora); 2-Centro de
Investigacdo, 3-Departamento de Neurociéncias, 4-Servico de Neuropediatria do Hospital de Dona
Estefania, Centro Hospitalar de Lisboa Central; 5-Centro de Reabilitacao de Paralisia Cerebral Calouste
Gulbenkian, Santa Casa da Misericérdia de Lisboa; 6-Sociedade Portuguesa de Pediatria do
Neurodesenvolvimento; 7-Escola Superior de Satide da Universidade de Aveiro; 8-Federacao das
Associacdes Portuguesas de Paralisia; Cerebral (FAPPC); 9-Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE)

1

Comunicac¢odes Orais 10

Tema: Patologia do Sono
Moderadores: Teresa Paiva | Antéonio Martins

Parassénias: Caracterizacdo da Populacido de Doentes da Consulta de Sono de um Hospital Tercidrio
Andreia Matas', Célia Machado?, Joana Martins®, Daniela Cunha®, Jodo Ramalheira?, Jodo Lopes®,
Anténio Martins da Silva*®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds-os-Montes-e-Alto Douro, Hospital de Vila Real;
2-Servico de Neurologia, Hospital de Braga; 3-Servico de Neurologia, 4-Servico de Neurofisiologia,
Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto; 5-UMIB-ICBAS, Universidade do Porto

Volume 14 | N.°2 | Novembro de 2014 Sinapse

67



68

Sinapse

C049.

C050.

CO51.

CO52.

19:00

Caracterizacdo Dos Doentes com REM Sleep Behavior Disorder da Consulta de Sono de um Hospital
Tercidrio

Andreia Matas', Joana Martins?, Célia Machado®, Daniela Cunha®, Jodo Lopes®, Jodo Ramalheira®,
Anténio Martins da Silva®®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds-os-Montes-e-Alto Douro, Hospital de Vila Real;
2-Servico de Neurologia, 3-Servico de Neurofisiologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do
Porto; 4-Servico de Neurologia, Hospital de Braga; 5-UMIB-ICBAS, Universidade do Porto

Andlise espectral dos despertares e microdespertares no sonambulismo

Ana Massano', Rita Peralta?, Carla Bentes?

1-Servico Neurologia, Hospital S.Teot6énio — Centro Hospitalar Tondela-Viseu; 2-Laboratério EEG/Sono,
Servico de Neurologia do Hospital de Sta. Maria

Sono e ritmo circadiano em jogadores de voleibol do Campeonato Nacional

Maria-Raquel G. Silva"?, Teresa Paiva®

1-Faculdade de Ciéncias da Satide, Universidade Fernando Pessoa, Porto, Portugal; 2-Centro de
Investigacdo em Antropologia e Satide, Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal; 3-Centro de
Electroencefalografia e Neurofisiologia Clinica, Lisboa, Portugal

Sono e consumo de cafeina em estudantes universitarios

Maria-Raquel G. Silva"?, Teresa Paiva®

1-Faculdade de Ciéncias da Satide, Universidade Fernando Pessoa, Porto, Portugal; 2-Centro de
Investigacdo em Antropologia e Satide, Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal; 3-Centro de
Electroencefalografia e Neurofisiologia Clinica, Lisboa, Portugal

Entrega de Prémios e Encerramento
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Quarta-feira, 12 de Novembro

SALA A SALA B SALA C SALA D
08:30 Abertura do Secretariado
09:0043:00 | 3° SIMPGSIO DE ENFERMAGEM REUNIAO DA REDE EUROPEIA CURSO DE INTRODUCAO AO
EM NEUROLOGIA o] 3p]e] 3 ([er. o] o (V) Ny e3 o] B ESTAGIO DE NEUROSSONOLOGIA
13:00-14:30 Almoco
14:30-19:00 = 3° SIMPOSIO DE ENFERMAGEM |REUNIAO DO GRUPO DE NEURO- [1aV]\[V:XoN Y-\ 1o A V] (o] TN CURSO DE INTRODUCAO AO
: ’ EM NEUROLOGIA LOGIA DO COMPORTAMENTO  B»J» o]\ [o0- 9] 5 V] pg | \[c3 (o] ' [ESTAGIO DE NEUROSSONOLOGIA
19:00 Afixagdo de Posters
Quinta-feira, 13 de Novembro
SALA A SALA B SALA C
08:00 Abertura do Secretariado
20-09- PO1 P02
ey Doencas Vasculares | Doencas Neuromusculares |
09:30-10:30 VRPN Ol o R — :
loencas Vasculares ) loencas Neuromusculares X1l FORUM DE
10:30-11:00 Café CIRURGIA
11:00-12:00 Conferéncia DA EPILEPSIA
: ’ ELA: Desde Charcot até ao Futuro - Mamede Carvalho
12:00-13:00 Simpésio Alianca BMS-Pfizer
’ : “Apixabano na Neurologia: Prética Atual e Prespectivas Futuras” - Catarina Fonseca
13:00-14:30 Almoco
14:30-15:30 Conferéncia
: ’ “AVC: Perspectivas Terapéuticas para a Proxima Década” - Tiago Moreira (Estocolmo)
15:30-16:00 Apresentacao
’ . Apresentacdo de Banco de Cérebros - Melo Pires, Ricardo Taipa
. Simpésio Biogen Idec o
16:00-17:00 “Tecfidera: O outro nivel no tratamento da Esclerose Mdltipla” XIl FORUM DE
Pinto Marques, Pedro Abreu, Carla Cecilia Nunes CIRURGIA
17:00-17:30 Café DA EPILEPSIA
17:30-18:30 Conferéncia de Abertura
"Os Desafios dos Sistemas de Saude" - Adalberto Campos Fernandes (Lisboa)
2019 co3 co4
18:30-19:30 Doengas desmielinizantes Doengas do Movimento |
Sexta-feira, 14 de Novembro
SALA A SALA B SALA C
PO3 PO4 PO5
08:00-09:00 Doencas desmielinizantes / Doencas Doengas do Movimento | Cefaleias / Neuro-oncologia / Neuropatologia /
Auto-imunesAuto-imunes Neuropediatria
09:00-11:00 Mesa Redonda
’ ’ “Epilepsia do Futuro" - Fernando Lopes da Silva, Alexandre Campos, Horst Urbach (Freiburg)
1:00-11:30 Café
11:30-12:30 Conferéncia
: ’ "Guidelines ESO - Presente e Futuro das Unidades de AVC" - Bernd Ringelstein (Munster)
12:30-13:30 Simpésio Novartis
. . “Modificar o curso da EM - Da evidéncia a pratica clinica” - Jodo Cerqueira, Livia Sousa, Jodo de S&
13:30-14:30 Almoco
14:30-15:30 Simpésio Bial
. ' “A Experiéncia Clinica Portuguesa com Acetato de Eslicarbazepina” - Jodo Chaves, Francisco Sales
HOT TOPICS em Cefaleias
15:30-17:00 Raquel Gil Gouveia, José Barros, Filipe Palavra
Conferéncia: Neurostimulation in chronic migraine and others headaches - Rigmor Jensen (Copenhaga)
17:00-17:30 Café
ok Ro/ D N FIOB I/ N logia /
17:30-18:30 Doencas Metabdlicas Doencas Infecciosas oencas Neuromusculares |l / Neuropatologia

taxias / Doencas do Movimento Il /
Doencas Genéticas

18:30-19:00 Homenagem ao Dr. Orlando Leitdo - Pedro Cabral

19:00-20:00 Assembleia-Geral
Sabado, 15 de Novembro
SALA A SALA B SALAC
PO9 PO10 PO11 :
s 08:00-09:00 Cognicao / Deméncias | / Doencas Auto-imunes Epilepsia / Doengas Auto-imunes Doencas Vasculares Il / Doencas Infecciosas Il /
© Cognicao Il Neurociéncias / Neuropatologia
o
co5 coé6 co7
z§ 09:00-10:00 Cognicdo / Deméncias Epilepsia / Neurofisiologia Cefaleias / Neuropatologia / Doengas Infecciosas
W
T P Conferéncia
§ 10:00-10:30 "Doenca de Alzheimer" - Agneta Nordberg (Estocolmo)
g 10:30-11:00 Café
3 11:00-12:30 Mesa Redonda
S "Doenca de Alzheimer Prodrémica" - Manuela Guerreiro, Jorge Cannas, Ana Paula Moreira, Inés Baldeiras, Gabriel Miltenberger-Miltényi
W 5.20-13- Simpésio EISAI
ﬁ =St “Eisai, presente e futuro na epilepsia” - Nuno Canas, Ricardo Rego
< 13:30-14:30 Almoco
o
O 14:30-15:30 Casos Clinicos
& Apresentacdo
% 15:3016:30 “Centro Colaborador Portugués da Rede Cochrane Iberoamericana” - Jodo Costa
€ 16:307:00 Café
[}
° 17:00-18:00 Apresentacao
= . “Novos instrumentos de intervencdo cognitiva e motora: que papel na neurologia do futuro?” - Vitor Tedim
w
D ha . cos co9 Cco10
l%’v 18:00-19:00 Doencas Vasculares Il Doencas do Movimento Il / Neurociéncias Patologia do Sono
g 19:00 Entrega de Prémios e Encerramento
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Cirurgia de estimulacao cerebral
profunda no tremor associado a esclerose
multipla: relato de 2 casos

Andreia Veiga', Ana Filipa Santos?, Paulo Linhares?®, Clara
Chamadoira®, Margarida Basto®, Carina Reis®, Luis Augusto®,
Jodao Pedro Costa®, Carolina Garrett®, Rui Vaz®, Maria José Rosas®
1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Trds os Montes
e Alto Douro; 2-Servico de Neurologia do Hospital de Braga;
3-Unidade de Doencas do Movimento e Cirurgia Funcional,
4-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar do Porto
andreia.a.veiga@gmail.com

Introducéo: O tremor refratario associado a esclerose mul-
tipla tem tido como opcao terapéutica a cirurgia de estimula-
¢do cerebral profunda (DBS) no ntcleo ventral intermédio do
tdlamo (Vim), com beneficios clinicos que oscilam entre 30 e
80%, dependendo das séries. Dois estudos recentes mostra-
ram resultados promissores com a estimulacao da zona incer-
ta (Zi), sobretudo no controlo do tremor com componente
cerebeloso associado. Reportamos 2 casos de tremor associa-
do a esclerose mdltipla tratados com estimulagao da Zi.

Casos clinicos: Reportam-se duas doentes com tremor asso-
ciado a esclerose multipla de 42 e 40 anos, com evolucao de 6 e
27 anos respetivamente, de um tremor incapacitante localizado
aregido cefdlica, tronco e membros, com componente postural
e de inten¢@o mais proeminente e refratdrio a varios tratamen-
tos farmacolégicos. Pontuavam na escala Fahn-Tolosa e Martin
119 e 65 respetivamente. No restante exame neuroldgico a real-
car em ambas paraparésia, tendo a segunda marcha auténoma
(video). O estudo imagiolégico evidenciou os achados ineren-
tes a doenca desmielinizante. Submetidas a cirurgia DBS com
alvo na zona incerta e ajustes progressivos de parametros de
estimulacdo até otimizacao de resultados (video). Atualmente
pontuam 90 e 30 na escala FTM, sendo menor o beneficio na
primeira doente pelo acimulo de défices neuroldgicos sobretu-
do défice motor e propriocetivo.

Conclusdes: O tremor na EM constitui um enorme desafio
terapéutico pela ineficacia dos fairmacos atualmente disponi-
veis. O fato de este ser resultado de lesdes nas varias vias que
medeiam o tremor (ganglios da base, cerebelo), podendo cur-
sar com alteracdes neuroanatémica e neurofisioldgicas, torna
ainda mais limitante a definicdo da melhor estratégia.
Atendendo ao componente proprioceptivo deste tipo de tre-
mor, a ZI poderd ser uma alternativa ao VIM nestes doentes. A
inexisténcia de escalas dirigidas a este tipo de tremor nao per-
mite aferir de forma exata o beneficio com a cirurgia.

Parkinsonismo tardio apds coreia
hiperglicémica ndo cetética

Tiago Teodoro'*, Patricia Pita Lobo**, Joao Ferreira', Rita
Sousa’, Sofia Reimao?, Rita Peralta’, Luisa Albuquerque’,
Joaquim J Ferreira"*

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Imagiologia Neurolégica,
Hospital de Santa Maria, Lisboa, 3-Clinical Pharmacology Unit,
Instituto de Medicina Molecular, Lisboa; 4-Servico de Neurologia,
Hospital Fernando da Fonseca, Amadora
tiagoteodoro@gmail.com

Introducéo: Reportamos um caso de parkinsonismo tardio
apos coreia por lesdo dos ganglios da base associada a hiper-
glicémia ndo-cetoética.

Caso Clinico: Mulher de 68 anos com histéria prévia de
Diabetes Mellitus nao insulino-tratada, complicada por poli-
neuropatia sensitivo-motora mista, foi internada por coreia
subaguda (2 semanas), mais severa no hemicorpo esquerdo. A
observacao salienta-se ainda hemiparésia esquerda com face e
hipostesia para todas as modalidades com padrdao em meia e
luva. A avaliacdo laboratorial revelou glicose>500 mg/dL e
AlcHDb of 15.8%. Na TC de cranio observou-se hiperdensidade
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do corpo estriado, mais acentuada a direita. A RM de craneo
revelou hiperintensidade em T1 e hipointensidade em T2 do
corpo estriado direito. A coreia melhorou apés controlo da
hiperglicémia, sem terapéutica sintomdtica, nomeadamente
neurolépticos. No entanto, apds 4 meses de melhoria, desenvol-
veu quadro de parkinsonismo, com hipomimia, bradicinésia,
marcha com pequenos passos e freezing, instabilidade postural
e paratonia, mantendo coreia ligeira do membro superior
esquerdo. Nao houve resposta a L-Dopa até 1 g/dia. As TC e RM
de craneo foram repetidas, revelando lesao sequelar atréfica, do
corpo estriado direito. O DATSCAN I123-Ioflupano revelou
amputacdo do corpo estriado direito e ligeira lesao do esquerdo.

Conclusdes: Coreia é uma complicagdo aguda cldssica mas
rara da les@o cerebral por hiperglicémia. Este caso sugere pela
primeira vez que esta pode, além disso, ser complicada por
parkinsonismo tardio. O inicio tardio e administracdo de neu-
rolépticos para tratamento sintomdtico da coreia poderao
contribuir para o nao reconhecimento de casos semelhantes.
A ocorréncia de doencas do movimento tardias apés lesoes
cerebrais monofasicas é conhecida. A remodelacao patolégica
dos circuitos neuronais e degeneracao neuronal trans-sinap-
tica sao mecanismos propostos.

Cirurgia de Estimulacdo Cerebral
Profunda do globo palido interno para
Tratamento da Distonia Tardia dos
Neurolépticos

Patricia Pita Lobo"* Miguel Coelho**, Begona Cattoni®, Leonor
Correia Guedes**, Herculano Carvalho?, Joaquim J Ferreira®*,
Mirio Miguel Rosa**, A Gongalves Ferreira®

1-Servigo de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando da
Fonseca, Amadora; 2-Servigo de Neurologia, 4-Servico de
Neurocirurgia, Hospital de Santa Maria, Lisboa; 3-Unidade de
Farmacologia Clinica, IMM, Lisboa

anapa.pitalobo@gmail.com

Introducdo: A cirurgia de estimulagdo cerebral profunda
(ECP) do globo pdlido interno (GPi) é segura e eficaz no trata-
mento das distonias primdrias. No entanto, os dados sdo ainda
insuficientes para refutar ou suportar a utilizacao da ECP-GPi
no tratamento das distonias secunddrias (nivel de evidéncia
U). Reportamos dois doentes com distonia tardia submetidos
a ECP-GPi.

Caso clinico 1: homem de 26 anos com histéria de surto psi-
cético aos 20 anos associado a consumo de cannabis e medica-
do durante 4 anos com risperidona, altura em que iniciou quei-
xas de movimentos involuntdrios inicialmente oromandibula-
res e posteriormente cervicais, do tronco e membros, incapaci-
tantes para as actividades de vida didria. Observou-se uma dis-
tonia generalizada grave, sobretudo axial com retrocollis cervi-
cal e extensdo do tronco, com geste antagoniste, e tiques vocais
simples. Excluiram-se doencas genéticas/neurodegenerativas
(Doenca de Huntington, HD-L1,2, DRPLA, SCA17, DYT1, DYT6
negativos; RM-CE, EEG, estudo do cobre normais); suspendeu-
se a risperidona mas sem beneficio, e a distonia foi refractéria a
terapéutica instituida (tetrabenazina 200mg/dia, tri-hexifenidi-
lo 18mg/dia, lorazepam 10mg/dia, paroxetina 40mg/dia). Caso
clinico 2: homem de 51 anos, com sindrome depressivo com
epis6dios maniacos e surtos psicoticos desde os 38 anos, medi-
cado sucessivamente com pimozide e olanzapina. Desenvolveu
aos 46 anos uma distonia tardia caracterizada por movimentos
oromandibulares e cervicais incapacitantes e com resposta par-
cial a terapéutica médica (tetrabenazina 150mg/dia, rivotril
4mg/dia, artane 5mg/dia) e sem resposta a toxina botulinica.
Desenvolveu ainda um parkinsonismo incapacitante com a
tetrabenazina. Os doentes foram submetidos a ECP-GP4i bilate-
ralmente. Avaliagdo neurolégica sob estimulagdo, revelou
melhoria significativa (>50%) da distonia.

Conclusdes: Reportamos dois casos de distonia tardia aos
neurolépticos refractdrias a melhor terapéutica médica, que
beneficiaram de forma significativa e sem efeitos adversos a
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ECP-GPi. A ECP tem se mostrado eficaz no tratamento desta
forma de distonia secundaria, apesar da auséncia actual de
critérios especificos de selec¢ao destes doentes.

Primeira familia portuguesa descrita
com sindrome de Perry

Marta Lopes', José Mdrio Roriz', Marina Magalhaes*
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre Douro e
Vouga, Santa Maria da Feira; 2-Servico de Neurologia, Centro
Hospitalar do Porto, Porto

marta.fmup@gmail.com

Introduc@o: A sindrome de Perry é uma rara doencga genética
autossémica dominante, causada por mutagdes no gene DCTN1,
caracterizada por parkinsonismo progressivo com inicio precoce,
hipoventilac@o central, perda de peso, insénia e depressao.

Caso Clinico: Mulher, 54 anos, com inicio pelos 49 anos de
um quadro progressivo caracterizado por sintomas cognitivos
(depressdo, falta de iniciativa verbal e motora) e sindrome
parkinsoénica acinético-rigida, simétrica e sem resposta a
levodopa, com proeminentes “staring eyes”. Associa, no ulti-
mo ano, insénia e episddios repetidos (varios por dia), prolon-
gados (duram minutos) de desvio conjugado do olhar para a
direita, sem alteracdo da consciéncia. Nega emagrecimento
ou episddios de hipoventilacao.

Ao exame apresenta deméncia ligeira, com envolvimento
predominante das fung¢des executivas; facies hipomimico,
com contracc¢ao do frontalis; oftalmoparésia com limitacao do
olhar vertical superior, movimentos oculares fragmentados e
sacadas lentas com movimentos cefélicos nao inibidos; ligeira
distonia cranio-cervical com envolvimento oromandibular;
rigidez de predominio axial, com bradicinesia simétrica; mar-
cha com postura ligeiramente flectida, com passos normais,
boa progressao e fraco baloico dos bracos.

Na familia existe uma historia sugestiva de doenca genética
em padrao autossémico dominante, de inicio apés os 40 anos
e afetando 6 elementos de 2 geragdes consecutivas, com qua-
dro de parkinsonismo acinético-rigido simétrico, contracdo do
frontalis, depressao e deméncia de padrao fronto-subcortical.

A RMN cerebral e restante investigacao foi normal/negativa.
O estudo do gene DCNT1 identificou a mutacdo pPhe52Leu.
Aguarda, ainda, a realizacdo de estudo poligréfico do sono.

Conclusdo: Apresentamos a primeira familia com
Sindrome de Perry descrita em Portugal. A mutagao
pPhe52Leu tinha ja sido descrita numa outra familia. Foi chave
para o diagnostico, neste caso, a apresentacdo como um “PSP-
like syndrome”, mas com imagem cerebral normal e heredita-
riedade autossémica dominante.

Surdez neurossensorial: um alerta
para siderose cortical superficial?

Ana Aires'?, Luisa Sampaio? Andreia Costa"®, Ana Monteiro'?,
Madalena Pinto’

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia do
Centro Hospitalar Sao Jodo; 3-Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto

anaaires28@yahoo.com; lfvsampaio@sapo.pt;
andreiafgcosta@gmail.com; ana.mg.monteiro@gmail.com;
pintomad@gmail.com

Introducao: A siderose cortical superficial (SCS) é uma doen-
¢a rara causada por depésitos de hemossiderina na superficie
pial do cérebro, tronco cerebral, cerebelo, nervos cranianos,
medula espinhal e leptomeninges. Clinicamente, pode ter mul-
tiplas manifestagoes, sendo rara a triade cldssica de surdez neu-
rossensorial progressiva, ataxia cerebelosa e sinais piramidais.

Caso Clinico 1: Homem de 51 anos, com antecedentes de
traumatismo vertebro-medular ha 20 anos e etilismo crénico.
Histéria de hipoacusia neurossensorial desde ha dois anos.
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Internado por quadro de agravamento subagudo de paraparé-
sia espdstica sequelar e hipostesia dlgica com nivel por D9.
Estudo analitico de sangue e de liquor normal ou negativo.
RM CE e medular ponderada em T2 com hipossinal superfi-
cial cerebeloso, tronco cerebral, temporo-insular, medular e
pial, para além de lesao pés-traumatica de D5-D10. Fez suple-
mentacdo com 4cido félico, tiamina e cianocobalamina e fez
corticoterapia ev, durante 3 dias. Observada melhoria ligeira
dos défices neurolégicos.

Caso Clinico 2: Homem de 58 anos, com antecedentes de
TCE ha 27 anos. Com hipoacusia neurossensorial desde ha
dois anos e cefaleias e desequilibrio na marcha com 6 meses
de evolugao. Exame neurolégico com hipoacusia neurossen-
sorial e instabilidade na marcha pé ante pé. RM CE e medular
ponderada em T2 com hipossinal nos sulcos corticais, tronco,
cerebelo e VIII par craniano e medular. Com colecado liquida
epidural anterior estendendo-se de C6-C7 a D10-D11.
Angiografia cerebral sem lesdo vascular. Durante o acompa-
nhamento, verificou-se humor depressivo, queixas mnésicas
subjectivas e agravamento da ataxia.

Conclusoes: De acordo com a literatura, a siderose cortical
superficial apresenta variadas manifestacoes clinicas. Sao
€scassos 0s casos que se apresentam com o quadro cldssico de
ataxia, hipoacusia e mielopatia. Neste trabalho, ilustramos
dois exemplos com duas manifestagdes tipicas e tardias pois
surgem mais de 20 anos ap6s o evento traumadtico.

Sindrome de Cotard em doentes
cerebrovasculares

Luis Faria de Abreu, Patricia Canhao, Ana Catarina Fonseca,
Teresa Pinho e Melo

Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais, Servico de Neurologia,
Centro Hospitalar Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria
labreu@campus.ul.pt

Introducao: O Sindrome de Cotard (SC) caracteriza-se por
falsas crengas de auto-negacao, auséncia de orgdo internos e
delirio de estar morto estando associado a doenca psiquidtri-
ca, principalmente epis6dios depressivos major. E rara a apre-
sentacao apo6s acidente vascular cerebral (AVC).

Caso Clinico: Uma muher de 78 anos, dextra, hipertensa,
com dislipidémia, sem histéria de doenca psiquiatrica, acordou
por cefaleia holocraniana intensa e nduseas. O exame neurol6-
gico mostrou hemianépsia homoénima esquerda. Os exames de
imagem revelaram hematoma intracerebral occipito-temporal
a direita, excluindo-se lesdo cerebral subjacente ou trombose
venosa cerebral na Angio-RMN. Foi medicada com nifedipina,
captopril e furosemida, bromazepan e hidroxizina. No segundo
dia de internamento acordou ansiosa, pedia ajuda e insistia que
estava morta. A equipa médica tentou convencé-la do contra-
rio, mostrando-lhe o electrocardiograma e auscultando-a. Ela
respondeu “como € que isso € possivel? Eu ndo tenho coracao,
estdo a mentir-me”. Referiu que necessitava de um transplante
de corag@o urgente para voltar a viver. O delirio durou duas
horas. Nao apresentou outros sinais neurolégicos durante o
episédio, nomeadamente anosognosia. Nos dias seguintes
tinha memoria parcial para o evento e quando questionada
sobre ele mencionava que “estava confusa e que poderia estar a
sonhar”. Trés dias depois, experienciou alucinag¢oes visuais no
campo visual esquerdo, com percepcao de vultos humanos nao
familiares a andar da esquerda para a direita, com alguns minu-
tos de duracgao, sem actividade epiléptica no electroencefalo-
grama. Teve alta ao décimo dia de internamento nao voltando a
repetir episddios semelhantes.

Conclusoées: Estao descritos cinco casos de SC associado a
doenca cerebrovascular, principalmente AVC isquémico(2) e
hemorragico(1), hemorragia subdural espontanea(l) e malfor-
macao arteriovenosa(l). Os casos sdo consistentes com o caso
apresentado pela presenca de lesdo unilateral do hemisfério
direito ndo dominante em doentes sem patologia psiquidtrica
prévia, reforcando a correlacdo neuroanatémica com o delirio.
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Arteriolopatia, nefropatia,
retinopatia e caimbras: Uma variante do
sindrome HANAC ou um novo fenétipo
associado a mutacdo do gene COL4A1?

André Caetano’, Raquel Barbosa', Jodo Costa?, Miguel
Viana-Baptista'?

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Oftalmologia do Hospital
Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental; 3-CEDOC,
Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa
andre.p.caetano@gmail.com

Introduc@o: O colagénio tipo IV é um componente impor-
tante das membranas basais, e dada a sua ubiquidade, os
fenétipos relacionados com as mutacoes do gene COL4A1 sdo
muito variados. A respeito do fené6tipo cerebrovascular, pou-
cas mutacoes foram descritas até hoje. Os fen6tipos reporta-
dos vao desde a porencefalia e hemiparésia infantil, até ao
sindrome HANAC (angiopatia hereditdria, nefropatia, aneu-
rismas e caimbras) e formas mais restritas deste tltimo.

Caso Clinico: Homem de 46 anos, natural do Uganda, sem
antecedentes pessoais relevantes, admitido por quadro de hemi-
parésia esquerda aguda e disartria. Concomitantemente tinha
queixas de caimbras bilaterais dos membros inferiores. A TC de
cranio revelou multiplas lesdes hemorragicas pequenas, em topo-
grafia bihemisférica, confirmadas posteriormente por RM crania-
na, onde se evidenciou também leucoencefalopatia microangio-
pética exuberante. Foi detectada nefropatia com compromisso
ligeiro da funcdo renal (Creatinina de 1.4 mg/dL), hemattria
microscépica e quistos renais bilaterais. A avaliacao oftalmoldgica
revelou tortuosidade retiniana bilateral. Foi realizada angiografia
de subtraccao digital dos vasos cervicais e intracranianos que nao
mostrou malformacdes ou dilatagdes aneurismdticas. A biopsia
de pele ndo mostrou alteragoes. A sequenciacdo completa do
gene COL4A]l mostrou uma mutacdo nao descrita no exao 4
(c.236G>T; p.Gly79Val). Da restante familia foi possivel apurar um
irmao falecido aos 5 anos com quadro de hemiparésia nao escla-
recido e 2 irmaos vivos com queixas de caimbras musculares fre-
quentes cujo estudo se encontra em curso.

Conclusdes: A fisiopatologia das mutacoes do gene COL4A1
nao é ainda totalmente conhecida e a grande variedade fenotipi-
ca das familias com mutagdes do gene COL4AL1 associada torna
dificil o diagndstico destes doentes. A confirmar-se a patogenici-
dade da alteracao detectada esta parece ser a primeira descri¢ao
de um doente com uma mutacao do gene COL4A1 em Portugal.

Charcot-Marie-Tooth 4B2 caused by
a novel mutation in the MTMR13/SBF2
gene in two related Portuguese
consanguineous families

Luciano Almendra’, Luis Negrao', Anabela Matos', Argemiro
Geraldo', Jorge Basto?, Joana Ribeiro'

1-Neuromuscular Outpatient Clinic, Neurology Department,
Coimbra’s University and Hospital Centre, Coimbra; 2-Clinical
Genetics Centre, Clinical Geneticist, Oporto
luisnegraoster@gmail.com

Introduction: Autosomal recessive demyelinating CMT
disease (CMT4) is a very rare form of CMT, being clinical and
genetically heterogeneous.

We present the clinical, neurophysiologic and molecular
findings of two members of a large consanguineous family
with CMT4B2 caused by a novel homozygous mutation in the
MTMRI13/SBF2 gene.

Case Reports: Family 1: Patient 1- The patient is a 30-year-
old woman with long-standing walking difficulties. She
walked with bilateral steppage gait. In the upper limbs, the
finger flexors and extensors, the finger abduction muscles and
the abductor pollicis brevis were weak, and the feet and toes
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extension and flexion muscles were also weak, bilaterally.
Muscle stretch reflexes were absent throughout and the VII
and II cranial nerves were normal.

Family 2: Patient 2- The patient is a 43-year-old man, born
of a first degree consanguineous couple. At 9 months of age it
was diagnosed congenital glaucoma on the left eye, with pro-
gressive visual loss up to total blindness. He walked with a
steppage gait and the muscle stretch reflexes were absent
throughout. In the upper limbs, the hand extensor muscles
were weak, as well as the intrinsic hand muscles and the distal
finger extensor muscles and the feet and toes extensors and
flexors muscles were also weak, bilaterally. The VII and the
right II cranial nerves were normal.

In both patients, sensory examination revealed diminished
sensation in a stocking and glove pattern to all modalities, elec-
trodiagnostic results were consistent with a generalized and
uniform sensory and motor demyelinating polyneuropathy
and the molecular study found the novel mutation c.5073_5074
(p.Ser1692Tyrfs*42) in homozygous state in the SBF2 gene.

Conclusions: CMT4B2 is a rare hereditary demyelinating
peripheral neuropathy. These two patients present a classical
CMT phenotype with a very slowly progressive course and
compatible with independent walking and a productive life.

Doenca de Lhermitte-Duclos

Mariana Santos"?, Tiago Teodoro', José Pedro Lavrador?, Sergio
Livraghi®, Alexandre Campos?, Licia Roque?, José Pimentel'
1-Laboratério de Neuropatologia, Servico de Neurologia,
2-Servico de Neurocirurgia, Hospital de Santa Maria - CHLN;
3-Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca; 4-Laboratério de
Biologia Molecular, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil

marianagsantos2010@gmail.com

A doenca de Lhermitte-Duclos (DLD) ou gangliocitoma dis-
plasico do cerebelo é uma lesdo de natureza incerta (hamarto-
ma ou neoplasia benigna). Caracteriza-se pelo ingurgitamento
progressivo das folia, com preservacao relativa da arquitetura
cerebelosa. Constitui um critério patognoménico da sindrome
de Cowden, que tem transmissdao autossémica dominante
(mutagdo do gene PTEN) e se associa a hamartomas e aumen-
to de risco para varias neoplasias. Os autores fazem a discussao
anatomo-patolégica de 3 casos de DLD.

Casos clinicos: Caso A: Mulher de 35 anos com histdria
familiar de sindrome de Cowden e pessoal de carcinoma da
tir6ide. Cefaleias de agravamento progressivo em 2 anos, dimi-
nuicdo da acuidade visual e papiledema. Caso B: Homem de 69
anos com antecedentes de adenocarcinoma sigmoideu e papi-
lomas cutaneos. Ataxia da marcha com 1 ano de progressao e
instalacdo stibita de hemiparésia esquerda. Caso C: Homem de
37 anos, com antecedentes de dermatofibrossarcomas.
Cefaleia associada a tosse com agravamento progressivo.

Todos revelaram, na imagem, uma lesdo cerebelosa expan-
siva associada, nos casos A e C, a hidrocefalia supratentorial;
no caso B apurou-se ainda um AVC isquémico agudo lenticu-
locapsular direito. Realizou-se ressecao da lesdo (subtotal em
B e C), tendo os exames neuropatolégicos sido compativeis
com DLD. No doente testado (B) foi detetada uma mutagao do
gene PTEN. Em A e C verificou-se melhoria progressiva, estan-
do estdveis do ponto de vista neuroldgico apds 3 meses e 14
anos, respetivamente. Perdeu-se o seguimento do doente B,
quatro meses apos a alta.

Conclusao: Apresentamos trés casos de doenca de Cowden
que apresentaram DLD, uma manifestacdo patognoménica,
mas rara e de incidéncia nao determinada, com um aspeto
histopatolégio tipico. Salientamos a boa evolugao clinica rela-
tivamente a lesdo cerebelosa no caso com seguimento longo
(C), bem como a coexisténcia de presenca de neoplasias
malignas nos trés doentes, enfatizando a importancia do
acompanhamento préximo destas familias.
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Declinio na incidéncia de AVC na
regido do Grande Porto entre 1998 e 2011
- relacdo com a gravidade e género

Rui Felgueiras', Rui Magalhaes?, Pedro Abreu®, Manuel Correia'?,
Maria Carolina Silva® pelo grupo de investigadores do estudo
ACIN2

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio — Centro
Hospitalar do Porto; 2-Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel
Salazar, Universidade do Porto; 3-Servico de Neurologia, Hospital
de Sao Joao - Centro Hospitalar de Sao Joao
rjrfelgueiras@gmail.com

Introducéo: Com o envelhecimento da populacdo é espe-
rado um aumento da incidéncia do AVC. Contudo, a taxa de
mortalidade por AVC em Portugal tem diminuido. Na tdltima
década ocorreram avanc¢os em termos preventivos, terapéuti-
cos e de organizacgao de cuidados de satude.

Objectivo: Determinar a variacdo na incidéncia de AVC,
em particular do AVC incapacitante.

Metodologia: Utilizou-se a informacao dos registos pros-
petivos na comunidade de ataques neurolégicos realizados na
cidade do Porto nos anos de 1998-2000 e 2009-2011. Em
ambos os estudos usaram-se idénticas fontes de informacao e
defini¢des. No estudo presente desenvolveu-se uma metodo-
logia de record-linkage baseado no nimero de utente do ser-
vico Nacional de Sadde. Registou-se o valor da escala de
Rankin modificada (mRS) prévio ao AVC e aproximadamente
um més ap6s o evento. O AVC foi considerado minor (nao
incapacitante) quando o mRS p6s AVC < 2 ou se igual ao mRS
prévio; em todas as outras situagdes o AVC foi considerado
non-minor (incapacitante).

Resultados: Num intervalo de onze anos a incidéncia de
AVC na drea metropolitana do Porto diminuiu 26%, incidence
rate ratio (IRR)=0.74 (95%CI, 0.66-0.84), com um declinio mais
acentuado nos AVCs incapacitantes, IRR=0.72 (95%CI, 0.62-
0.83), que nos nao incapacitantes, IRR=0.80 (95%CI, 0.66-
0.98). Observou-se uma redu¢do concomitante de 40% na
letalidade, relative risk=0.60 (95%CI, 0-47-0.77). As mulheres
foram mais determinantes para o declinio na taxa de incidén-
cia e na letalidade, em particular na reducdo da incidéncia da
hemorragia intracerebral primdria, 61% comparada com 24%
nos homens, que pode estar associada a 51% de redugao na
letalidade comparada com 19% nos homens.

Conclusoes: O declinio na incidéncia e gravidade do AVC
podem explicar em parte o declinio na taxa de mortalidade por
AVC. Verificou-se um declinio “ligado ao género”, sendo que a
incidéncia do AVC, da hemorragia intracerebral primdria e do

AVC incapacitante foi evidente nas mulheres e ndo nos homens.

Financiamento: Fundagao Merck, Sharp & Dhome; Administragao
Regional de Satide do Norte; Associacdo de Apoio ao NEDCV, Hospital de
Santo Anténio; FCT/FEDER POCI/SAU-ESP/59885/2004; FCT/FEDER
PIC/1C/82858/2007.

Batalha dos Sexos: Discérdia nos
fatores de risco vascular para Acidente
Vascular Cerebral isquémico?

Liliana Pereira, Miguel Rodrigues

Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada
lipereira@yahoo.com

Introducio: Estudos sobre fatores de risco vascular (FRV)
no Acidente Vascular Cerebral (AVC) revelam diferencas depen-
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dentes do género. Nem sempre os achados sao reprodutiveis,
podendo ser regionalmente determinados. Pretendemos inves-
tigar, em Portugueses, diferencas entre géneros quanto a: FRY,
gravidade, tratamento e incapacidade.

Metodologia: Estudo observacional retrospetivo em doen-
tes com AVC isquémico internados em Neurologia durante 2
anos. Recolhemos dados demograficos, FRV, sintomas, trata-
mento e escala modificada de Rankin (mRS). Apresentamos
estatisticas descritivas e inferenciais com testes qui-quadrado,
Mann-Whitney e regressao logistica bindria.

Resultados: Incluimos 462 doentes (64,5% homens, idade
mediana 66). As mulheres eram 6 anos séniores aos homens
(mediana 70 vs 64anos, p<0,001).

Detetaram-se taxas de: hipertensao 74,5%, dislipidémia
62,3%, tabagismo 53,2%, consumo de dlcool 41,6%, diabetes
32,0% e fibrilhacao auricular (FA) 22,5%. Tabagismo (68,6% vs
20,3%, p<0,001) e consumo alcodlico (68,5% vs 16,3%,
p<0,001) foram mais prevalentes nos homens e FA nas mulhe-
res (31,1% vs 17,8%, p=0,01).

As mulheres tiveram AVCs mais graves (NIHSS mediano 10
vs 5, p=0,003) e recurso hospitalar mais cedo, embora nao sig-
nificativamente (média 15,9 vs 19,5horas, p=0,25), com seme-
lhante taxa de fibrinélise (25,6% vs 18,1%, p=0,13). As mulhe-
res estavam mais anticoaguladas previamente (12,2% vs 5,0%,
p=0,02), mas sem diferencas no grupo com FA (mulheres
47,1% vs homens 37,5%, p=0,43).

Na alta as mulheres estavam mais incapacitadas (mRS>2
43,5% vs 29,0%, p=0,002) em andlise univariada, mas ndo sig-
nificativamente ap6s ajuste para FA ou défice neuroldgico.
Nao houve diferengas entre géneros na mortalidade.

Conclusdes: Concordante com estudos prévios encontra-
mos idade superior e FA mais prevalente nas mulheres.
Contrariamente ndo descrevemos atraso nos cuidados hospi-
talares nem menor uso de fibrinolitico.

Género feminino foi preditor de incapacidade, mediado
pela FA e défice neuroldgico grave, ndao por menos anticoagu-
lagdo. E fulcral reconhecer FA como mais prevalente nas
mulheres, para melhorar prevencao secunddria e reducao do
impacto do AVC.

Etiologia e Investigacao do Acidente
Vascular Cerebral isquémico: Estamos a
dar atencdo as mulheres? Sim!

Liliana Pereira, Miguel Rodrigues
Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada
lipereira@yahoo.com

Introducdo: Novas recomendacdes no Acidente Vascular
Cerebral (AVC) realcam a importancia das diferengas entre
géneros. Questiona-se a igualdade de acesso a investigacao.
Investigdmos diferencas na investigacao e etiologia do AVC.

Metodologia: Estudo observacional retrospetivo em doen-
tes com AVC isquémico internados em Neurologia durante 2
anos. Foram recolhidos dados demogréficos, clinicos, de exa-
mes e subtipo de AVC (classificagao A-S-C-0). Apresentamos
estatisticas descritivas e inferenciais pelos testes qui-quadra-
do e regressao logistica bindria.

Resultados: Incluimos 462 doentes (64,5% homens, idade
mediana 66). As mulheres tinham mais idade (p<0,001), fibri-
lhacao auricular (FA) (p=0,001) e fumavam menos (p<0,001).

Realizou-se investigagdo com TC/RM em 99,6%,
ECG/Holter 99,6%, lipidos 96,3%, estudo carotideo 93,5% e eco-
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cardiograma transtordcico 90,5%. Completaram estudo 83,8%.

Nao detetdmos diferencas entre géneros nos exames ou
extensdo da investigacdo. No entanto, mulheres >65anos com
AVC cardioembdlico tinham menos estudo carotideo que
homens da mesma idade (76,6% vs 91,8%, p=0,04).
Identificdimos tendéncia para menos estudos completos nas
mulheres idosas (79,3% vs 90,6%, p=0,07).

A etiologia determinada (A-S-C-O grausl+2) foi cardioem-
bolismo 28,1%, aterosclerose 23,8%, doenca de pequenos
vasos 18,6%, outra 5,0% e indeterminada em 32,9%.

As fontes cardioembdlicas foram mais frequentes nas
mulheres (34,8% vs 24,5%, p=0,02), sem significancia em and-
lise multivariada por efeito da FA. A doenca de pequenos
vasos associou-se ao género masculino (21,5% vs 13,4%,
p=0,03), mesmo apés ajustamento para fatores de risco para
AVC lacunar. Sem diferencas nas restantes etiologias.

Etiologia indeterminada nao diferiu entre géneros (p=0,54),
mas associou-se a investigacao incompleta, por menos ecocar-
diogramas (p<0,001). A maior causa de investigacdo incomple-
ta foi AVC ligeiro (NIHSS<=5 63,3% vs 44,3%, p=0,005).

Conclusoes: Contrariamente a outros studos nido encon-
tramos discriminacdo por género na investigacao etiolégica.

Deve ser dada atencao as mulheres idosas com FA que nao
completam investigacdo pela causalidade ja atribuida, e aos
doentes menos incapacitados com alta sem investigacao
completa nem causa identificada.

Evolugdo epidemiolégica de uma
Unidade de Acidente Vascular Cerebral: 12
anos de existéncia

Andreia Veiga, Ricardo Almendra, Andreia Matas, Ana Velon,
Alexandre Costa, Pedro Guimaraes, Joao Paulo Gabriel,
Fernando Afonso, Rui Pedro Costa, Rui Couto, M4rio Rui Silva
Servigco de Neurologia e Unidade de AVC do Centro Hospitalar de
Tréas os Montes e Alto Douro

andreia.a.veiga@gmail.com

Introduc@o: O acidente vascular cerebral (AVC) é a princi-
pal causa de morbimortalidade em Portugal verificando-se
uma enorme mudanca ao nivel de cuidados e resultados obti-
dos com a criag@o das Unidades de AVC.

Material e métodos: Revisdo da casuistica de todos os
doentes admitidos na UAVC do Centro Hospitalar de Trés os
Montes e Alto Douro desde janeiro de 2002 a dezembro de
2013 em termos de evolucdo das carateristicas dos doentes
nela admitidos atendendo entre outros a idade, sexo, tipo de
AVC, demora média e orientacao a alta.

Resultados: Identificaram-se 6420 doentes internados
com distribuicdo equitativa entre sexos. Idade média de
admissao com tendéncia crescente (72,2 a 75,5 anos). AVC em
idade jovem entre os 6 a 8%/ano. Percentagem de AVC isqué-
micos de 85% sem variabilidade. Sem variacdo sazonal nas
admissoes a UAVC embora com tendéncia a diminuicao do
namero total de doentes internados/ano. Verifica-se igual-
mente reducdo do ntiimero de admissdes por AIT. Segundo
classificacao Oxforshire hd claro predominio de TACI e PACI;
distribuicao equitativa entre os sexos nos diversos tipos de
AVC, exceto no TACI em que hé claro predominio feminino
(901 vs 614). mRS a admissao de 3 e alta 2. Persiste a hiperten-
sdo arterial como fator de risco mais prevalente (cerca de 50%
dos doentes). Estabilidade do n° de trombdlises/ano. Demora
média tendencialmente crescente com 6.9 diasem 2012 e 11,5
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dias atuais em relagdo com o incremento de admissoes as
Unidades de Cuidados Continuados (atualmente 38% dos
doentes). Taxa de mortalidade estabilizada nos 12%.

Conclusdo: Os resultados sdo congruentes com os dados
epidemioldgicos conhecidos sobre a epidemiologia do aci-
dente vascular cerebral. Realca-se o incremento da idade
representativo do acréscimo de esperanga média de vida e o
aumento de demora média com consequente reducao das
admissoes, resultado da tendéncia crescente de referenciacao
a unidades de reabilitacao.

Lateralidade da pneumonia em
doentes com acidente vascular cerebral

Pedro Alves', Cristiana Silva', Joana Baptista®, Ana Catarina
Fonseca'

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa;
2-Servico de Infecciologia, Hospital Fernando da Fonseca, Lisboa
pedronascimentoalves@gmail.com; cristiana7silva@gmail.com

Introducido: A infeccdo respiratéria é uma complicacdo
aguda frequente ap6s um acidente vascular cerebral (AVC).
Estudos ecograficos, radiogréficos e funcionais mostraram
alteracdes da excursao diafragmatica e do volume corrente do
hemitérax do lado parético.

O objectivo deste trabalho é testar a hipotese de haver uma
associacdo entre o lado parético e o lado radiogrédfico da
pneumonia num acidente vascular cerebral.

Metodologia: Andlise retrospectiva de uma amostra conse-
cutiva de doentes internados numa Unidade de AVC de
Janeiro de 2009 a Mar¢o de 2014. Foram incluidos doentes
com os diagnésticos de saida de AVC menos de 7 dias antes do
internamento e pneumonia. As radiografias de térax foram
observadas por um investigador cego que determinou o lado
da pneumonia. Foram excluidos doentes sem parésia muscu-
lar, sem evidéncia radiografica ou bilateralidade de pneumo-
nia ou com parésia ou lesoes encefélicas bilaterais. Foi realiza-
do um teste exacto de Fisher para estudar a associagao entre o
lado da paresia e da pneumonia.

Resultados: Foram incluidos 75 doentes, com uma media-
na de idade de 71 anos, sendo 88% do sexo masculino. Dos
57% (n=43) com AVC isquémico, a les@o era supra-tentorial
em 84% (n=36). Dos 43% (n=32) com AVC hemorrégico, a
hemorragia era nicleo-basal em 69% (n=22).

A parésia muscular localizou-se a direita em 52% (n=39)
dos casos. A pneumonia localizou-se no hemitérax pulmonar
a direita em 72% (n=54).

Nao se verificou uma associag@o estatisticamente signifi-
cativa entre o lado da paresia muscular e da pneumonia
(p=0.62). A auséncia de significancia manteve-se quando se
realizou um teste de sensibilidade analisando apenas os
doentes com AVC isquémico (p=0.48) ou com AVC isquémico
com envolvimento supra-tentorial (p=0.24).

Conclusdo: Neste estudo ndo se verificou uma associagao
entre o lado da paresia e da pneumonia. A elevada percenta-
gem de pneumonias do lado direito é provavelmente explica-
da por mecanismos de aspiragao.
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Seguranca da Gravidez apés
Trombose Venosa Cerebral: Revisao
Sistematica

Diana Aguiar de Sousa, Patricia Canhao, José M. Ferro
Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal
diana3543@hotmail.com; jmferro@fm.ul.pt; pcanhao@fm.ul.pt

Introducdo: A gravidez e puerpério estdo associados a
aumento do risco de eventos tromboticos venosos (ETV),
incluindo trombose venosa cerebral (TVC).

Objectivos: Revisao sistemdtica do curso e complicacdes da
gravidez/puerpério em mulheres em idade fértil com TVC prévia
paraavaliar: (1) risco de recorréncia ETV, (2) resultado da gravidez.

Metodologia: Pesquisa sistemdtica na MEDLINE, CEN-
TRAL e listas de referéncia dos estudos incluidos. Estratégia de
pesquisa desenhada de acordo com a questao clinica. Método
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation) para formulacao das questoes e
identificagao dos resultados.

Resultados: Identificados 342 estudos. Ap6s aplicacao dos
critérios de inclusdo e exclusdo aos titulos e resumos foram
excluidas 273 publicacoes. Exclusdo adicional de 59 estudos
apos avaliacao do contetido completo. Incluidos 10 artigos na
revisdo sistematica.

1) Risco de EVT em mulheres com TVC prévia:

-5 ETV periféricos/181 gravidezes (2.8%, 1C95% 0.4-
5.2) - risco 10 vezes superior a populacao geral

-2 recorréncias de TVC/207 gravidezes (1.0, 1C95% 0.4-
2.3) —incidéncia de TVC na gravidez 80 vezes superior
a populacao geral

2) Risco de resultado desfavordvel da gravidez:

—-33 abortos espontaneos/181 gravidezes (18.2%,
1C95% 12.6-23.9)

- 13 abortos voluntdrios/181 gravidezes (7.2%, 1C95%
3.4-10.9)

-2 abortos de causa médica/181 gravidez (1.1%, IC95%
-0.4-2.6)

3) Efeito da profilaxia antitrombética no risco de ETV:

- Dados insuficientes.

4) Efeito da profilaxia antitrombdtica no resultado da gra-

videz:

- Frequéncia de aborto espontaneo/induzido por causa
meédica ndo significativamente diferente nas mulhe-
res sujeitas a profilaxia (11.8%,I1C95% 2.9-20.6 versus
18.8%,1C95% 2.2-32.3)

Conclusdes: O risco absoluto de recorréncia de ETVs rela-
cionados com a gravidez em mulheres com TVC prévia é
baixo, apesar do risco relativo ser muito superior relativamen-
te ao descrito em estudos populacionais. Taxa de aborto
espontaneo aproximada a da populac¢ao. Nao existe informa-
¢ao suficiente relativamente ao efeito da profilaxia secundaria
no risco de EVTs ou no resultado da gravidez.

Ultrasound for assessment of
diaphragm in ALS

Susana Pinto"? Pedro Alves?, Bernardo Pimentel?, Michael
Swash?, Mamede de Carvalho'?*?
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Introducao: Respiratory testing in amyotrophic lateral sclero-
sis (ALS) is critical. We evaluated the utility of diaphragm thickness
at the apposition zone by ultrasound (US) in patients with ALS,
correlating the results with respiratory function tests and the
diaphragm motor response to phrenic nerve stimulation.

Metodologia: 42 consecutive ALS patients were studied,
excluding patients with marked orofacial paresis. Investigation
included: revised ALS functional rating scale (ALSFRS-R), forced
vital capacity (FVC), maximal voluntary ventilation (MVV), maxi-
mal inspiratory (MIP) and expiratory (MEP) pressures, nasal inspi-
ratory pressure during a sniff (SNIP); peak-to-peak amplitude of
the diaphragmatic motor response to phrenic nerve stimulation
(Diaphragm-CMAP) and diaphragmatic thickness measured by
US during maximal inspiration, maximal expiration, MIP, MEP
and SNIP. Patients were analysed in bulbar or spinal subgroups
according to region of disease onset. A multiple linear regression
model was applied.

Resultados: The mean age at disease onset was 58.4+/-11.1
years and median disease duration was 12.5 months. Eleven
patients had bulbar-onset and 31 had spinal-onset ALS. Bulbar
patients were older and had a lower mean respiratory subscore,
diaphragm CMAP and volitional respiratory tests than spinal
patients. Diaphragmatic US parameters were similar between the
two groups. Multiple linear modelling showed that FVC and MVV
were correlated with diaphragm thickness in full inspiration
(p=0.02 and p=0.026) but not with diaphragm thickness in full
expiration or diaphragm-CMAP (p>0.05). MIB, MEP and SNIP were
correlated with diaphragm CMAP (0.004, 0.01 and 0.048, respec-
tively) but not diaphragm thickness at full inspiration, full expira-
tion, MIP or SNIP (p>0.05).

Discussao: Diaphragmatic ultrasound can give useful com-
plementary information concerning respiratory function in ALS
patients, but ultrasound studies and other respiratory tests do not
provide complete information on respiratory function in bulbar-
onset patients.

Sarcoglicanopatias diagnosticadas
num centro de referéncia de doencas
neuromusculares do adulto da regiao
centro de Portugal

Joana Parra, Joana Ribeiro, Luciano Almendra, Sara Brandao,
Argemiro Geraldo, Anabela Matos, Luis Negrao

Consulta de Doencas Neuromusculares, Servico de Neurologia,
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal
luisnegraoster@gmail.com; joana_parra@hotmail.com

Introducdo: As sarcoglicanopatias sdo distrofias muscula-
res com transmissao autossémica recessiva causadas por
mutacdes patogénicas nos genes dos sarcoglicanos.
Apresentam-se os dados clinicos, laboratoriais, histopatol6gi-
cos e moleculares de um conjunto de doentes adultos com
sarcoglicanopatia.

Metodologia: Foram analisados os processos clinicos dos
doentes com o diagndstico de sarcoglicanopatia e registados
os dados demograficos, clinicos, patolégicos, moleculares e os
resultados dos testes funcionais e de avaliacdo clinica.

Resultados: Foram incluidos nove doentes de oito familias
nao relacionadas, seis mulheres e trés homens. Foi descrita
consanguinidade parental em trés deles. A idade mediana
actual é 32,78 anos e a idade mediana dos primeiros sintomas
foi 10,22 anos. O tempo mediano decorrido entre os primeiros
sintomas e o estudo molecular foi 13,63 anos. Todos os doentes
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apresentaram os primeiros sintomas nos membros inferiores.
Oito doentes necessitaram de apoio para marcha com a idade
mediana de 18,71 anos e cinco necessitaram de cadeira de
rodas com a idade mediana de 15,60 anos. Os valores de CK
estavam elevados em todos os doentes. Cinco doentes desen-
volveram sindroma ventilatério restritivo e dois tiveram neces-
sidade de suporte ventilatério. S6 um doente apresentou asso-
ciacao de cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia respiratéria.

O estudo imuno-histoquimico foi anormal e sugeriu um
diagnostico especifico em seis doentes e o estudo molecular
realizado em oito doentes revelou mutagdes em homozigotia
em 5 doentes (4 y sarcoglicanopatias 1 a-sarcoglicanopatia), e
mutacdes em heterozigotia composta nos genes do y-sarcogli-
cano (1 doente) e a-sarcoglicano (2 doentes).

Conclusdes: As sarcoglicanopatias sdo doencas musculares
hereditarias com inicio sintomaético na infancia e adolescéncia,
compromisso motor precoce e grave e complicacoes cardio-
respiratdrias frequentes. A y-sarcoglicanopatia foi o subtipo
mais frequentemente diagnosticada neste grupo de doentes.

Anacinra, uma proposta terapéutica
para a polineuropatia amiloidética familiar

Nadia Pereira Gongalves'?, Paulo Vieira®, Maria Jodo Saraiva'?
1-Instituto de Biologia Molecular e Celular, Departamento de
Neurobiologia Molecular, Porto; 2-Instituto de Ciéncias
Biomédicas de Abel Salazar, Universidade do Porto, Porto;
3-Unité du Développement des Lymphocytes, Département
d'Immunologie, Institut Pasteur, Paris, France
nadia.goncalves@ibmc.up.pt; paulo.vieira@pasteur.fr;
mjsaraiv@ibmc.up.pt

Introducao: A inflamacdo estd envolvida nos processos fisio-
patoldgicos de vdrias doencas neurodegenerativas, tais como a
doenca de Alzheimer, Parkinson ou a Polineuropatia amiloidéti-
ca familiar (PAF). Entre todas as citoquinas associadas com a
PAE a interleucina-1 beta em particular, tem sido a mais impli-
cada no processo patogénico. Foi inclusivamente demonstrado
que os niveis de expressao desta citoquina nos axénios do nervo
periférico aumentam com a progressao da doenca.

Objetivo: No presente trabalho, o nosso objetivo foi inves-
tigar de que forma é que o bloqueio do recetor da IL-1 previne
ou atrasa o desenvolvimento da doenca, utilizando um mode-
lo animal de PAE

Metodologia: Foram realizadas injecdes subcutdneas de
Anacinra (25 mg/kg, KineretTM) diariamente em murganhos
transgénicos portadores do gene humano da transtirretina
com a mutagao Met30Val. Apos disseccdo e processamento do
nervo cidtico, foram efetuadas contagens de fibras mieliniza-
das e nao mielinizadas. Os resultados bioquimicos foram obti-
dos através de técnicas como a reagdo em cadeia da polimera-
se em tempo real, imunohistoquimica e western blot. O stu-
dent t-test foi utilizado como método estatistico.

Resultados: Os nossos resultados demonstram que o trata-
mento com o Anacinra impede a deposicao da transtirretina
no sistema nervoso periférico e protege as fibras nervosas da
degeneracao. Além disso, o tratamento bloqueia a via de sina-
lizagdo da IL-1 e inibe a apoptose e o stress nitrativo.

Conclusoes: O presente trabalho reinfor¢a a importancia
da via da IL-1 na patofisiologia da PAE Os nossos resultados
demonstram ainda a importancia de alvos nao amiloides nas
estratégias para combater esta doenca. Pelas evidéncias apre-
sentadas, propomos o uso do Anacinra como um potencial
agente terapéutico para as amiloidoses relacionadas com a
transtirretina.
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Introduction: Familial amyloidotic polyneuropathy (FAP) is
a fatal, autosomal dominant disease caused by deposition of
mutant and wild-type transthyretin (TTR). Patisiran is a sys-
temically administered lipid nanoparticle (LNP) formulation of
a small interfering RNA (siRNA) targeting wild-type and mutant
TTR. This formulation predominantly delivers the siRNA to the
liver, thereby inhibiting synthesis of TTR at the primary site of
production. A recently completed multi-center, multi-dose
Phase 2 trial of patisiran in FAP patients (N=29) showed >80%
sustained knockdown of serum TTR when administered at a
dose of 0.3 mg/kg every 3 weeks with a favorable safety profile.

Methods: A Phase 2 open-label extension study of patisir-
an, open to FAP patients who participated in the Phase 2 trial,
was initiated in October 2013.

Results: The primary objective of the study is to evaluate
the safety and tolerability of patisiran 0.3 mg/kg administered
intravenously q3 weeks for up to 2 years. Secondary objectives
include assessment of patisiran’s effect on serum TTR levels,
as well as evaluation of its impact on clinical endpoints,
including mNIS+7 composite neurologic impairment score
and quality of life.

Conclusion: Interim results will be presented.

Pesquisa de amiléide no ligamento
transverso do carpo de doentes com
Polineuropatia Amiloidética Familiar
(Val30Met) e Sindrome do Tunel Carpico

Raquel Samaes', Kitia Valdrez?, Teresa Coelho??, Isabel
Gongalves*, Ricardo Taipa'®, Manuel Melo Pires®, Ana Martins
Silva'®

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Neurofisiologia, 3-Unidade
Clinica de Paramiloidose, 4-Servico de Ortopedia, 5-Unidade de
Neuropatologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo
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Introducdo: A sindrome do ttnel carpico (STC) é reconhe-
cida como manifestacdo clinica de formas nao-Val30Met de
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Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF). A sua ocorréncia
no contexto da forma mais frequente de PAF (Val30Met) esta
ainda pouco esclarecida. Depdsitos de amiléide derivados da
transtirretina (TTR) wild-type sdo comummente encontrados
nos ligamentos transversos do carpo (LTC) em doentes com
amiloidose senil.

Objectivos: Caracterizar um grupo de doentes com PAF e
STC submetidos a cirurgia de descompressdao quanto a pre-
senca de amiléide no LTC e noutros tecidos, tipo de mutacao
da TTR, dados demogréficos, manifestacdes clinicas e outco-
me da cirurgia.

Metodologia: Foi realizada uma anélise retrospectiva dos
estudos de conducdo nervosa requisitados pela Unidade
Clinica de Paramiloidose do nosso hospital entre Julho de
2009 e Outubro de 2013, tendo sido seleccionados os doentes
que cumpriam critérios de STC, que foram submetidos a
cirurgia de descompressao neste hospital e cujo LTC foi envia-
do para Neuropatologia. Foi efectuada revisao do processo cli-
nico e pesquisa de amil6éide com Vermelho do Congo.

Resultados: Identificaram-se 108 doentes com STC, 15 ope-
rados no CHP, 9 submetidos a pesquisa de amil6éide no LTC,
que foi positiva em todos, incluindo 2 doentes com STC bilate-
ral. Dos 9 doentes: 1 era do sexo masculino; média de idades de
45.9 anos (33-71); todos portadores da mutagdo Val30Met, 3
considerados portadores assintomaéticos e 2 com PAF tardia
(idade de inicio >50 anos). A biépsia das glandulas salivares foi
positiva nos 5 doentes em que foi realizada, anteriormente a
cirurgia do STC. A cirurgia resultou em melhoria clinica signi-
ficativa nos 3 portadores assintomaticos e em 2 dos 5 doentes.

Discussao / Conclusoes: A presenca de amil6ide no LTC foi
universal em todos os portadores assintomdticos/doentes
PAF Val30Met em que foi pesquisada. Especula-se sobre con-
siderar o STC uma manifestacdo (precoce) da doenca.

Envolvimento do SNC em doentes
com Polineuropatia Amiloidética Familiar
(V3OM) pés-transplante hepatico:
espectro clinico e neurorradiolégico

Daniel Dias’, Rui Magalhaes®, Manuel Melo Pires®, Manuel
Correia’, Teresa Coelho?®, Luis Filipe Maia*®
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Introducé@o: A polineuropatia amiloidética familiar (PAF)
caracteriza-se pela deposicao de transtirretina (TTR) mutada
(V30M), sob a forma de substancia amil6ide, em particular no
sistema nervoso periférico. O envolvimento clinico do sistema
nervoso central (SNC) era raro antes da introducgao do trans-
plante hepdtico no tratamento da PAE mas tem vindo a ser pro-
gressivamente mais reconhecido com o aumento a esperanca
de vida (e da durag@o da doenga) nos doentes transplantados.

Objectivo: Caracterizacdo clinica e neurorradiolégica de
uma série de doentes com ATTRV30M pds transplante hepatico.

Métodos: Avaliacdo retrospectiva dos registos clinicos e
imagiologicos dos doentes PAF transplantados em seguimen-
to na Unidade Corino de Andrade.

Resultados: Foram avaliados 82 doentes PAF p6s transplan-
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te hepatico com um tempo médio de pds-transplante de 10
anos. 30% dos doentes apresentaram episddios sugestivos de
envolvimento focal do SNC (ENF). Destes, 65% apresentaram
ENF negativos (ex: afasia, hemiparesia) e os restantes positivos
(ex: crises epiléticas focais motoras ou sensitivas). A recorrén-
cia foi maior nos doentes com ENF positivos. A avaliacdo neu-
rorradiolégica (98% TAC CE) foi negativa em 84% dos doentes
com ENE Nos restantes doentes foi possivel evidenciar as
seguintes lesdes: hemorragia intracerebral lobar, hemorragia
cerebelosa; hemorragia subaracnoideia localizada; enfarte
cerebral. Um dos doentes tem confirmacdo neuropatoldgica
de angiopatia amil6ide cerebral associada a transtirretina.

Discussao: No presente estudo confirmamos que o envol-
vimento clinico do SNC em doentes com PAF constitui uma
complicagao tardia da doenca apés transplante hepatico. O
fendtipo clinico, radiolégico e neuropatolégico observado é
sugestivo de angiopatia amil6ide cerebral associada a TTR. O
risco hemorrégico desta vasculopatia tem implicacoes no tra-
tamento e acompanhamento destes doentes.

Preditores de Qualidade de Vida nos
doentes com Esclerose Miiltipla: efeitos da
incapacidade, da psicopatologia e da
disfuncdo cognitiva

Inés Moreira', Raquel Samdes', Ernestina Santos"*?, Claudia
Pinto? Alexandra Gongalves®?, Sara Cavaco*®, Ana Martins da
Silva"**

1-Servico de Neurologia, 2-Laboratério de Neurobiologia do
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Biomédicas Abel Salazar (ICBAS)
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Introducio: A Esclerose Multipla (EM) tem um impacto
significativo na qualidade de vida (QdV) dos doentes, sendo
esta utilizada como outcome em multiplos ensaios clinicos.

Objetivos: Explorar associagoes entre QdV e variaveis clini-
cas, psicopatoldgicas e cognitivas numa amostra de doentes
portugueses com EM.

Metodologia: De uma populac¢do de 419 doentes com EM
da consulta de neuroimunologia do Centro Hospitalar do
Porto, foram estudados 270 doentes através de um questiona-
rio de QdV - Functional Assessment of Multiple Sclerosis
Scale (FAMS), da Hospital Anxiety and Depression Scale
(ponto de corte=11) para as subescalas de ansiedade e depres-
sdo) e de uma avaliagdo neuropsicolégica. Foram utilizados o
teste de Mann-Whitney, a correlacdo de Pearson e a regressao
linear multipla (sem sele¢@o de varidveis).

Resultados: Dos 270 doentes incluidos, 168 (62,2%) eram
mulheres; idade média=39.34+11.3anos; escolaridade
média=11.72+4.6anos; EDSS médio=2.7+2.2; duracdo de
doenc¢a média=9.80+9.1anos; 229(84.81%) tinham curso reci-
divante-remitente, 21(7.78%) secundariamente progressivo,
20(7.41%) primariamente progressivo. Cinquenta e um doen-
tes (18.89%) apresentavam disfun¢@o cognitiva na avaliagdao
neuropsicolégica (>25% de medidas cognitivas abaixo do per-
centil 5). Foram encontradas associacoes negativas entre pon-
tuacoes da FAMS e sexo feminino, aumento da idade, da dura-
¢do da doenga e do EDSS, curso progressivo de doenca, dis-
funcao cognitiva, ansiedade e depressdo, enquanto um maior
ntmero de anos de escolaridade teve um efeito positivo
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(p<0.05). A anélise de regressdo linear multipla mostrou que
EDSS (Bajustado=-5.375), disfuncdo cognitiva (Bajustado=-
7.861), ansiedade (Bajustado=-17.781) e depressao
(Bajustado=-31.789) mantiveram-se estatisticamente associa-
das a pontuacao total da FAMS, mesmo controlando para as
caracteristicas demogréficas (sexo, idade e escolaridade).

Conclusoes: Medidas de incapacidade (EDSS), de psicopa-
tologia e de funcionamento cognitivo revelaram-se preditores
robustos de QdV nos doentes com EM. Estes resultados sao
consistentes com o descrito na literatura. A importancia da
psicopatologia e da disfun¢ado cognitiva reforcam a necessida-
de de uma abordagem integrada e multidisciplinar no acom-
panhamento clinico dos doentes com EM.

Experiéncia Clinica com Fingolimod
no Tratamento de Esclerose Miltipla

Inés Correia, Inés Bras Marques, Miguel Pereira, S6nia Batista,
Carla Nunes, M. Carmo Macério, Livia Sousa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra
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Introducéo: O Fingolimod é um farmaco oral de segunda
linha aprovado para o tratamento de Esclerose Mdltipla (EM),
sendo empiricamente a alternativa terapéutica para os doen-
tes seropositivos para virus JC (JCV+) com risco acrescido de
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva durante tratamen-
to com Natalizumab, ou em doentes tratados com
Natalizumab que se tornam JCV+.

Objectivos: Reportar a nossa experiéncia clinica com
Fingolimod no tratamento de doentes com EM.

Metodologia: Revisdo retrospetiva de processos clinicos
dos doentes com EM tratados com Fingolimod >=6 meses.
Analisada taxa anualizada de surtos, pontuacao EDSS, efeitos
adversos.

Resultados: Incluidos 83 doentes, 66,3% mulheres, idade
média de diagnostico 28,55+8,82 anos, duracao de doenca no
inicio de fingolimod 10,94+6,75 anos, duragao média de trata-
mento 32,11+£19,57 meses. Tratamento prévio com imunomo-
delador em 42,2% (n=35), Natalizumab em 53% (n=44), sem
tratamento 4,8% (n=4). No global verificou-se diminui¢ao da
taxa anualizada de surtos (0,86 vs. 0,66 p=0,061), EDSS (3,08
vs. 2,98 p=0,129) e 13,3% alteraram tratamento dos quais
81,8% por falta de eficdcia. Nos doentes previamente sob imu-
nomodeladores ocorreu melhoria ou estabilizacdo da taxa
anualizada de surtos em 82,8% (1,23 vs. 0,6 p=0,005), estando
57,2% livres de surtos; pontuacdo EDSS estabilizou-se ou
melhorou em 85,7% (3,19 vs. 2,93 p=0,082). Nos doentes pre-
viamente sob Natalizumab dos quais apenas 4,5% (n=2) alte-
raram tratamento por falta de eficacia, a taxa anualizada de
surtos estabilizou ou melhorou em 63,7% (0,52 vs. 0,76
p=0,432), estando livres de surtos 56,9% e desenvolvendo sur-
tos de novo 25%; EDSS estabilizou-se ou melhorou em 81,8%
(3,13 vs. 3,15 p=0,982). Verificaram-se efeitos secunddrios em
20,5% dos quais 52,9% linfopenia <0.4x109cel/mm?, 29,4%
alteracao das provas hepdticas, 11,7% infeccao por virus vari-
cela-zoster, 5,9% bradicardia na primeira administracao.

Conclusdes: O uso de Fingolimod demonstrou-se seguro e
efectivo no tratamento de doentes com EM ndo controlada
com farmacos de primeira linha ou previamente medicados
com Natalizumab.
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Introducéo: O fingolimod é considerado um dos fairmacos
mais eficazes no tratamento de doentes com esclerose multi-
pla forma surto-remiss@ao (EMSR) com elevada atividade da
doenca. Contudo, a utilizagao deste firmaco pode ocasionar
alguns efeitos adversos (e.g. alteragdes do ritmo cardiaco) que
merecem uma vigilancia rigorosa.

Objectivo: Avaliar a eficdcia e seguranca do tratamento
com fingolimod na EMSR num centro portugués.

Metodologia: estudo retrospectivo de doentes tratados
com fingolimod, tendo sido avaliados dados clinicos e demo-
graficos, o nlimero e a taxa anualizada de surtos (TAS), o score
EDSS, a presenca de novas lesdes na ressonancia magnética
(T1 captantes de contraste e T2), as alteracdes cognitivas e os
efeitos adversos.

Resultados: Entre 2007 e 2014, 27 doentes foram tratados
com fingolimod (66% mulheres). A data de inicio desta medi-
cacao, os doentes apresentavam EMSR com 12+6 anos
(médiatDP) de evolugao e um EDSS mediano de 4 e haviam
efetuado previamente =1 imunomodelador. A duragao media-
na do tratamento com fingolimod foi de 17 meses (2-88
meses). Durante o tratamento, a taxa anualizada de surtos
diminuiu significativamente [de mediana de 0.3 (0.15-0.8)
para 0.0 (0.0-0.4) (p<0.0001)]. O score EDSS manteve-se esta-
vel em 79% e melhorou em 13%. Apenas 29% dos doentes
apresentaram novas lesdes captantes de contraste (vs 66%
pré-fingolimod), identificando-se novas lesdes em T2 em 45%.
Dos doentes com défice cognitivo pré-fingolimod, 75% man-
teve-se estavel e 25% melhorou. A maioria dos efeitos adver-
sos foi ligeira, sendo o mais comum a linfopenia (74%). Houve
uma morte por sindrome hemofagocitico de etiologia nao
esclarecida.

Conclusdo: Os resultados de eficdcia e seguranca da nossa
coorte de doentes tratados com fingolimod estao em conso-
nancia com os resultados de outros estudos observacionais,
mostrando tratar-se de um excelente firmaco para tratamen-
to da EMSR na pratica clinica real.
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Gongalves**, Andreia Bettencourt®, Sara Cavaco**

1-Servico de Neurologia, 2-Laboratdrio de Neurobiologia do
Comportamento Humano, 3-Unidade de Imunologia Clinica,
Centro Hospitalar do Porto-Hospital de Santo Anténio (CHP-HSA);
4-Centro Multidisciplinar de Investigagao Biomédica, 5-Laborat6rio
de Imunogenética do Instituto Ciencias Biomédicas (ICBAS)
ljoanadomingos@hotmail.com

Introducio: Nos dltimos anos tem vindo a ser progressiva-

mente mais reconhecida a denominada variante cortical de
esclerose multipla (EM-vc), baseando-se sobretudo na descri-
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¢ao de casos ou de pequenas séries.

Objectivos: Caracterizagdo genética, demografica e clinica
de uma série de doentes com EM-vc.

Métodos: De uma populagdo de 420 doentes com EM da
consulta de neuroimunologia do Centro Hospitalar do Porto,
19 foram classificados com EM-vc (formas de apresentacao
cognitivo-comportamentais ou corticais ou com deterioracao
cognitiva predominante). Foi pesquisada a presenga dos ale-
los APOEe4 e HLA-DRB1*15:01 no subgrupo EM-vc. Todos os
doentes realizaram uma avaliagdo neuropsicolégica com uma
bateria compreensiva de testes. Foram aplicados o qui-qua-
drado e o teste de Mann-Whitney.

Resultados: Dos doentes com EM-vc, 16 eram mulheres
(84%), com média de idade=42,8+11,7, média de escolarida-
de=8+4,6anos, 12 tinham forma recidivante-remitente (74%),
média de idade de inicio da doenca=32,1+10,5, média de
duragao da doenga=10,8+8,6anos e média de EDSS=3,1+2,2.
Apenas 1 doente tinha APOEe4 e 2 tinham HLA-DRB1*15:01.
Na avaliacdo breve do estado mental (MMSE), os doentes com
EM-vc pontuaram entre 9-30 (24,845,2). Onze apresentavam
disfun¢do cognitiva na avaliacdo neuropsicolégica (i.e., >25%
medidas cognitivas abaixo do percentil 5), sendo que destes 6
tinham pontuacgdes no espectro caracteristico de doentes com
deméncia no MMSE. Em comparac¢do com os restantes doen-
tes com EM, os EM-vc tinham menor escolaridade, maior fre-
quéncia de disfuncdo cognitiva e de deméncia (medida pelo
MMSE) (p<0,01). Ndo foram encontradas diferencas significa-
tivas quanto a forma, idade de inicio da doenca, duragdo da
doenca e EDSS (p>0,05).

Conclusdo: A semelhanca do descrito na literatura, os
doentes com EM-vc tém uma frequéncia mais elevada de dis-
funcdo cognitiva e de deméncia. A associacao da EM-vc com a
baixa escolaridade aponta para a importancia da reserva cog-
nitiva na apresentacao clinica da EM.

Neurosarcoidose: revisdo do
diagnostico de acordo com os critérios de
Zajicek

Gongalo Cacao? Ana Branco', Mariana Meireles?®, José Eduardo
Alves’, Andrea Mateus®, Ana Martins Silva?, Ernestina Santos?
1-Servico de Medicina, Centro Hospitalar da Cova da Beira,
Covilha; 2-Servigo de Neurologia, 3-Servico de Medicina,
4-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar do Porto, Porto
goncalo.cacao@gmail.com; ana.branco.vc@gmail.com;
arianameireles@sapo.pt; zeedualves@gmail.com;
mateusorum@yahoo.com; anaadmsilva@gmail.com,
ernestina.santos@gmail.com

Introducdo: A neurosarcoidose ocorre em 5-20% dos
doentes com sarcoidose sistémica, sendo manifestacao inicial
em 48-68%]1,2]. O uso de critérios de diagndstico é essencial
sobretudo pelas implicac¢oes terapéuticas.

Objectivos: Caracterizagao dos doentes com neurosarcoi-
dose seguidos no nosso hospital e revisdo do diagnéstico de
acordo com os critérios de Zajicek(3].

Metodologia: Estudo retrospectivo, identificando-se os
doentes com registo de neurosarcoidose na base de dados da
consulta de Neuroimunologia e apelo directo aos médicos dos
servicos de Neurologia, Medicina Interna e Neurorradiologia.
Foram incluidos aqueles que preencheram os critérios de
Zajicek[3] de neurosarcoidose definitiva e provavel.

Resultados: Identificamos 21 doentes, 15 cumpriram
os critérios de diagndstico de neurosarcoidose: 14 pro-
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véavel e 1 definitivo. Houve predominio do sexo femini-
no (mulher:homem=9:6), com média de idade no diag-
nostico de 38,4 anos e intervalo médio da manifestacao
neurolégica ao diagnéstico de 35,9 meses. Em 11 doen-
tes (73,3%) foi a manifestacdo inicial da sarcoidose. As
manifestacdes neurolégicas foram: meningite asséptica
(n=6), neuropatias cranianas (n=3), mielite (n=2), mie-
lorradiculite (n=1), meningomielopolirradiculite (n=1)
e parenquimatoso cerebral (n=2). O liquor revelava
pleocitose linfocitica (n=11), proteinorrdquia elevada
(n=4), bandas oligoclonais (n=3) e ECA elevada (n=2). A RM
mostrou lesdo medular (n=3), realce meningeo (n=2), realce
de nervos cranianos (n=2), realce de raizes (n=1), alteracoes
inespecificas da substancia branca (n=2), lesdes encefdlicas
captando contraste (n=2) e normal (n=2). Oito tiveram confir-
macao histolégica por biopsia de ganglios mediastinicos, gan-
glios periféricos (n=2), pele (n=2), musculo (n=1) e medular
(n=1). Seis foram tratados apenas com corticoides, em seis
associou-se azatioprina, 2 metotrexato, 1 ciclofosfamida e 1
clorambucil. Foram seguidos por um periodo médio de 86,1
meses, estando 8 assintomadticos, 2 com incapacidade ligeira,
3 moderada, 1 grave e 1 faleceu.

Comentdrios: Verificamos que a extensa investigacao rea-
lizada no sentido da confirmacao histolégica foi de encontro
ao cumprimento de critérios de diagnostico na maioria dos
doentes (15/21).

Sintomas axiais da Doenca de
Parkinson: efeito da idade de inicio da
doenca

Raquel Samdes', Margarida Calejo', Alexandra Gongalves?, Inés
Moreira? Joana Damadsio’, Nuno Vila Cha', A. Bastos Lima’, Sara
Cavaco?, Alexandre Mendes'

1-Servigo de Neurologia, 2-Unidade de Neuropsicologia, Centro
Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio
araquelfsamoes@hotmail.com

Introducao: Com a progressao da Doencga de Parkinson
(DP) surgem sintomas resistentes ao tratamento. Sintomas
motores axiais tendem a surgir mais precocemente quando o
inicio da DP ocorre em idades mais avancadas. Na maioria
dos estudos que encontraram este efeito, os doentes foram
avaliados apenas sob efeito da medicagao.

Objectivo: Estudar a relacao entre idade de inicio da DP e
sintomas motores axiais.

Metodologia: Avaliados 278 doentes com o diagnéstico de
DP [51% homens; idade média=69+11anos; idade média de
inicio da DP=60+12anos; duragao média da doenga=9+6anos;
Unified Parkinson's Disease Rating Scale subescala IIT (UPDR-
SIII): média em on=23+10,2 e em off=33,7+11,7; média da
Hoehn&Yahr (H&Y) em off=2,4+0,7; 30% com comorbilidades
osteoarticulares e/ou cerebrovasculares]. Tendo como refe-
réncia a H&Y>3 em off, foram identificados os melhores pon-
tos de corte para presenca de sintomas axiais na UPDRS-II
(itens: 5, 13-15), UPDRS-III [itens: 18, 27-30 e racio:
(itens*100/total)] e escala de freezing da marcha (EFM), atra-
vés de curvas ROC. Foi testado o efeito da idade de inicio nos
sintomas axiais (indices dicotomizados) com regressao logis-
tica multipla.

Resultados: Areas sob curva ROC variaram entre 0,77 e
0,91. Controlando para duracao de doenca e comorbilidades,
idade de inicio mais tardia estd associada a maior gravidade
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dos sintomas axiais em off [H&Y>3:0ddsaj=1,035, p=0,021;
UPDRSII itens>5:0ddsaj=1,044, p=0,004; UPDRSIII (itens>5:
oddsaj=1,072, p<0,001; rdcio>16: oddsaj=1,059, p<0,001)], em
on [H&Y>3:0ddsaj=1,206, p<0,001; UPDRSII itens>2: odd-
saj=1,054, p<0,001; UPDRSIII (itens>4:0ddsaj=1,120, p<0,001;
racio>19o0ddsaj=1,062, p<0,001)] e na EFM (total>6:0ddsaj=
1,028, p=0,047 e item 3>0:0ddsaj=1,026, p=0,048).

Conclusoes: Para a mesma duragao de doenca (e comorbi-
lidades), idades mais tardias de inicio da DP estdao associadas
a maior gravidade dos sintomas axiais, sobretudo em on, mas
também em off. A evolugdo da DP aparenta ser mais rdpida
quando o inicio da doenca é mais tardio e existird maior atin-
gimento de estruturas nao dopaminérgicas nos doentes com
inicio em idade mais avancada.

Relacdo entre lateralidade dos
sintomas iniciais e perturbacao do
controlo de impulsos na doenca de
Parkinson

Adriana Rua', Margarida Calejo’, Alexandra Gongalves?, Inés
Moreira? Joana Damadsio', Nuno Vila-Cha', Alexandre Mendes',
Antonio Bastos Lima’, Sara Cavaco?

1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de Neuropsicologia. Hospital
de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto
adriana_rua@hotmail.com

Introducdo: A perturbagdo do controlo de impulsos (ICD)
é frequente na doenga de Parkinson (DP). A literatura sugere
que os ICD na DP estdo relacionados com alteracdes no cortex
pré-frontal ventro-medial e no estriado ventral. No entanto, o
efeito da lateralidade dos sintomas iniciais no aparecimento
de ICD nao estd ainda esclarecida.

Objetivo: Explorar a relacao entre ICD e lateralidade dos
sintomas iniciais da DP.

Metodologia: Avaliados em estudo transversal 280 doentes
da consulta de Doencas do Movimento com o diagndstico de DP
(50% homens; média de idade=68,9+11; escolaridade=5,7+4,1;
idade de inicio=60,2+11,9; duracdo da doenga=8,7+6; subescala
III da Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS-III) em
off=33,6+11,7 e on=23+10,2; dose equivalente de levodo-
pa=879,3+547,9mg/dia), 112 medicados com agonista dopami-
nérgico, agrupados de acordo com lateralidade inicial dos sinto-
mas motores (membros direitos n=151, membros esquerdos
n=129) e avaliada a presenca de ICD e/ou comportamentos rela-
cionados (ICDRB). Os dados demogréficos e clinicos foram
comparados entre os grupos. O Questionnaire for ICD in
Parkinson’s Disease-Current-Short foi aplicado para rastreio de
ICDRB (pontuagao>0). Para a anélise dos dados foram utilizados
o teste qui-quadrado, teste t para amostras independentes e a
regressao logistica simples e mdltipla.

Resultados: Nao foram encontradas diferencas demografi-
cas ou clinicas entre os grupos (p>0,05). Cinquenta doentes
(17,9%) apresentavam ICDRB. O ICDRB é mais frequente
(p=0,030) em doentes com lateralidade inicial dos sintomas
nos membros direitos (22,5%) do que nos esquerdos (12,4%).
Esta associacdo manteve-se estatisticamente significativa
(odds ajustado=2,421, p=0,018) quando controlada para o
sexo, idade de inicio, duracdo da doenca, dose equivalente de
levodopa e utilizacao de agonistas dopaminérgicos.

Conclusdes: Doentes com sintomas motores iniciais nos
membros direitos, com correspondente maior desnervacao
dopaminérgica hemisférica esquerda, estdo em maior risco de
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ICDRB. Foi recentemente sugerido que a estimula¢do dopa-
minérgica farmacoldgica excessiva das estruturas do hemisfé-
rio direito, menos atingidas, contribui para o aparecimento de
ICDRB.

Associacado entre agonistas
dopaminérgicos e multiplas perturbacoes
do controlo de impulsos na doenca de
Parkinson

Margarida Calejo', Raquel Samdes', Adriana Rua', Alexandra
Gongalves?, Inés Moreira?, Nuno Vila-Cha', Joana Damdsio’,
Sara Cavaco?, Alexandre Mendes'

1-Servigo de Neurologia, 2-Unidade de Neuropsicologia, Hospital
de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto
mgcalejo@gmail.com

Introducdo: As perturbagdes de controlo de impulsos
(jogo patolégico, abuso alimentar, compras compulsivas e
hipersexualidade) e comportamentos relacionados (hob-
byism, punding e sindrome de desregulacdo dopaminérgica)
(ICDRB) surgem em 6-16% dos doentes com doenca de
Parkinson (DP) e sdo consideradas complicagdes associadas
ao tratamento de substitui¢do dopaminérgica.

Objectivos: Explorar a relacdo entre tratamento com ago-
nistas da dopamina (AD) e ICDRB.

Métodos: Num estudo transversal foram avaliados 280
individuos com diagnéstico de DP [50,4% de homens, idade
média=68,9+11anos, escolaridade média=5,7+4,1anos, dura-
¢do média de doenca=8,7+6anos, pontuacao média subesca-
la III da Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS
III) em on=23+10,2/0ff=33.6+11,7; dose média equivalente
de levodopa (DEL)=880+549mg; 40% tomavam AD, dose
média AD=10,2+4,6mg]. A presenca de ICDRB foi avaliada
com a escala Parkinson's Disease Impulsive-Compulsive
Disorders Questionnaire Current-Short. Foram realizadas
regressoes logisticas simples e multiplas e aplicado o teste de
Kruskall-Wallis.

Resultados: Trinta e seis (12,9%) doentes tinham apenas
um ICDRB e 15 (5,4%) tinham multiplos ICDRB. Dos doentes
com multiplos ICDRB, 86,7% estavam a tomar AD, enquanto
apenas 50% dos doentes com 1 ICDRB e 35,4% dos doentes
sem ICDRB tomavam AD. O odds de ter >1 ICDRB ¢ significa-
tivamente superior nos doentes a tomar AD (odds=11,877;
p<0.001). Esta associacao manteve-se estatisticamente signifi-
cativa quando controlada para as covaridveis sexo, idade,
escolaridade e UPDRS III em off. A frequéncia de AD nos
doentes sem ICDRB e com 1 ICDRB néo foi significativamente
diferente (p=0.095). Nos doentes medicados com AD, nao foi
encontrada uma associagdo significativa entre nimero de
ICDRB (0,1 ou >1) e dose de agonistas (p=0.156).

Conclusao: Nesta populacdo com DP, a terapéutica com
AD esté associada a presenca de multiplos ICDRB e nao a pre-
senca de apenas 1 ICDRB. Confirmamos a associagao do tra-
tamento com AD e presenca de ICDRB e salientamos a neces-
sidade de diagnosticar estes comportamentos.
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Acuidade diagndstica da Ecografia
Transcraniana em estadios precoces da
Doenca de Parkinson

Joana Jesus Ribeiro', Mdrio Sousa’, Jodo Sargento-Freitas?
Fernando Silva?, Fradique Moreira', Anténio Freire', Cristina
Januério’

1-Servico de Neurologia, 2-Laboratdrio de Neurossonologia,
Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitéario de
Coimbra

mariolOsousa@hotmail.com

Introducéo: O diagnéstico da Doenca de Parkinson (DP) é
um desafio clinico e dificil nos estddios iniciais da doenga.
Atualmente a Ecografia TransCraniana (ETC) é recomendada
pela EFNS/MDS-ES para o diagnéstico precoce de DP, ndo
tendo sido ainda avaliada a acuidade deste exame em estddios
precoces da DP.

Objectivo: Avaliar a acuidade diagndstica da ETC e da
Tomografia cerebral com Ioflupano 1123 (DaTSCAN) no diag-
nostico de DP em estddios precoces.

Metodologia: Foram consecutivamente avaliados doentes
da consulta de Doencas do Movimento com o diagnéstico cli-
nico de DP em estadios precoces (Hoehn & Yahr < 2) e Tremor
Essencial (TE). Todos realizaram ETC e DaTSCAN com um
intervalo méximo de 6 meses. O Neurossonologista desconhe-
cia o diagnéstico clinico assim como o resultado do
DaTSCAN. Na ETC foi utilizada uma sonda sectorial de 3MHz.
Medimos a drea hiperecogénica da substancia nigra (SN) em
plano axial, utilizando como ponto de corte para estudo anor-
mal (SN+) uma éarea =0.24 cm2, de acordo com os critérios
aceites internacionalmente para o ecégrafo utilizado.

Resultados: Num total de 45 doentes selecionados, 2
(4.4%) foram excluidos por md janela acustica na ETC. Os 43
doentes analisados apresentavam uma média de idades de
60.6 anos (0: 10.24), 24 (55.8%) do sexo masculino e um tempo
médio de evolucdo dos sintomas de 2.38 anos (o: 1.77).
Comparativamente ao diagndstico clinico, a ETC apresentou
uma sensibilidade de 88% e especificidade de 85.7%; o
DaTSCAN apresentou uma sensibilidade de 83.3% e especifi-
cidade de 78.9%. Os exames diagnésticos demonstraram bom
grau de concordancia entre si (coeficiente kappa de concor-
dancia: 0.72, p<0.001).

Conclusao: Os resultados obtidos indicam que a hipereco-
genicidade da SN na ETC pode ter um papel importante no
diagnoéstico clinico de DP em estddios precoces, sugerindo
que a ETC tem sensibilidade e especificidade semelhantes as
do DaTSCAN.

Relacdo entre o gene da
glucocerebrosidase e parkinsonismo

Cristina Duque’, Ana Gouveia', Luciano Almendra’, Fradique
Moreira’, Leticia Ribeiro? Rosario Almeida®, Cristina Janudrio’,
Maria Carmo Macdrio'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Hematologia, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; 3-Centro de
Neurociéncias e Biologia Celular da Universidade de Coimbra
acristinaduques@gmail.com

Introducéo: A doenca de Gaucher (DG) é causada por uma
deficiéncia enzimadtica no gene da glucocerebrosidase (GBA).
O subtipo mais frequente, DG tipo 1, é geralmente considera-
do uma forma nao-neuropdtica, contudo estudos recentes
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tém descrito uma associacdo a parkinsonismo. As mutagoes
no gene da GBA constituem um factor de risco genético asso-
ciado a Doenca de Parkinson (DP).

Objectivos: Avaliar os doentes com diagnéstico de DG1
procurando sinais extrapiramidais, alteracdoes nos movimen-
tos oculares e défice cognitivo e comparar com o grupo de
doentes com diagndstico de DP em que foi identificada uma
mutacdo no gene da GBA.

Metodologia: Estudo transversal de base hospitalar, abran-
gendo todos os doentes seguidos no Hospital com DG1 e doen-
tes com DP com mutagdes no gene da GBA. Aplicado o proto-
colo de avaliagdo clinica de que consta avaliagdo motora pela
Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS-III), registo de
movimentos oculares, avaliacdo cognitiva utilizando o teste
MoCA, e a pesquisa de mutacgdes nos exdes 9 e 10 do gene GBA.

Resultados: Incluidos 8 doentes com DG e 4 doentes com
DP e mutagdes no gene da GBA. No grupo com DG1 a idade
média foi de 57.6 anos e a idade média de inicio dos sintomas
foi de 19.4. Nenhum dos doentes apresentou queixas subjecti-
vas de tremor, em 7 eram evidentes sinais extrapiramidais
ligeiros (score UPDRS-III médio 5.75) e apresentaram pontua-
¢ao média no MoCA de 20.9. Em trés doentes foi identificado
atraso na velocidade das sacadas horizontais. No grupo com
DP e mutacdo GBA a idade média era de 69.3 com inicio
médio de sintomas parkinsénicos aos 60.5 anos. Todos os
pacientes apresentavam um sindrome parkinsénico bradici-
nético-rigido e deterioracao cognitiva (MoCA médio 14.25).

Conclusdes: Correlacdes genotipo-fenétipo nas mutagoes
da GBA ainda nao estao definidas, especialmente em doentes
com DP. Além do fenétipo habitual, devem ser consideradas
as manifestacdes neurolégicas na DG nao-neuropdtica.

Comparacao entre marcadores
bioquimicos, neuropsicolégicos e
neuroimagiolégicos de Doenca de
Alzheimer numa consulta de memdria

Rui Barreto', Luis Ruano’, Sandra Moreira', Vitor Tedim Cruz',
José E. Alves?, Gabriela Henriques®, Odete Cruz e Silva®
1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga;
2-Servico de Neuroradiologia, Hospital Geral de Santo Anténio;
3-Centro de Biologia Celular, Universidade de Aveiro
rdrb1985@gmail.com

Introducdo: O estudo de biomarcadores de deméncias, em
particular Doenca de Alzheimer (DA), em Portugal é recente. A
utilizag@o do estudo bioquimico do liquor é reduzida em com-
paracao com métodos imagiol6gicos e neuropsicolégicos.

Objetivos: Comparar a sensibilidade e especificidade de
biomarcadores de DA com a avaliacdo neuropsicoldgica e
imagioldgica numa amostra de doentes com problemas cog-
nitivos.

Metodologia: Identificados doentes com queixas cogniti-
vas e que realizaram colheita de biomarcadores no liquor
(amiléide-beta 42, tau total e fosfo-tau), além de genotipagem
APOE. Foram recolhidos exames imagiolégicos (TC e/ou RM),
aplicadas as escalas de atrofia cortical global (GCA), atrofia
temporal medial (MTA) e recolhida opinido do neurorradiolo-
gista (sem acesso a dados clinicos) sobre a compatibilidade
com DA. Foram igualmente aplicados testes neuropsicol6gi-
cos formais e definido perfil cognitivo tipico/nao tipico de DA.

Resultados: Foram seleccionados 50 doentes e, apds segui-
mento médio de 22 meses, a sensibilidade do teste bioquimi-
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co foi de 74% e especificidade de 100%. Os valores GCA e MTA
nao foram discriminativos e a sensibilidade (58%) e especifici-
dade (32%) da andlise isolada da neuroimagem foram baixas.
Doentes com GCA>0 apresentaram alteracdo de a-beta e t-
tau; valores MTA correlacionaram-se inversamente com valo-
res a-beta. A avaliacdo neuropsicoldgica apresentou sensibili-
dade de 89% e especificidade de 79% para a deteccdo de DA.
Os valores de MMSE nao diferiram entre DA e outros tipos de
deméncia. Os doentes com declinio cognitivo sugestivo de DA
apresentaram elevagdo estatisticamente significativa de
tau/p-tau e encontrou-se uma correlacao directa entre MMSE
e doseamento a-beta.

Conclusoes: A avaliacdo imagiolégica e neuropsicoldgica
foram inferiores aos biomarcadores na capacidade de distin-
¢ao entre doentes com DA e outras formas de demeéncia.
Alteracdes amiloidéticas relacionaram-se com eventos preco-
ces na DA (atrofia temporal, redu¢ao no MMSE), enquanto
patologia tau ocorreu em doentes em fase mais tardia de
declinio cognitivo tipico. Futuros estudos de custo-efetivida-
de serdo fundamentais.

Proteina tau na deméncia de
Alzheimer: analise comparativa do
subgrupo de outliers superiores

Miguel Pereira, Diana Duro, Inés Baldeiras, Beatriz Santiago,
Catarina Cunha, Catarina Oliveira, Isabel Santana

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
migueltacp@gmail.com

Introducéo: Na Doenca de Alzheimer (DA), a t-tau no LCR
é considerada um marcador da morte neuronal que ocorre na
evolucao da doencga. Alguns estudos indicam também uma
relacdo entre niveis muito elevados de t-tau e uma conversao
mais rdpida de DCL-DA e uma evolucao rapidamente pro-
gressiva, pior resposta ao tratamento e morte mais precoce.

Objetivo: Caracteristicas clinicas dos doentes com DA clas-
sificados como outliers superiores em termos de doseamento
da proteina t-tau no LCR e correlacdo com outras variaveis
bioldgicas.

Metodologia: Dos 211 doentes que cumprem 0s critérios
IWG-2 (Dubois,2014), identificaram-se os que apresentavam
um nivel de tau superior a 1,5*intervalo interquartil+quartil75
(>1129,65pg/ml). Estes outliers superiores foram comparados
com os restantes doentes relativamente as caracteristicas
demograficas, clinicas, cognitivas e funcionais, APOE(s) e a
progressao. Analise estatistica: comparacao de medianas por
teste de Mann-Whitney (varidveis quantitativas) ou y-quadra-
do (varidveis qualitativas), com correcao post-hoc de
Bonferroni para comparac¢oes multiplas.

Resultados: Foram identificados 14 outilers (5,6%) e na
andlises dos restantes biomarcadores do LCR, nao foi encon-
trada diferenca em termos de AB1-42 (p=0,360), mas existe
diferenca em termos de p-tau(p<0,001), indice AB1-42/tau
(p<0,001) e proporcdo p-tau/tau (menor nos outliers;
p<0,001). O grupo de estudo apresentava uma grande hetero-
geneidade em termos de idade de inicio e de classificacdo em
formas tipicas vs. atipicas. Nao foram encontradas diferencas
significativas no género, escolaridade, idade de inicio, histéria
familiar da doenca, MMSE, ADAS-cog e CDR na avaliac3o ini-
cial ou na mortalidade precoce. O alelo apoE ¢4 era marginal-
mente mais frequente nos outliers.

Discussao: Neste estudo o grupo de doentes com niveis
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muito elevados de proteina tau ndo diferiam globalmente dos
restantes casos estudados; a possibilidade uma relagao esta-
tistica com o alelo apoE ¢4, poderd justificar o pior prognosti-

co e a ineficécia terapéutica observada noutros estudos.
Referéncias:
1. Dubois, Lancet Neurol. 2014;13:614-29.
2. Wallin, Neurology. 2010;11;74(19):1531-7.
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Introducdo: Os processos neuropatoldgicos associados a
Doenca de Alzheimer (DA) iniciam-se décadas antes do inicio
dos primeiros sintomas da doenca. Tanto os doentes com DA
familiar como os esporadicos apresentam niveis de AB42 dimi-
nuidos e niveis de Tau-total (t-Tau) elevados no LCR nesta fase
pré-clinica. Presume-se que a diminuicdo de AB42 no LCR
esteja relacionada com a agregacdo de AP e deposicdo no
parénquima cerebral. O aumento de t-Tau no LCR pensa-se
que reflete a libertacdao de Tau para o espago extra-celular na
sequéncia de processos neurodegenerativos. Estas interpreta-
coes sao indiretas, baseadas em medicoes deste parametros no
LCR durante a vida vs estudos neuropatolégicos na autépsia.

Objectivo: Caracterizar a dindmica de Ap42 e Tau no LCR
em modelos murinos transgénicos da Doenca de Alzheimer.

Métodos: Analisimos o perfil de bio-marcadores numa
série bem caracterizada de modelos animais de DA: APPPS1,
APP23, APP24 e APP51, que virtualmente englobam todas as
etapas da deposicdo de Af. Os niveis de Ap40, Ap42 e t-Tau
endodgena foram medidos por electroquimioluminescéncia. A
avaliacdo da deposicdo no parénquima cerebral foi feita por
estereologia em cortes histoldgicos.

Resultados: Em todos os modelos os niveis de Ap42 dimi-
nuiram de forma significativa logo que a deposi¢do de Af se
tornou proeminente, atingindo um decréscimo de 80% nos
ratinhos mais velhos. Os niveis de t-Tau aumentaram de
forma marcada (2-3x) nos ratinhos APPPS1, caracterizados
por uma deposicao mais marcada e precoce em relacao aos
outros modelos. A diminuicdo de Ap42 no LCR antecedeu o
aumento de t-Tau. Este aumento de t-Tau ocorreu na auséncia
de trangas neurofibrilares ou perda neuronal. Coincidente
com o inicio da deposi¢ao de A no cérebro os niveis de Ap40
e 42 no LCR evidenciam um aumento transitério antes da
diminuicdo associada a deposicao massiva de Ap no cérebro.

Conclusao: Demonstrdmos que a diminui¢ao de Ap42 no
LCR reflete a sua deposicédo cerebral, antecede o aumento da t-
Tau, que ocorre independentemente da perda neuronal ou da
deposicao da Tau nas trangas neurofibrilares. O perfil temporal
das alteracoes de A no LCR parece ser bifasico, com o pico a
coincidir com o inicio do processo neuropatolégico. Estes
modelos constituem importantes ferramentas para investiga-
¢ao de translacdo no ambito das fases pré-clinicas de DA.

Sinapse

85



=

86

Desenvolvimento e validacao inicial
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Introducio: A identificacao atempada da deterioracdo cog-
nitiva pode ser decisiva para prever necessidades terapéuticas e
sociais. Um instrumento repetivel de avaliagcao cognitiva seria-
da, realizado através da Internet, permitiria identificar padroes
longitudinais de declinio, possibilitando melhores estratégias
para rastreio e monitorizagao de deterioragdo cognitiva.

Objectivo: Apresentar o processo de desenvolvimento e vali-
dacdo inicial de um instrumento cognitivo autoaplicado na
Internet.

Métodos: Uma equipa de neuropsicélogos, neurologistas e
programadores informdticos desenvolveu um conjunto de tes-
tes cognitivos computorizados com elementos aleatdrios, tendo
como objectivo avaliar os diversos dominios cognitivos. No
estudo-piloto (Estudo 1) duas baterias de testes (A e B) foram
aplicadas a doentes com défice cognitivo ligeiro/ deméncia ini-
cial e controlos saudaveis emparelhados por idade e educagao.
Foi estudada a associa¢ao com resultados da avaliagdo neurop-
sicolégica, efeitos de chdo/tecto, correlacoes inter-item, andlise
de componentes principais e estimou-se o alfa de Cronbach. No
Estudo 2, a fiabilidade teste-reteste foi avaliada numa sub-
amostra de uma coorte de base populacional.

Resultados: Um total de 176 individuos participou no estu-
do-piloto (estudo 1). A analise factorial e de consisténcia interna
permitiu descartar quatro exercicios (3 na Bateria A; 1 na Bateria
B). As versoes finais apresentaram elevada consisténcia interna
(Alfa de Cronbach 0.898 e 0.905). As dreas abaixo da curva ROC
foram 0.73 e 0.66. As pontuagdes apresentaram diferencas signi-
ficativas entre doentes e controlos (p=0.001; p=0.001), sendo a
menor diferenca real detectdvel (4.18 e 3.74) inferior a diferenca
clinicamente relevante (4.82 e 4.00) nos dois grupos.

A andlise teste-reteste foi conduzida num grupo de 113
voluntarios saudaveis (estudo 2). O coeficiente intra-classe
apresentou valores elevados nos testes avaliados (0.79-0.88).

Conclusdes: Neste estudo de validacao inicial a ferramenta
Brain on Track apresentou boa consisténcia interna, reprodu-
tibilidade e capacidade de identificar diferencas clinicamente
relevantes. O desenvolvimento e valida¢cdo prosseguirdo atra-
vés de estudos longitudinais de base populacional em curso.

Biomarcadores do LCR no
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Introducdo: No estudo da deméncia, os biomarcadores do
LCR sdo ja utilizados no diagnéstico precoce da Doenca de
Alzheimer (DA), contribuem para o diagnéstico diferencial
entre as diversas formas de deméncia degenerativa e sdo instru-
mentos privilegiados de investigacdo da sua fisiopatologia. Ao
contrério da DA, que é uma doenca unitdria em termos histol6-
gicos e provavelmente fisiopatolégicos, a Degenerescéncia
Lobar Fronto-temporal (DLFT) é uma situacao heterogénia que
agrega entidades patolégicas e genéticas distintas. Assim, na
investigacdo de biomarcadores para a DLFT podera ser mais
adequado uma investigacdo particularizada dessas diversas
entidades com especial destaque para os grupos portadores de
mutagoes especificas (formas definitivas de doenca).

Objectivos: Avaliar a contribuicdo dos biomarcadores do
LCR para o diagnéstico diferencial entre as duas formas de
deméncia degenerativa mais prevalentes (DA e DLFT), consi-
derando especificamente os sub-grupos genéticos da DLFT.

Métodos: Compardmos os niveis de t-Tau, p-Tau, Ap42
(Innogenetics) em formas esporadicas de DLFT (107) e de DA
(107) e em doentes com mutagdes patogénicas de DLFT (8
doentes com expansao no gene C9orf72; 4 no gene da progra-
nulina; 2 no gene MAPTAU e 1 no gene SQSTM1).

Resultados: Nas formas esporadicas, verificimos que a
associacao da Ap42 e t-Tau constituia o painel de biomarcado-
res que melhor diferenciava a DLFT da DA (sensibilida-
de=77%, especificidade=88%). Mesmo assim, uma percenta-
gem significativa de doentes com DLFT (23%), apresentava
um perfil de biomarcadores tipico de DA. Entre os doentes
portadores de mutacdes, encontrdmos um caso isolado com
esse mesmo perfil, pertencente uma familia portadora de
mutacdo no gene da progranulina, ndo apresentando os res-
tantes elementos este mesmo padrao.

Conclusdo: Os biomarcadores do LCR contribuem para o
diagnéstico provédvel da DLFT, mas existem sobreposicoes de
resultados com a DA, mesmos nas formas genéticas (diagnos-
ticos definitivos). Serd por isso importante identificar novos
biomarcadores com maior acuidade de diagnéstico.

Espectro clinico dos doentes com
suspeicdo diagndstica de encefalopatia
autoimune

Joana Martins', Adriana Rua', Ana Paula Correia'?, Ricardo
Taipa'?, Ana Martins Silva', Ester Coutinho*, Ernestina Santos’
1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Neuropatologia, Hospital
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Neurosciences, University of Oxford
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Introducido: Na tltima década, as encefalites autoimunes
mediadas por autoanticorpos tornaram-se um importante
diagnéstico diferencial em multiplas situacdes clinicas. Tal
como o nimero de alvos antigénicos estd em expansao, varios
novos fenétipos clinicos isolados (deméncia, psicose, altera-
¢des do movimento) tém sido associados a autoanticorpos
previamente descritos.

Objetivo: Explorar o espectro clinico e paraclinico dos
doentes nos quais foi colocada a hipdtese diagndstica de
encefalopatia autoimune.

Métodos: Incluidos doentes com idade>18 anos e quadro
de encefalopatia, cuja investigacao etioldgica contemplou a
pesquisa de anticorpos antineuronais (anti-NMDAr, anti-
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VGKC, anti-GAD, e anti-Glyc) de janeiro de 2010 a agosto de
2014, neste hospital.

Resultados: Incluimos 57 doentes, 30 (52,6%) mulheres. A
idade média do inicio dos sintomas foi 56 anos (+17; min=19,
mdx=78). A mesma percentagem de doentes (44%) apresentou
psicose ou défices cognitivos (mdltiplos dominios 32%, lingua-
gem 7% e memoria 5%). Os restantes, alteracdes comporta-
mentais (39%), doencas do movimento (19%) e disautonomia
(9%). O tempo médio de instalacdo dos sintomas foi 25 meses
(0,1-180). Trés doentes apresentaram pleocitose linfocitaria e
dois proteinorraquia elevada. Foram encontradas alteracoes
eletroencefalograficas em 53% dos doentes: atividade de base
lenta (57%), paroxistica (23%) e complexos bifdsicos periédi-
cos (10%). A RM cerebral mostrou hiperintensidade em T2 em
13 (substancia branca=>5, multifocal=4, cortical=3 e ganglios da
base=1). A etiologia autoimune confirmou-se em 3 (5%; anti-
NMDAr positivo). Foi encontrado outro diagnéstico em 70%
dos doentes: deméncia neurodegenerativa (23%; 5 DFT, 2 DCL
e 1 DA), doengas toxico-metabdlicas (15%), psiquidtricas
(10%), vasculares (10%), paraneopldsicas (8%), infeciosas (8%)
e outras (18%). Em 11 doentes (25%) nao se estabeleceu um
diagnéstico final; destes, 6 realizaram imunossupressao, sendo
que 4 apresentaram resposta favoravel.

Comentadrios: As caracteristicas clinicas dos doentes sero-
negativos sao muitas vezes sobreponiveis as dos seropositivos
numa primeira apresentacdo. A importancia do reconheci-
mento e tratamento, mesmo NoOs casos sem anticorpo
demonstrado, justifica o baixo limiar de suspei¢do diagnostica.

Estado de mal ndo convulsivo: a
realidade do Servico de Urgéncia

Célia Machado, José Nuno Alves, Liliana Valbom, Joao Pereira,
Fatima Almeida, Esmeralda Lourenco

Servigo de Neurologia, Hospital de Braga, Braga
ccarinamachado@gmail.com

Introducdo: O estado de mal ndo convulsivo (EMNC) com-
preende um vasto espectro de manifestacoes clinicas e requer
um elevado indice de suspeicao, sendo necessarias alteracoes
electroencefalograficas caracteristicas para confirmagao diag-
nostica.

Objectivos: Caracterizar a etiologia, aspectos electroclini-
cos e progndstico dos doentes admitidos por EMNC no
Servico de Urgéncia (SU).

Metodologia: Da base de dados dos EEGs pedidos pelo SU
entre Agosto de 2012 e Agosto de 2014, foram analisados
retrospectivamente os processos clinicos dos doentes com
EMNC. Varidveis estudadas: idade, género, antecedentes,
achados clinicos e electroencefalogréficos, diagndstico e
prognostico.

Resultados: Foram realizados 350 EEGs e diagnosticados
15 casos de EMNC. Idade média de diagnoéstico de 53,2 anos e
predominio do sexo masculino (60%). Seis doentes foram
admitidos por crises epilépticas e alteracao do estado de cons-
ciéncia, quatro por crises epilépticas, trés por alteracoes do
comportamento e dois por depressdo do estado de conscién-
cia. Nove doentes tinham antecedentes de epilepsia, todos
medicados com anti-epilépticos (AE). Treze doentes apresen-
tavam alteragao do estado de consciéncia e dois doentes cri-
ses parciais simples. Em quatro doentes com antecedentes de
epilepsia foi identificada uma infeccdo como factor precipi-
tante do EMNC. Foi definida uma causa médica em quatro
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doentes sem antecedentes de epilepsia: abstinéncia alcodlica,
alteracdes metabdlicas, sépsis e pneumonia. Tempo de inter-
namento mediano de 13 dias. Apenas uma doente teve alta
sem AE. Aos 3 meses, oito doentes dependentes nas activida-
des da vida diaria, sendo que quatro destes eram previamente
auténomos.

Conclusoes: Infecgdes sistémicas sdao factor de risco
importante para desenvolver EMNC, quer em doentes com e
sem antecedentes de epilepsia. Na nossa amostra nenhum
doente faleceu o que esta de acordo com a baixa mortalidade
reportada na literatura. Contudo, o EMNC condiciona uma
elevada morbilidade e internamentos prolongamentos, factos
que parecem depender mais da causa subjacente que das
caracteristicas do estado de mal.

Analise de Jerk-Locked
Backaverage de movimentos involuntarios
em doentes em estado de mal epiléptico
ndo convulsivo e epilepsia parcial continua

Ana RlIta Peralta, Ana Franco, Joana Pires, Ligia Ferreira, Rosa
Santos, Carla Bentes

Laboratério de EEG, Servico de Neurologia, Hospital de Santa
Maria, CHLN

anaritaperalta@gmail.com

Introducao: Os movimentos involuntdrios em doentes neu-
rolégicos agudos podem colocar problemas de diagndstico
diferencial. Frequentemente, a etiologia epiléptica é suspeitada
mas o EEG convencional ndo permite uma certeza diagnéstica.
A avaliag@o destes movimentos por Jerk-Locked Back-Average
(JLBA) pode contribuir para determinar a origem cortical.

Objectivos: Avaliar a utilidade da JLBA na avaliacao de
doentes com movimentos involuntdrios e suspeita de estado
de mal epiléptico nao convulsivo (EMNC) ou epilepsia parcial
continua (EPC).

Metodologia: Andlise retrospectiva de doentes referencia-
dos ao laboratério de EEG/Sono com suspeita de EMNC ou
EPC e movimentos involuntdrios, que realizaram EEG-EMG de
superficie. Excluidos doentes com EMG nao foi realizado/ma
qualidade. EEG com sistema internacional 10-20 ou 10-10; fre-
quéncia de amostragem 1000Hz. Andlise de JLBA realizada no
software BESA com ativacoes electromiograficas selecionadas
manualmente ou através da andlise automatica do sinal.

Resultados: Realizadas 16 andlises de JLBA em doentes
com suspeita de EPC e 15 em doentes com suspeita de EMNC.
Em 11/15 (73,3%) dos doentes com suspeita de EPC, a JLBA
permitiu confirmacdo da origem cortical. Nos restantes 4/15
(26,7%) doentes com manutencdo da suspeita clinica de EPC,
a JLBA ndo permitiu detetar potencial cortical. Num doente
com suspeita de EPC a JLBA foi negativa e o diagnoéstico foi
posteriormente alterado para coreia. Nos doentes com sus-
peita de EMNC, 10/14 (71,4%) apresentavam potencial corti-
cal pré-movimento. Em 4/14 (28,5%) doentes a JLBA nao
detectou origem cortical. Num doente a JLBA ndo detectou
origem cortical e 0 movimento foi posteriormente interpreta-
do como tremor rubrico.

Conclusoes: Apesar de geralmente utilizada para classifica-
¢do de mioclonias em doentes com patologias crénicas, esta
série demonstra que a JLBA contribuiu para a correta classifica-
¢do da origem cortical dos movimentos involuntdrios na maior
parte dos doente com suspeita de EMNC ou EPC. A auséncia de
potencial cortical pré-movimento nao exclui etiologia cortical.
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Introduc@o: As malformacdes do desenvolvimento cortical
(MDC) sao a segunda causa mais comum de epilepsia parcial
refractaria e podem cursar com atraso do desenvolvimento
psicomotor e défices neuroldgicos.

Objectivos: Descrever as caracteristicas electroclinicas,
imagioldgicas e terapéuticas duma série de doentes com epi-
lepsia secundéria a MDC.

Metodologia: Revisdo dos doentes seguidos na consulta de
Epilepsia/Cirurgia da Epilepsia e que apresentam uma MDC.
Anélise das caracteristicas da epilepsia, presenga de défices
neuroldgicos, achados imagioldgicos e electroencefalografi-
cos, tratamento e prognéstico. As MDC foram organizadas de
acordo com a classificacao de Barkovich.

Resultados: Foram incluidos 56 doentes com MDC e epi-
lepsia, idade média de 28,4 anos e predominio feminino
(66,1%). Quinze doentes (26,8%) apresentaram alteracdes no
exame neurolégico e 19 doentes (33,9%) atraso no desenvolvi-
mento psicomotor. Inicio da epilepsia em média aos 17,7
anos. Histéria familiar de epilepsia em 16,1% dos casos. Todos
os doentes apresentaram RM compativel com MDC, excepto
uma doente cuja imagem foi normal mas a anatomia patol6-
gica revelou displasia cortical focal. Lesdes unilaterais em
78,6% dos doentes e localizacdo mais frequente no lobo fron-
tal (58,9%). Electroencefalograma normal em 7 doentes. No
grupo 1 de Barkovich incluiram-se 41 doentes (73,2%), 10 no
grupo 3 (17,9%) e 5 no grupo 2 (8,9%). O diagnéstico foi con-
firmado histologicamente em 18 casos. Epilepsia farmacorre-
sistente em 42 doentes. Vinte e um doentes foram submetidos
a cirurgia da epilepsia, oito dos quais nao voltaram a ter crises.
Os doentes com MDC do grupo 3 apresentaram maior percen-
tagem de atraso no desenvolvimento psicomotor (50%),
exame neurolégico anormal (20%) e estavam medicados com
maior nimero de anti-epilépticos (em média 2,9).

Conclusdes: As MDC estdo associadas a epilepsia frequen-
temente refractiria ao tratamento médico, sendo a opgao
cirtrgica vidvel num ndmero significativo de doentes.
Esquizencefalia e polimicrogiria sao as MDC mais vezes asso-
ciadas a défices neurolégicos e epilepsia farmacorresistente.

Mesial Temporal Lobe Epilepsy with
Hippocampal Sclerosis: clinical
characteristics and Genetic Factors.
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baguerraleal@gmail.com

Sinapse

Background: Mesial Temporal Lobe Epilepsy with
Hippocampal Sclerosis (MTLE-HS) is the most frequent phar-
maco-resistant epilepsy. MTLE-HS is associated with a history
of febrile seizures (FS) in childhood. In fact, some authors
claim that up to 80% of MTLE-HS patients have antecedents
of complex FS and defend that there is a genetic basis that
underlie both FS and MTLE-HS.

In recent years deregulation of serotonergic pathway has
been implicated in the pathogenesis of epilepsy. Recently,
1s6314 polymorphism (serotonin type 2a receptor, HTR2A)
was associated with an early onset of TLE (Manna et al., 2012)

Aim: To analyse the association of rs6314 with the develop-
ment and clinical characteristics of MTLE-HS in a Portuguese
population.

Methods: A group of 141 MTLE-HS patients (79E 62M,
mean age =45+ 11 years, disease mean duration= 33 + 12 years,
75 patients with FS antecedents, 27 of which had complex FS)
was studied and compared with a group of 267 healthy indi-
viduals in a case-control genetic association study.

Results: No differences in rs6314 allelic or genotypic fre-
quencies between MTLE-HS patients and controls or between
MTLE-HS subgroups were found. We observed that MTLE-HS
patients with FS antecedents (particularly complex FS) had a
statistical significant early disease onset (10.6 + 8.0 years in
FS+ vs. 14.4 + 10.3 years in FS-, p=0.014 and 7.5 + 5.1 years in
complex FS vs. 12.2 + 8.8 years in simple FS, p=0.01).

Conclusion: Our results show that FS, especially complex
ones, predispose, to an early onset of MTLE-HS. It may be
hypothesized that the occurrence of a febrile seizure haste the
abnormal network reorganization that will lead to the develop-
ment of the epileptogenic zone in predisposed individuals. It was
also demonstrated that this genetic predisposition is not depend-

ent of rs6314 (HTR2A), at least, in the population studied.
Financial support: Bolsa BICE-Tecnifar 2012

Estimulacao Cerebral Nao Invasiva:
Modulacao da amplitude dos Potenciais
Evocados Somato-sensoriais com
correntes eléctricas de baixa intensidade

Alberto Leal’, Daniel Carvalho?

1-Unidade Auténoma de Neurofisiologia, Centro Hospitalar
Psiquidtrico de Lisboa; 2-Servico de Neuropediatria, Centro
Hospitalar Lisboa Central

a.leal@neuro.pt

Introducéo: Nas ultimas décadas assistiu-se ao desenvol-
vimento de diversas técnicas de estimulacdo cerebral nao
invasiva, quer por correntes eléctricas de baixa intensidade
(tDCS e tACS), quer por estimulos magnéticos repetitivos
(rTMS). Os efeitos na fisiologia cerebral estio bem documen-
tados e gerou-se a expectativa de significativos ganhos tera-
péuticos. O nosso laboratério iniciou um programa de longa
duracdo tendo em vista avaliar o potencial das varias técnicas
de estimulacdo nao invasiva nas patologias neurolégicas e
psiquiatricas. Neste estudo caracterizamos o efeito das cor-
rentes continuas de baixa intensidade (tDCS) na excitabilida-
de cortical, quantificada através de potenciais evocados. O
projecto foi aprovado pela comissdo de ética hospitalar.

Objectivos: Caracterizar os efeitos na excitabilidade do
cortex sensorio-motor da tDCS a 2 mA.

Metodologia: Trés voluntarios sauddveis foram submeti-
dos a tDCS optimizada para o cortéx sensorio-motor direito.
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Registamos os potenciais evocados N20 e P30 antes da esti-
mulagao com estimulagao no Mediano esquerdo. Apés a esti-
mulagao tDCS (2mA durante 10min com eléctrodos em P4 e
Fz) foram repetidos os potenciais evocados, com intervalos de
10 minutos. A estimulacdo utilizou eléctrodos de AgCl
(Soterix). Em sessodes intervaladas por semanas foram testa-
das diferentes combinagdes anodo-catodo.

Resultados: A estimulagao tDCS foi bem tolerada, apesar
de persistente sensagao de picada sob o dnodo e catodo. Os
potenciais N20 e P30 antes da estimulacdo mantiveram-se
estéveis, tendo a amplitude aumentado de forma persistente
com a estimulac¢ao anddica e reduzido com a catédica. O efei-
to mostrou variabilidade significativa entre voluntdrios e tam-
bém entre os tipos de potenciais, com o potencial P30 a evi-
denciar maior sensibilidade que o N20. O mesmo sujeito
experimental apresentou resultados reproductiveis em dife-
rentes sessdoes com a mesma configuracdo de eléctrodos.

Conclusdes: E possivel modular de forma robusta a excita-
bilidade do cortéx sensorio-motor através de tDCS. Esta
modulacdo depende da polaridade e configuragdo espacial
dos eléctrodos e é bem tolerada.

Perfusdo Cerebral durante a crise
de Enxaqueca sem Aura por Ressonancia
Magnética com a técnica ASL

Raquel Gil-Gouveia'*, Joana Sequeira Pinto?, Patricia
Figueiredo?, Pedro Vilela®, Isabel Pavao Martins*

1-Centro de Cefaleias, Hospital da Luz, Lisboa, Portugal;
2-Instituto Superior Técnico, Universidade de Lisboa, Lisboa,
Portugal; 3-Departamento de Neuroradiologia, Hospital da Luz,
Lisboa, Portugal; 4-Instituto de Medicina Molecular, Faculdade
de Medicina, Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal
raquelgilgouveia@gmail.com

Introducdo: Estudos de perfusdo efectuados com Xenon
demonstraram hiperperfusdo cerebral na fase algica da crise
da enxaqueca. Posteriormente, um estudo de PET demons-
trou hipoperfusdo e dois estudos, com SPECT e Ressonancia
de Perfusao, ndo identificaram alteracoes.

Objectivo: Estudar a perfusao cerebral durante a crise de
Enxaqueca sem aura com uma técnica ndo invasiva que permi-
te uma avaliagdo quantitativa do fluxo sanguineo cerebral por
ASL-RM (Arterial Spin Labeling por ressonancia magnética).

Método: Estudo prospectivo longitudinal com 2 avaliagdes
do mesmo individuo, uma durante uma crise espontanea e
nao tratada de enxaqueca sem aura e a outra num periodo
livre, adquirindo imagens de ASL (PICOR Q2TIPS) RM 3 Tesla
Siemens Verio. A andlise quantitativa do fluxo sanguineo cere-
bral foi efectuada com a ferramenta FSL (http://
fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) e a analise de grupos com métodos de
permutacao, de forma a identificar diferengas do fluxo sangui-
neo cerebral estatisticamente significativas entre as duas ava-
liacoes.

Resultados: Foram avaliadas 13 mulheres com uma média
de 35.7 anos de idade e uma duracao média de doenca de 23
anos. A crise avaliada teve uma intensidade média de 6.8 e no
momento da avaliacao tinha uma duracdo média de 16 horas.
Nao foram indentificadas diferencgas na perfusao cerebral na
crise, em relagao a fase intercritica.

Discussao: Este é o primeiro estudo a utilizar ASL-RM para
estudar a perfusao cerebral durante a crise de enxaqueca. Na
nossa amostra, avaliada em média 16 horas ap6s o inicio da
crise, ndo se verificaram diferencas de perfusdao na crise,
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quando comparados com o estado basal, corroborando os
estudos mais recentes de SPECT e RM-perfusao.

Avaliacao da camada de fibras
nervosas da retina em doentes com
enxaqueca

Helena Felgueiras', Renata Rothwell?, Joao Costa® Ligia
Ribeiro?, Vieira Branco', Ant6nio Jorge', Dilia Meira*
1-Servigo de Neurologia, 2-Servigo de Oftalmologia, Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho
hcfelgueiras@gmail.com

Introducdo: Apesar da enxaqueca ser uma patologia
comum, a sua fisiopatologia nao esta totalmente esclarecida.
Alguns autores defendem que ocorrem fenémenos vasculares
transitérios crénicos que em tltima instancia comprometem
a irrigacdo retiniana podendo originar danos permanentes.

Objetivo: Comparar a espessura da camada de fibras ner-
vosas da retina (CFNR) em doentes com enxaqueca com e
sem aura e grupo de controlo.

Metodologia: amostra consecutiva de doentes da consulta
de Cefaleias com diagndstico de enxaqueca segundo a classi-
ficacdo internacional de cefaleias, terceira edicao, versao beta,
com ou sem aura (11 e 9 respetivamente) e 8 controlos sauda-
veis. Todos os participantes foram submetidos a avaliagcao que
compreendeu histéria da doenga, questiondrio Migraine
Disability Assessment Score (MIDAS) e avaliagdo oftalmolégi-
ca completa que incluiu tomografia 6ptica de coeréncia
(OCT) para medir espessura da CFNR.

Resultados: Foram recrutados 20 doentes, 85% do género
feminino, com uma média de idades de 40,4 + 8,65 anos, 9
tinham diagnéstico de enxaqueca sem aura e 11 enxaqueca
com aura, sendo esta visual em 82%. As médias de duragao da
doenca, duragao da cefaleia e intensidade foram 20,05 + 9,98
anos, 48,45 + 28,17 horas e 6,4 + 1,43, respetivamente. A cefa-
leia foi classificada como minima em 65% dos doentes através
do questionario MIDAS. Nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os doentes com enxaque-
ca e os controlos em todos os quadrantes da CFNR. A duragdo
da doenca, da cefaleia, sua intensidade e gravidade ndo se
correlacionaram com variacdes na espessura da CENR, em
todos os seus quadrantes.

Discuss@o: Nao foi possivel demonstrar relacdo entre a
enxaqueca com ou sem aura e diminuicao da CFNR. Novos
estudos serdao necessarios com amostras de doentes maiores.

Enxaqueca e sua relacdao com
espessura e volume da cordide

Helena Felgueiras', Joao Costa?, Renata Rothwell?, Ligia
Ribeiro?, Vieira Branco', Ant6nio Jorge', Dilia Meira*
1-Servigo de Neurologia, 2-Servi¢o de Oftalmologia, Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho
hcfelgueiras@gmail.com

Introducdo: Cerca de 1/3 dos doentes com enxaqueca
apresentam aura, cujo mecanismo fisiopatolégico nao esta
completamente esclarecido. A teoria vasogénica defende que
espasmos prolongados e a vasoconstricao periférica compro-
metem o fluxo vascular retiniano em ultima instancia com-
prometem a irrigagdo retiniana podendo originar danos per-
manentes.
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Objetivo: Comparar a espessura e volume da coréide em
doentes com enxaqueca com e sem aura e grupo de controlo.

Metodologia: amostra consecutiva de doentes da consulta
de Cefaleias com diagnéstico de enxaqueca segundo a classi-
ficacao internacional de cefaleias, terceira edicao, versao beta,
com ou sem aura (11 e 9 respetivamente) e 8 controlos saudé-
veis. Todos os participantes foram submetidos a avaliacao que
compreendeu histéria da doenca, questiondrio Migraine
Disability Assessment Score (MIDAS) e avaliagao oftalmoldgi-
ca completa que incluiu tomografia éptica de coeréncia
(OCT) e ETDRS para medir espessura e volume da coréide.

Resultados: Foram recrutados 20 doentes, 85% do género
feminino, com média de idades de 40,4+8,65 anos, 9 tinham
diagndstico de enxaqueca sem aura e 11 enxaqueca com aura.
A espessura e volume da coréide nos doentes com enxaqueca
foi significativamente superior a do grupo controlo (p<0,05).
Os doentes com enxaqueca com aura apresentaram todos os
valores significativamente superiores aos do grupo sem aura e
controlo (p<0,05). Quando comparados os grupos de doentes
com enxaqueca sem aura e controlos, nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas

Discussdao: Com este estudo foi possivel verificar um
aumento significativo da espessura e volume da coréide nos
doentes que sofrem de enxaqueca com aura. Apesar da redu-
zida dimensdao da amostra deste estudo, estes resultados
podem permitir compreender melhor a fisiopatologia da
enxaqueca bem como da aura, sugerindo alteragdes vascula-
res na sua génese.

Neuropatia téxica por solventes
organicos - caracterizacao
neuropatologica e clinica dos casos
diagnosticados no Centro Hospitalar do
Porto

Sandra Moreira', Ant6nio Guimaraes?, Ricardo Taipa®, Manuel
Melo Pires”

1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar entre Douro e
Vouga, 2-Servico de Neuropatologia do Centro Hospitalar do Porto
sandramor3@msn.com; ricradotaipa@gmail.com;
melopires@hotmail.com

Introducdo: A neuropatia téxica por solventes organicos
estd geralmente associada a exposi¢do ocupacional a hexacar-
bonos ou, menos frequentemente, ao seu consumo abusivo
por inalacao. Alteragdes neuropatoldgicas semelhantes foram
comprovadas em roedores expostos a compostos de benzeno
e em casos de neuropatia axonal gigante autossémica recessi-
va. Os individuos sujeitos a exposi¢ao industrial crénica a
hexacarbonos desenvolvem tipicamente uma polineuropatia
insidiosa sensitivo-motora distal ascendente, enquanto os
casos de polineuropatia subaguda predominantemente
motora estdo mais frequentemente associados ao abuso por
inalacdo. Esta neuropatia traduz-se neuropatologicamente
por perda de fibras mielinizadas, axénios gigantes devido a
agregacdo de neurofilamentos e retraccao paranodal secun-
déaria de mielina.

Objectivos: Caracterizagao neuropatolégica e clinica dos
doentes com “neuropatia por solventes organicos” diagnosti-
cados no CHP.

Metodologia: Anélise rectrospectiva dos processos clinicos
dos doentes diagnosticados com “neuropatia por solventes
organicos”.
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Resultados: Foram identificados 15 casos, 14 associados a
exposicao profissional a solventes organicos (trabalho com
colas) e 1 associado ao abuso por inalacdo de colas. Todos apre-
sentaram um quadro de tetraparésia evolutiva de predominio
distal, geralmente com hipo/arreflexia e, menos frequentemen-
te, alteracoes sensitivas distais. Em 13 casos, a biépsia de nervo
mostrou dilatacdo axonal, geralmente associada a desmielini-
zacao segmentar. Em microscopia electrénica, comprovou-se
que estas dilatacoes correspondiam a acumulacao de neurofi-
lamentos. Nos 2 casos restantes, foram apenas identificadas
raras fibras em degenerescéncia, sem axdnios dilatados.

Conclusdes: Embora a neuropatia por solventes organicos
seja cada vez menos frequente, devido a remog¢ao de compos-
tos com hexacarbonos de muitas industrias e produtos
comerciais, continua a ser uma realidade no nosso pais, prin-
cipalmente devido a exposi¢ao ocupacional (industria do cal-
¢ado). Nos casos de exposi¢do aguda, o quadro clinico deve
ser diferenciado do sindrome de Guillain-Barré, sendo que
nos casos mais insidiosos, o diagnéstico depende de um alto
grau de suspei¢do e da confirmacao por biépsia de nervo das
alteracdes neuropatoldgicas tipicas.

Caracterizacdo clinica de doentes
com neurossifilis: estudo retrospectivo

Cristina Rosado Coelho, Anabela Valadas, Cristina Semedo, Rui
Matos

Servigo de Neurologia, Hospital de Sao Bernardo, Centro
Hospitalar de Settibal

cristinamrosado@gmail.com

Introducio: A sifilis € uma infec¢do de prevaléncia mun-
dial e amplo espectro clinico organizado em vérios estadios. A
neurossifilis é causada pela disseminac¢ao do Treponema pal-
lidum para o SNC. Actualmente reconhece-se que a co-infec-
¢do por HIV pode alterar significativamente a histéria natural
da neurossifilis.

Objectivos: Neste trabalho pretende-se descrever manifes-
tacdes clinicas e laboratoriais, de doentes diagnosticados com
neurossifilis, e interpreta-las a luz dos conhecimentos actuais.

Metodologia: Estudo retrospectivo por avaliacdo de pro-
cesso clinico de doentes internados no Hospital de Sao
Bernardo, Settibal, entre Janeiro de 2010 e Agosto de 2014,
com diagnéstico de sifilis, de acordo com a ICD-9 (090-097). O
diagnéstico de neurossifilis foi baseado na clinica e laborato-
rialmente por: 1) evidéncia seroldgica de sifilis e VDRL reacti-
vo no LCR; ou 2) evidéncia serolégica de sifilis, VDRL ndo reac-
tivo no LCR e LCR com pleocitose de predominio linfocitdrio
ou elevacao das proteinas, sem outra causa conhecida para
estas alteracoes.

Resultados: Identificados 64 doentes com diagndstico de
sifilis. Dezanove porcento (12 doentes) cumpriram critérios
para neurossifilis, com idade média de 45 + 29,5 anos, sendo
67% do género masculino. As manifestacoes clinicas predomi-
nantes foram: 33,3% meningite sifilitica (metade cursaram
com sifilis ocular), 25,0% neurossifilis congénita, 16,7% sifilis
meningovascular e 16,7% sifilis parenquimatosa. Cerca de
16,7% doentes apresentaram co-infeccao HIV, com a sifilis
ocular a sugerir este diagnéstico concomitante.

Conclusdes: Desde a descoberta da penicilina, ocorreu
uma reducao significativa da prevaléncia da neurossifilis para
menos de 10% em doentes ndo tratados. Na populacao estu-

dada, foi encontrada uma frequéncia superior a esperada.
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Este resultado reforca a importancia para o reconhecimento
desta doenca e das suas diferentes apresentacoes clinicas,
podendo por vezes ser a manifestacao inicial de co-infeccao
por HIV.

AVC isquémico em doentes
previamente anticoagulados por
fibrilhacao auricular - resultado clinico
dos novos anticoaqulantes orais

José Beato-Coelho’, Jodao Sargento-Freitas', Cristina Duque’,
Joana Afonso-Ribeiro', Ana Matos? Fernando Silva', Gustavo
Cordeiro', Luis Cunha'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Medicina Interna, Centro
Hospitalar Universitdrio de Coimbra

jmcoelho87@gmail.com

Introducdo: A pré-medicagdo com antagonistas da vitami-
na K (AVK) em doentes com Acidente Vascular Cerebral isqué-
mico (AVCi) e fibrilhacao auricular (FA) jad demonstrou melho-
rar o resultado clinico do evento isquémico. No entanto, este
efeito nao foi ainda avaliado para os novos anticoagulantes
orais (NOACQC).

Objectivos: Comparar, em doentes com AVCi cardioemb6-
lico por FA, o resultado clinico naqueles pré-medicados com
AVK, NOACs e nao anticoagulados (NA)

Metodologia: Estudo de coorte retrospectivo incluindo
doentes consecutivos com AVCi internados em hospital ter-
cidrio, no periodo de um ano. Identificimos trés grupos: NA
(sem medicacdo antitrombdtica ou sob antiagregacao), sob
AVK e NOAC. O estado funcional aos 3 meses, foi avaliado pela
escala de Rankin modificada (mRS). Realizdmos anélise mul-
tivariada utilizando modelo de regressao ordinal para predito-
res de mRS aos 3 meses ajustando para idade e tratamento de
recanalizacdo de fase aguda (endovenosa ou intra-arterial).
Realizou-se ainda uma segunda regressao em que o nivel de
coagulacao foi incluido no modelo. Foi assumido significado
estatistico para p<0.05.

Resultados: Foram analisados 260 doentes, idade média
81.0 (9.26) anos, 116 (44.6%) do sexo masculino. 57 (21.9%)
estavam medicados com AVK, 30 (11.5%) com NOAC e 173
(66.5%) NA. A andlise multivariada indicou que, relativamente
aos NA, os doentes sob AVK tinham melhor resultado clinico
aos 3 meses (OR: 0.57; IC 95%: 0.33 a 0.99; p=0.047), sendo
semelhante em comparagdao com NOAC (OR: 0.79; IC 95%: 0.39
a 1.59; p=0.525). Apés ajuste para o nivel de coagulacdo do
doente nao houve diferencas entre estratégias antitrombéticas.

Conclusdo: O melhor resultado funcional nos doentes com
AVCi sob AVK parece dever-se ao nivel de coagulagdo do doen-
te. A farmacocinética diferencial dos NOAC com curta semi-
vida, parece ndo conferir este efeito protector.

Impacto clinico da terapéutica
prévia com Inibidores da Enzima de
Conversao da Angiotensina no AVC
isquémico submetido a fibrindlise
endovenosa

Joana Parra', Fernando Silva', Joao Sargento-Freitas', Liliana
Fonseca®, Diana Ferreira?, Gustavo Cordeiro’, Luis Cunha'
1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; 3-Mestrado Integrado em
Medicina, Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
joana_parra@hotmail.com
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Introducdo: Os Inibidores da Enzima de Conversdo da
Angiotensina (IECAs) sdo uma das classes de anti-hipertenso-
res mais utilizados na prdtica clinica. Estudos experimentais
conferem-lhe propriedades de modulacdo da actividade do
sistema fibrinolitico, estando associados a uma diminuicao da
concentracao plasmadtica do inibidor do activador do plasmi-
nogénio tipo I. Desconhece-se se estas caracteristicas sao
relevantes clinicamente.

Objectivos: Avaliar o impacto da terapéutica prévia com
IECAs no prognéstico funcional de doentes com Acidente
Vascular Cerebral isquémico (AVCi) submetidos a terapéutica
fibrinolitica endovenosa.

Metodologia: Estudo de coorte histérica que incluiu os
doentes consecutivamente admitidos em UAVC de hospital
tercidrio, com o diagndstico de AVCi e submetidos a terapéu-
tica fibrinolitica endovenosa, no periodo compreendido entre
1 de Marco de 2010 a 31 de Marco de 2014. Foram analisados
dados demogréficos, clinicos, laboratoriais e imagiolégicos a
partir de documento de notacao especifico da UAVC e consul-
ta de processo clinico. O progndstico funcional aos trés meses
foi avaliado através da mRS (modified Rankin Scale) e dicoto-
mizado em bom (mRS<2) e mau (mRS>2). Foram excluidos os
doentes sem informacao sobre medicagao prévia, com mRS
prévio>2, e aqueles submetidos a fibrinélise intra-arterial. O
modelo de anélise multifactorial foi ajustado para idade, his-
téria de HTA, NIHSS de entrada e tempo sintoma-agulha. Foi
assumido significado estatistico para p<0.05.

Resultados: Foram incluidos 399 doentes, com uma idade
meédia de 73.16 anos (DP: 11.36), 210 (52.6%) do sexo masculi-
no, sendo que 112 (28.1%) estavam medicados com IECAs. 77
(69.4%) dos doentes medicados com iECA vs. 160 (55.2%) dos
nao medicados com IECA tiveram mau prognéstico, p=0.01.
Na anélise multivaridvel verificimos que a terapéutica prévia
com IECAs é factor independente de mau prognéstico (OR:
1.94; 1C95%=1.12-3.35, p=0.018).

Conclusdes: Em doentes com AVCi submetidos a fibrinéli-
se endovenosa, a terapéutica prévia com [ECAs parece asso-
ciar-se a um pior prognéstico funcional.

ESUS (embolic stroke of
undetermined source) no AVC do jovem

Filipa Ladeira, André Caetano, Raquel Barbosa, Sofia Calado
Servico de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Centro
Hospitalar Lisboa Ocidental

filipaladeira@msn.com

Introducao: O acrénimo "ESUS" (embolic stroke of unde-
termined source) foi proposto recentemente para classificar
clinicamente o subgrupo de doentes com AVC isquémico de
etiologia indeterminada com enfarte nao lacunar de padrao
embdlico e auséncia de estenose proximal aterosclerética >
50% ou fonte cardioembdlica. Ndo existem estudos dirigidos a
este subgrupo nem recomendacdes terapéuticas especificas.

Objectivos e Métodos: Caracterizagao clinica retrospectiva
de doentes jovens (<=55 anos) com AVC isquémico cumprin-
do critérios ESUS admitidos num Servico Hospitalar de
Neurologia entre 1/2010 e 8/2014.

Resultados: Admitimos 156 doentes <=55A com AVC: 98
isquémicos, 40 hemorrdgicos, 18 TVC. Dos doentes com AVC
isquémico, 41(42%) cumpriram critérios ESUS, 23(56%)
homens, idade média 44 anos(26-55), 36(88%) apresentaram
multiplos(>=2) factores de risco vascular cldssicos. Quanto a
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topografia, 28(68%) ocorreram em territério carotideo,
11(27%) vertebro-basilar e 2(5%) em mdltiplos territérios;
27(66%) com padrdo cortico-subcortical, 7(17%) profundos
volumosos, 4(10%) cerebelosos e 3(7%) superficiais. Em
28(65%) foram identificadas fontes embdlicas de risco minor:
7 com foramen ovale patente(FOP) e aneurisma do septo inte-
rauricular(ASIA), 4 com FOP sem ASIA, 13 com placas atero-
matosas carotideas/vertebrais ndo estenosantes, 6 com dila-
tagao auricular esquerda; verificou-se apenas 1 caso de atero-
matose complexa da aorta proximal. 22(54%)doentes inicia-
ram anticoagulacdo oral, 17(41%) Dabigatrano, 5(12%)
Varfarina; 19(46%) antiagregacao. A data da alta, 27(65,8%)
recuperaram completamente (Rankin 0-1) e 8(19,5%) ficaram
dependentes (Rankin 3-5); mortalidade nula. Apenas
1(2%)doente teve recorréncia do AVC. Em nenhum se esclare-
ceu a etiologia no seguimento.

Conclusdes: O presente estudo revelou uma importante
representacao do subgrupo com critérios ESUS no AVC isqué-
mico do jovem <=55 anos. Neste subgrupo de doentes identi-
ficaram-se fontes emboligenas cardiacas potenciais de risco
minor que motivaram a instituicdo (empirica) de anticoagula-
¢do como prevencao secunddria. Dada a auséncia de estudos,
consideramos essencial nao s6 a caracterizacao do subgrupo
de doentes ESUS, como a avaliagao de estratégias terapéuticas
antitromboticas especificas de prevencao secundaria.

Caracterizacdo de uma populacao
de doentes com diagnéstico de acidente
vascular cerebral criptogénico

Helena Felgueiras', Joao Almeida? Telma Santos', Ant6nio
Martins Campos', José Ribeiro? Vasco Gama?, Miguel Veloso'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Cardiologia, Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho
hcfelgueiras@gmail.com

Introducéo: Cerca de 25 a 30% dos AVC ndo tém diagnosti-
co etioldgico ndo obstante investigacao completa. Estao des-
critas na literatura caracteristicas clinicas, imagiolégicas e
cardiolégicas que favorecem o cardioembolismo com princi-
pal etiologia. O diagnéstico de fibrilhacdo auricular (FA) ap6s
um AVC é fundamental pela diferente orientacdo na preven-
¢ao secunddria.

Objetivo: caracterizagdao de doentes com AVC/AIT cripto-
génico internados numa Unidade de AVC (UAVC) durante o
ano de 2012.

Metodologia: estudo retrospetivo com andlise de todos os
doentes internados na UAVC durante 2012, com diagnéstico
de AVC/AIT criptogénico a data da alta, apesar de avaliacao
etiolégica completa.

Resultados: Foram selecionados 90 doentes, 61% do géne-
ro masculino, com média de idades de 71,51+11,10 anos e
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) a admissao
entre 0 e 25. Foram encontradas pelo menos 3 carateristicas
favorecedoras de cardioembolismo em 52% dos doentes.
Durante o follow-up foi detetada FA em 6 doentes (7%). Nao
foram encontradas relagdes estatisticamente significativas
entre os grupos com e sem FA e as caracteristicas clinicas e
imagioldgicas. Para os pardmetros ecocardiograficos, os doen-
tes com desenvolvimento posterior de FA, mostraram aumen-
to significativo da drea (19.32+5.18 vs 24.19+5.10; p=0.031) e
diametro transversal da auricula esquerda (4.13+0.59 vs
4.85+0.52; p=0.03), bem como do racio E/A (0.81+0.28 vs
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1.15+0.40; p=0,025). Nao houve diferencas no outcome fun-
cional entre os grupos com e sem FA.

Discussao: O facto de ter sido encontrada FA em apenas
7% dos doentes, pode ter limitado a existéncia de relacdo sig-
nificativa com as caracteristicas clinicas e imagiolégicas des-
critas na literatura como a seu favor. A identificacao destas
caracteristicas deve ser realizada de forma sistemadtica.
Doentes cuja suspeicao desta alteracdo de ritmo é forte devem
ser submetidos a monitoriza¢des mais prolongadas, que pos-
sam aumentar a sua taxa de detecdo. Este aspeto serd alvo de
investigacdo prospetiva futura neste Centro Hospitalar.

Neuromodulacao cerebral induzida
por movimento dos membros superiores
no Acidente Vascular Cerebral

Ana Cristina Vidal'? Paula Banca®, Augusto Gil Pascoal?,
Gustavo Cordeiro Santo’, Jodao Sargento-Freitas’, Ana Gouveia’,
Miguel Castelo-Branco®

1-Hospital Garcia de Orta, Almada; 2-Universidade de Lisboa,
Faculdade de Motricidade Humana, CIPER, Lisboa; 3-Laboratério
de Neurociéncias e Visao, IBILI, Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra; 4-Unidade de Acidente Vascular
Cerebral do Servigo de Neurologia, Hospitais da Universidade de
Coimbra

ana.cristina.inacio.vidal@gmail.com

Introducdo: Os padrdes de atividade hemisférica bilateral
no AVC tém sido associados a dificuldades na recuperacao
motora. Em contraste, o padrao ipsilesional estd associado a
um desenlace funcional mais favordvel. A compreensdo das
interacdes inter-hemisféricas induzidas pelo binémio
acdo/restricdo motora no paciente com AVC pode ser relevan-
te para as bases da neuroreabilitacao.

Objetivos: Analisar e comparar os padrdes de ativagdao
cerebral durante a indugao da facilitacdo da elevacao do brago
plégico/parético e do braco ndo afetado durante a presenca
ou auséncia da restricio do membro superior contralateral.

Metodologia: Participaram no estudo 20 individuos com
AVC isquémico [10 AVCs do hemisfério direito (3 mulheres;
média de idade:67,4 +8,8 anos) e 10 com AVCs hemisfério
esquerdo (9 mulheres; média de idades:69,4+10,1 anos)]
durante as sessdes de ressondncia magnética funcional.

Resultados: Os AVCs do hemisfério direito apresentaram
ativacdo do cdrtex sensoriomotor bilateral. Em contraste, nos
AVCs do hemisfério esquerdo observou-se ativacdo ipsilesio-
nal/contralateral a elevagao do braco plégico/parético. A pre-
senca da restricio do membro superior nao patolégico imp0os,
nos AVCs do hemisfério direito, mudanca de ativagdo para
desativacdo, especialmente a nivel cortical e nos ganglios da
base. Nos AVCs do hemisfério esquerdo, em geral, a presenga da
restricao contralateral induziu siléncio cortical. A elevacao do
bracgo nao afetado ativou o cértex sensoriomotor contralateral e
cerebeloso ipsilateral. Contudo, existiram igualmente diferen-
¢as nos padroes de ativacao, em funcao da dominéncia motora.

Discussao: Neste estudo, a restricdo reduziu os niveis de
excitabilidade neuronal, o que tem valor potencial em termos
da modulacdo da plasticidade induzida pelo movimento. As
teorias inibitérias do hemisfério/hemicorpo “ndo afetado”
parecem ter consisténcia experimental e a perspetiva do
modelo de andlise e modulacdo da funcao cerebral é reforca-
da, em detrimento do modelo focado na lesao.

Conclusdes: O binémio movimento/restricdo parece
influenciar a atividade e func¢ao cerebral de forma dependente
da dominancia hemisférica/hemisfério lesado.
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Correlacdo Geno-fenotipica e
imagiolégica em doentes com
Neurodegenerescéncia Cerebral com
Acumulacao de Ferro

Joana Jesus Ribeiro', Mdrio Sousa', Mariana Baptista®, César
Nunes?, Fradique Moreira', Cristina Januério'

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra; 2-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra

joanajribeiro@gmail.com

Introducdo: O desenvolvimento de novas técnicas de
sequenciacdo genética e imagiolégicas viabiliza a diferencia-
c¢ao de fendtipos de Neurodegenerescéncia Cerebral com
Acumulacao de Ferro (NBIA). A melhoria da capacidade diag-
noéstica permite estabelecer correlacdo entre os diferentes
fendtipos da doencga e as alteracoes genéticas/imagiologicas
subjacentes.

Objectivos: Estabelecer correlacdo entre manifestagoes cli-
nicas, genética e imagiologia em doentes com NBIA.

Metodologia: Andlise descritiva de um grupo de doentes
com clinica compativel com NBIA seguidos na Consulta de
Doencas Neurogenéticas. Foram realizados estudos genéticos
de acordo com clinica e prevaléncia dos subtipos de NBIA, e
analisadas as RMN-CE. Foram avaliados por uma escala de
distonia (Fahn-Marsden scale-FMS) e cognitiva (MOCA).

Resultados: A nossa amosta incluiu 10 doentes, 70% com
inicio tardio da doenca (média de idades de 20 anos +2,4) e
30% com aparecimento precoce (média de idades de 11 anos
+2,1). O sinal de apresentacao mais frequente foi a instabilida-
de postural, sendo que nos individuos com inicio tardio a alte-
racao do discurso foi uma das manifestacdes mais precoces.
No estudo genético, a mutagdo mais frequentemente detecta-
da foi no gene da PANK2, ¢.1070G>C(p.Arg357Pro); também
foi observada a mutagdo c.740G>C(p.247R>P). Nos doentes
com pelo menos um alelo com mutacao na PANK2 a maioria
apresentou na RMN-CE o sinal caracteristico de “olho de
tigre”. Nao se observou a presenca deste sinal num doente
com homozigotia para mutacao no gene PANK2, verificando-
se apenas uma hipointensidade bilateral dos globos pélidos.

Conclusdo: NBIA apresenta um espectro clinico cada vez
mais abrangente, sendo o subtipo associado a PANK2 um dos
mais frequentes. Nos estudos genéticos foi observada a muta-
¢do ¢.740G>C(p.247R>P), anteriormente detectada noutros
doentes portugueses, o que levanta a hipétese de ser endémi-
ca em Portugal. Ao contrdrio do descrito na literatura, nao se
verificou uma correlacao absoluta entre a presenca de muta-
¢do na PANK2 e o sinal de “olho de tigre".

Doencas de movimento funcionais:
caracteristicas clinicas e de tratamento
de uma amostra hospitalar

Rui Barreto, Vitor Tedim Cruz
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga
rdrb1985@gmail.com

Introducdo: As doengas de movimento funcionais (DMF)
podem representar 2 a 20% dos doentes seguidos em consultas
especializadas e acarretam frequentemente perda da qualida-
de de vida. A sua heterogeneidade e ligacdo a problemas psi-
quidtricos complicam o diagndstico e tratamento apropriados.
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Objetivo: Rever os casos de DMF referenciados ao nosso
servigo de neurologia até Setembro de 2014.

Metodologia: Levantamento junto dos médicos assistentes
(neurologistas, psiquiatras e médicos de familia) e registos
hospitalares dos epis6dios de consulta e internamento com-
pativeis com DMF (Fahn-Williams, 1995). Excluiram-se outras
patologias funcionais, tais como pseudocrises epilépticas.

Resultados: Foram selecionados 36 doentes, 67% do géne-
ro feminino. A clinica teve inicio entre os 6 e os 80 anos (média
= 52 anos). A duracdo média dos sintomas era de 3,3 anos a
primeira observagdo. Cerca de um ter¢co dos casos nao apre-
sentava antecedentes psiquidtricos. O fenémeno mais fre-
quente foi tremor (56%), seguido de mioclonias (17%) e disto-
nia (8%). O tempo médio de seguimento especializado foi de
15 meses. A data deste estudo, 28% dos doentes mantinha
acompanhamento, 81% iniciaram ou mantiveram psicofar-
marcos, 44% foram referenciados a Psiquiatria e 8% a Fisiatria.
Metade dos doentes realizou um ou mais exames especificos:
neurorradioldgicos (39%), neurofisiologicos (22%) e testes
genéticos (8%). Actualmente, ao fim de um periodo médio de
7 anos desde o inicio da sintomatologia (1 a 30 anos), 42% dos
doentes apresenta ainda sintomas de DME

Conclusoes: Neste contexto particular, as DMF ocorreram
em todas as faixas etdrias, sendo que a maior parte dos doentes
obteve tardiamente o diagndstico de DME O uso de psicofdrma-
cos foi mais frequente do que a referenciagao multidisciplinar. A
taxa de cronicidade reflecte as complexidades do tratamento da
DME Uma futura realizagao de estudos prospectivos de base
populacional em Portugal podera ser muito importante.

Apatia em Doencas do Movimento

Mario Sousa’, Joana Jesus Ribeiro’, Inés Marques', Flavia
Cunha? Ndadia Canario?®, Fradique Moreira', Cristina Januério’
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra; 2-Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra;
3-Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Satde,
Universidade de Coimbra

mariolOsousa@hotmail.com

Introducao: Apatia é um dos sintomas neuropsiquidtricos
mais comuns em doencas neurodegenerativas como a
Doenca de Parkinson(DP) e a Doenca de Huntington(DH),
sendo um dos sintomas nao-motores com maior impacto na
qualidade de vida destes doentes. A prevaléncia da apatia
varia entre 34%-76% para a DH e 7%-70% para a DP, sendo que
o seu perfil neuropsicoldgico e eventuais correlacoes clinicas
nao foram ainda comparados.

Objectivos: Avaliar a frequéncia de apatia na DP e DH, e
analisar eventuais correlacoes clinicas.

Metodologia: Avaliamos consecutivamente doentes segui-
dos na consulta de Doengas do Movimento e Neurogenética,
com diagnostico de DP e DH. Todos os doentes foram avalia-
dos utilizando Escala de Avaliacao da Apatia(EAA), Inventério
de Depressao de Beck-II(BDI-II) e Montreal Cognitive
Assesment(MoCA). Existéncia de Demeéncia foi critério de
exclusdo. Na avaliagdo da fung¢do motora utilizaram-se as
escalas: UPDRS-III e UHDRS-I, respectivamente.

Resultados: Incluidos 60 doentes, 30 com DH, com uma
média de idades de 51.1(o: 17.9), 13(43.3%) do sexo masculino
e escolaridade média de 6.73(0:3.6) e 30 doentes com DB, com
uma média de idades de 65.2(0:9.1), 15(50%) do sexo masculino
e escolaridade média de 3.9(0:4.7). Os doentes com DP tinham
uma média de idades significativamente mais alta(p<0.001) e
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apresentavam menor nivel de escolaridade(p=0.011) que os
doentes com DH. Na nossa amostra, 19(63.3%) doentes com DP
e 16(53.3%) doentes com DH, apresentaram apatia. Na DP a
apatia estava significativamente associada com a presenca de
depressdo(p=0.045), enquanto que na DH estava significativa-
mente associada com a existéncia de deterioracdao
cognitiva(p=0.014) e com uma maior duracdo da
doenga(p=0.029). As duas doencas correlacionaram-se signifi-
cativamente com scores motores mais elevados do UPDRS-
1II(p=0.017) e UHDRS-I(p<0.001), respectivamente.

Conclusao: Obtivemos frequéncias de apatia semelhantes
na DP e DH. No entanto, os resultados obtidos sugerem dife-
rentes vias envolvidas na apatia nas duas patologias, o que
potencialmente poderd condicionar abordagens terapéuticas
diferentes.

Ressondncia magnética encefalica
em criancas nascidas em 2001-2003,
registadas no PVNPC5A

Ana Cadete', Daniel Virella?, Teresa Folha®, Maria da Graca
Andrada®, Carla Conceicdo®, Rosa Gouveia®, Joaquim
Alvarelhao’, Euldlia Calado*, Programa de Vigilancia Nacional de
Paralisia Cerebral aos 5 Anos de Idade em Portugal (PVNPC5A)%°
1-Servico de Medicina Fisica e de Reabilitacao do Hospital Dr
Fernando Fonseca (Amadora); 2-Centro de Investigacao,
3-Departamento de Neurociéncias, 4-Servico de Neuropediatria do
Hospital de Dona Estefania, Centro Hospitalar de Lisboa Central;
5-Centro de Reabilitacao de Paralisia Cerebral Calouste
Gulbenkian, Santa Casa da Misericordia de Lisboa; 6-Sociedade
Portuguesa de Pediatria do Neurodesenvolvimento; 7-Escola
Superior de Satide da Universidade de Aveiro; 8-Federacao das
Associacoes Portuguesas de Paralisia; Cerebral (FAPPC);
9-Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE)
eulaliacalado.np@gmail.com

Introducdo: O Programa de Vigilancia Nacional de
Paralisia Cerebral aos 5 Anos de Idade (PVNPC5A) é um registo
nacional populacional afiliado a SCPE.

Objectivos: Sao descritos os achados na ressondncia mag-
nética encefdlica (RME) em criancas com paralisia cerebral
(PC) nascidas em Portugal em 2001-2003.

Métodos: Estudo transversal de criangas com 5 anos de
idade, nascidas (2001-2003) e residentes em Portugal, regista-
das activamente no PVNPC5A. Foram usadas defini¢des, clas-
sificagdes e instrumentos comuns a SCPE; a RME foi classifi-
cada pelo padrao de lesdo predominante. O tipo clinico de PC
foi determinado pelas caracteristicas predominantes. Indice
de Apgar <5 e indice de Apgar 6-7 com convulsdes neonatais
precoces (<72h) foram considerados critérios de hipéxia.

Resultados: De 580 sobreviventes aos 5 anos, em 384 foi
registada realizacdo de RME (66,2% ap6s os 12 meses de
idade), classificada em 232: malformacodes cerebrais em 14%,
lesdo da substancia branca em 41% (93; 81 leucomalécia peri-
ventricular), lesdo da substancia cinzenta em 28% (64; 31
lesdes dos ganglios da base e tdlamo, 18 infarto da artéria
cerebral média); considerada normal em 6% (14). A PC espés-
tica foi o tipo clinico mais frequente em todos os padrdes de
RME considerados. O padrao de lesdo da substancia cinzenta
foi o predominante (51,5%) nas criangas com PC disquinética.
O padrao de lesao da substancia branca associou-se a melhor
desempenho funcional (GMFCS, BFME fala e cogni¢do). A
epilepsia foi mais frequente nas criangas com malformacdes
cerebrais ou com padrao de miscelanea na RME.

Conclusao: A realizacao sistemdtica de RME nas criangas
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com PC e a sua classificacdo padronizada permitem um
conhecer melhor a etiologia, a fisiopatologia e a correlacao
clinica-imagioldgica da PC.

Parassénias: Caracterizacdo da
Populacao de Doentes da Consulta de
Sono de um Hospital Terciario

Andreia Matas', Célia Machado?, Joana Martins®, Daniela Cunha®,
Joao Ramalheira’, Joao Lopes*, Anténio Martins da Silva*®
1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Tras-os-Montes-
e-Alto Douro, Hospital de Vila Real; 2-Servigo de Neurologia,
Hospital de Braga; 3-Servico de Neurologia, 4-Servico de
Neurofisiologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do
Porto; 5-UMIB-ICBAS, Universidade do Porto
andreia_matas@hotmail.com

Introducdo: Na medicina do sono, o estudo e a caracteri-
zacao das parassonias sao dificuldades comuns. Essas dificul-
dades de diagnéstico por vezes s6 podem ser ultrapassadas
com o registo poligrafico VIDEO-EEG durante o sono, que
pode ajudar a defini¢do do fenétipo clinico.

Objectivo: Caracterizacdo da populacdo de doentes segui-
dos na Consulta do Sono de um Hospital Tercidrio com o diag-
néstico clinico de parassonia.

Metodologia: Estudo descritivo, retrospectivo (Janeiro de
2005 - Junho de 2014), com recurso a andlise dos dados clini-
cos e registos polissonograficos dos doentes seguidos na con-
sulta do sono com os critérios de diagndstico de parassénia
estabelecidos pela International Classification of Sleep
Disorders (ICSD) - 3.

Resultados: Foram identificados 40 doentes com o diag-
nostico clinico de parassénia (58% homens). Média de idades
de 44 anos (extremos: 9 — 84). Duracdo média de seguimento
em consulta de 37 meses. Quinze doentes apresentaram
parassénias do sono REM; 28 parassonias do sono NREM e 3
doentes parassonias de outros tipos. Em 9 destes doentes, co-
existiam mais de uma parassoénia. O registo sono noturno per-
mitiu a caracterizagdo da parassénia em 12 dos doentes. No
que diz respeito as co-morbilidades destes doentes, 12 apre-
sentavam patologias neurolégicas e 23 patologias médicas; 15
doentes associavam outras perturbagdes do sono.

Comentarios: No presente trabalho caracteriza-se uma
amostra de doentes com parassénias. Sendo em geral eventos
episddicos sé o estudo longitudinal, repetido e cooperativo,
com registo poligrafico, simultaneo de EEG e Video, poderd
excluir ou confirmar e classificar este tipo de alteracoes.

Caracterizacao Dos Doentes com
REM Sleep Behavior Disorder da Consulta
de Sono de um Hospital Terciario

Andreia Matas', Joana Martins? Célia Machado®, Daniela Cunha®,
Jodo Lopes®, Joao Ramalheira®, Ant6nio Martins da Silva®*
1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds-os-Montes-
e-Alto Douro, Hospital de Vila Real; 2-Servigo de Neurologia,
3-Servico de Neurofisiologia, Hospital de Santo Anténio, Centro
Hospitalar do Porto; 4-Servico de Neurologia, Hospital de Braga;
5-UMIB-ICBAS, Universidade do Porto
andreia_matas@hotmail.com

Introducdo: O REM Sleep Behavior Disorder (RBD) é uma

parassonia caracterizada pela perda da atonia muscular que
normalmente ocorre durante o sono REM, resultando em
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sonhos vividos e comportamentos motores complexos poten-
cialmente violentos.

Objetivo: Pretende-se com este trabalho caracterizar os
doentes com o diagndstico de RBD seguidos na Consulta do
Sono de um Hospital Tercidrio.

Métodos: Estudo descritivo, retrospetivo (Janeiro de 2005 -
Junho de 2014), com andlise dos dados clinicos e registos
polissonogréficos dos doentes seguidos na consulta do sono
que cumprem os critérios diagnésticos de RBD estabelecidos
pela International Classification of Sleep Disorders (ICSD) - 3.

Resultados: Identificaram-se 10 doentes com o diagnosti-
co de RBD, com uma idade média de 60,6 anos (24 - 82), veri-
ficando-se uma preponderancia do sexo masculino (60%). A
instalacdo dos sintomas iniciais ocorreu em média aos 55,2
anos de idade (6 - 78). Em 80% dos doentes encontraram-se
relatos por parte de familiares de comportamentos de grande
agressividade durante os episddios de parassénia, com auto
ou hétero-agressao. Em 3 doentes identificaram-se co-morbi-
lidades neuroldgicas (sindrome demencial, Doenca de
Parkinson Idiopatica e Doenca Cerebrovascular) e 2 dos doen-
tes apresentam outras perturba¢des do sono (sindrome de
apneia obstrutiva do sono e movimentos periédicos das per-
nas). Apesar dos registos polissonograficos documentarem
em todos os doentes desta série auséncia de atonia muscular
em sono REM, em apenas 3 casos se registaram comporta-
mentos motores andmalos caracteristicos de RBD.
Clonazepam em baixas doses foi o tratamento instituido na
maioria dos doentes, com uma resposta clinica favoravel.

Comentdrios: O estudo das caracteristicas dos doentes na
nossa amostra reflete a heterogeneidade clinica do RBD. Os
registos poligraficos do sono podem evidenciar padrdes
caracteristicos de RBD nos ciclos de sono REM. Embora as
manifestagdes clinicas — comportamentais motoras — possam
nao ocorrer, a alteracao do padrao do ciclo REM pode-se reve-
lar como fundamental para o correto diagnéstico.

Andlise espectral dos despertares
e microdespertares no sonambulismo

Ana Massano', Rita Peralta? Carla Bentes?

1-Servico Neurologia, Hospital S.Teoténio — Centro Hospitalar
Tondela-Viseu; 2-Laboratério EEG/Sono, Servico de Neurologia
do Hospital de Sta. Maria

massano.ana@gmail.com

Introducdo: A fisiopatologia do sonambulismo é pouco
conhecida. Raros estudos prévios avaliaram alteracoes das
bandas espectrais de EEG em episédios sonambulismo. Nao
existem estudos que avaliem de forma sistematica os desper-
tares (D) e microdespertares (MD) ndo sintomaticos.

Objectivo: Caracterizar e comparar o espectro de frequén-
cias do EEG dos D e MD em sonambulos e controlos saudéveis.

Metodologia: Estudo transversal retrospectivo; 5 doentes
sonambulos submetidos a PSG tipo II; 3 controlos saudaveis;
critérios de exclusdo: outras patologias do sono ou psicofar-
macos. Andlise de FFT dos 30 segundos pré e p6s dos primei-
ros 5D e 5 MD espontaneos de cada fase de sono, com deter-
minacdo da poténcia relativa (PR) por segundo, em C4.
Comparacdo das PR de cada banda, por segundo, entre D/MD
em doentes e controlos (teste de Mann-Whitney (p<0,05)).

Resultados: Foram analisados 59 D e 67 MD de 5 sonam-
bulos e 30 despertares e 45 microdespertares de 3 controlos.
No grupo de sondmbulos, em N3, a PR beta é significativa-
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mente maior no periodo pré-despertar em D que em MD. Esta
diferenca nao se verifica nas outras fases do sono. Nos contro-
los nao se verificava esta diferenca. Em sonambulos, a PR de
sigma era persistentemente menor que controlos em todas as
fase de sono, em D e MD.

Conclusdes: Este estudo piloto sugere, pela primeira vez,
que mesmo em despertares assintomdticos de sonambulos,
existem alteracdes quantitativas das bandas espectrais do
EEG, com aumento das frequéncias rdpidas. Esta alteracao
pode indiciar uma maior ativacdo cerebral que pode contri-
buir para o aparecimento dos comportamentos anormais. A
reducdo da banda sigma nas varias fases de sono, em MD e D
de sonambulos, sugere uma alteracdo nos fusos de sono. Estes
fendmenos fasicos poderdo ter um papel na manutencao do
sono e este fator pode contribuir para a tendéncia para des-
pertares anémalos que estes doentes apresentam.

Sono e ritmo circadiano em
jogadores de voleibol do Campeonato
Nacional

Maria-Raquel G. Silva'?, Teresa Paiva®

1-Faculdade de Ciéncias da Satide, Universidade Fernando
Pessoa, Porto, Portugal; 2-Centro de Investigacdo em
Antropologia e Satide, Universidade de Coimbra, Coimbra,
Portugal; 3-Centro de Electroencefalografia e Neurofisiologia
Clinica, Lisboa, Portugal

raquel@ufp.edu.pt, teresapaiva0@gmail.com

Introducéo: Actualmente, a maioria das equipas que parti-
cipa no campeonato portugués de voleibol treina diariamente
a partir das 20h00 e ndo termina antes das 22h00-23h00. Por
outro lado, a maior parte dos atletas nao é profissional, pelo
que no dia seguinte, o acordar realiza-se cedo, o que pode
comprometer o ritmo circadiano destes jogadores, assim
como, a qualidade e a durag@o do seu sono, incluindo o seu
desempenho desportivo.

Objectivos: Avaliar a qualidade e a duragdo do sono e o
cronotipo do ritmo circadiano de jogadores séniores de volei-
bol que competiram na Al do campeonato portugués na
época 2013/2014.

Metodologia: Foram avaliados 59 jogadores [23,3(4,3) anos]
de elevado nivel de desempenho desportivo [13,5(2,3) horas de
treino/semanal, a partir da aplicacao de um questiondrio, onde
se registaram dados do treino; do sono, a partir da Escala de
Sonoléncia de Epworth, do Indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh e da duracao do sono a semana e ao fim-de-semana
e; do cronotipo a partir das versdes portuguesa e inglesa do
Morningness-Eveningness Questionnaire. Realizou-se uma
andlise descritiva e de regressao linear dos dados com recurso
ao programa SPSS, versao 22.0 para Windows. O nivel de signi-
ficancia utilizado foi de 5%.

Resultados: Os jogadores dormiram mais horas ao fim-de-
semana [10h30 (01:10) horas] do que a semana [06h05 (01:29)
horas] e levantavam-se e deitavam-se mais cedo a semana do
que ao fim-de-semana. Apesar de a maioria dos atletas ter
apresentado uma boa qualidade de sono (68,4%), grande
parte dos jogadores sofria de sonoléncia ligeira (58,2%), devi-
do a duracao reduzida do sono (p<0,001), tendo-se registado
ainda uma tendéncia para um ritmo circadiano de tipo ves-
pertino (72,7%). Estes resultados sao ainda preliminares.

Conclusdes: O sono dos jogadores era insuficiente e inade-
quado as exigéncias especificas do voleibol e do seu ritmo cir-
cadiano, o que pode comprometer a satide e o desempenho
desportivo destes atletas.
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Sono e consumo de cafeina em
estudantes universitarios

Maria-Raquel G. Silva'?, Teresa Paiva®

1-Faculdade de Ciéncias da Satde, Universidade Fernando
Pessoa, Porto, Portugal; 2-Centro de Investigacao em
Antropologia e Satide, Universidade de Coimbra, Coimbra,
Portugal; 3-Centro de Electroencefalografia e Neurofisiologia
Clinica, Lisboa, Portugal

raquel@ufp.edu.pt; teresapaiva0@gmail.com

Introducdo: A cafeina é uma das substancias psicoativas
mais consumida no mundo, nomeadamente por jovens adul-
tos e, por conseguinte, susceptivel de alterar, por exemplo, o
seu padrao do sono.

Objectivo: Avaliar a qualidade e a duragdo do sono e o con-
sumo de cafeina em estudantes da Universidade Fernando
Pessoa.

Métodos: Este estudo insere-se num estudo mais abran-
gente, sendo que aqui serdo apresentados resultados de ape-
nas 100 individuos (23,8+4,7 anos; 29 individuos do sexo mas-
culino e 71 individuos do sexo feminino). Foi aplicado um
questiondrio de administracado directa, que permitiu a recolha
dos seguintes dados: sociodemogréficos, clinicos, dos hdbitos
alimentares e de sono e de exercicio fisico. A avaliacao dos
hébitos alimentares incluiu os hdbitos semanais e didrios do
consumo das diferentes fontes de cafeina (ch4, bebidas ener-
géticas, refrigerantes, chocolate e café). O sono foi avaliado a
partir da Escala de Sonoléncia de Epworth e do Indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh. Realizou-se uma andlise
descritiva e de regressao linear dos dados com recurso ao pro-
grama SPSS, versdo 22.0 para Windows. O nivel de significan-
cia utilizado foi de 5%.

Resultados: Os resultados preliminares mostraram que
68% dos individuos apresentou uma boa qualidade de sono e
40% apresentou sonoléncia diurna ligeira. Nenhuma das fon-
tes de cafeina estudadas influenciou significativamente
(p>0,05) a qualidade de sono dos estudantes. Contudo, verifi-
cou-se que uma diminuigdo significativa da sonoléncia diur-
na (p<0,05) com o consumo de café e de chocolate; o que nao
se verificou com o consumo do chd e os refrigerantes ou bebi-
das energéticas.

Conclusdes: O café e o chocolate diminuiram a sonoléncia
diurna nestes estudantes universitarios. Contudo, é necessa-
rio avaliar-se os individuos em falta nos resultados deste resu-
mo, de forma a retirar-se conclusdes mais consistentes sobre
os resultados.
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Paralisia do VI par direita e fistula
arterio-venosa esfenoparietal
contralateral

José Nuno Alves, Célia Machado, José Manuel Amorim, Manue
Ribeiro, Margarida Rodrigues

Hospital de Braga

ze.nuno.7@gmail.com

Introducdo: A paralisia do nervo abducente é a lesdo de
isolada de par craniano mais frequente, sendo a causa mais
frequente a neuropatia isquémica. A relacao entre fistulas
arterio-venosas e a lesdo do VI par estd habitualmente depen-
dente da congestdo ao nivel do seio cavernoso mas pode
decorrer do aumento da pressao intracraniana.

Caso clinico: Homem de 65 anos, diabético e hipertenso,
sem histéria de TCE prévio, recorre ao Servico de Urgéncia por
queixa de diplopia horizontal, sobretudo na dextroversao,
com cerca de 10 dias de evolugao e agravamento progressivo.
Ao exame neurolégico objectivava-se proptose bilateral, com
predominio direito e limitacdo da abducao do olho direito.
Sem papiledema a fundoscopia.

Angio-RMN demonstrava proeminéncia da artéria menin-
gea média esquerda com drenagem para veia cortical.

Realizada angiografia que confirmou a existéncia de fistula
arterio-venosa dural do seio esfenoparietal esquerdo com afe-
réncias nutritivas das artérias meningea média e meningea
acessoria e drenagem venosa para veias corticais e sistema
venoso profundo.

Submetido a tratamento endovascular com resolugao da
paralisia do VI par no decorrer de uma semana.

Conclusao: A associacao entre a fistula descrita e a neuropa-
tia do abducente poderia ser suportada num contexto de hiper-
tensdo intracraniana. A resolucdo em poucos dias apoés trata-
mento endovascular favorece esta hipdtese, sabendo-se que a
auséncia de papiledema nao poe de parte a hip6tese de a pres-
sdo intracraniana estar, de facto, aumentada. Dado nao se poder
excluir definitivamente a hipétese de neuropatia isquémica foi
iniciado concomitantemente antiagregante plaquetario.

Uma manifestacao incomum de
Fistula Arteriovenosa Dural

Ana Gouveia', Hélia Mateus?, Ricardo Morais®, Egidio Machado?,
Carla Cecilia Nunes', Freire Gongalves'

1-Servico de Neurologia, 3-Servigo de Neurorradiologia do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra; 2-Servigo de
Medicina Interna do Centro Hospitalar Leiria/Pombal
anargouveia86@gmail.com

Introducdo: As fistulas arteriovenosas (FAV) espinhais sdo
malformacdes vasculares medulares raras e habitualmente
subdiagnosticadas. Tém uma apresentacdo clinica muito
heterogénea, condicionando quadros de mieloneuropatia
aguda ou insidiosa. O seu diagndstico diferencial é extenso.

Caso clinico: Apresentamos o caso de uma doente de 69
anos, que desenvolve quadro de paraparésia de instalacdo
subaguda e evolucdo progressiva, acompanhada de diseste-
sias dos membros inferiores. O exame neuroldgico inicial
revelava paraparésia de predominio proximal, hipotonia dos
membros inferiores, arreflexia aquiliana e reflexos cutaneo-
plantares indiferentes. O restante exame neuroldgico, incluin-
do sensibilidades superficiais e profundas, era normal. Uma
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semana apo6s a primeira observacao, objetiva-se agravamento
do quadro neurolégico, com desenvolvimento de paraplegia
flacida, hipostesia dlgica com nivel em D9, hipopalestesia nos
membros inferiores e reten¢do urindria.

A andlise do LCR revelou discreta hiperproteinorrdaquia,
sem elevagao de leucdécitos. O estudo de condugao nervosa
dos membros inferiores mostrou alteracao das respostas tar-
dias. Na RM medular, observou-se extensa lesao medular
desde D5 até ao cone medular, identificando-se imagens ser-
pentiformes (sugestivas de vasos tortuosos dilatados), na
superficie medular. A angiografia medular confirmou a pre-
senca de fistula dural perimedular proveniente de L1 a direita,
com dois pontos fistulosos.

A doente foi submetida a exclusdo angiografica da fistula,
verificando-se no ultimo controlo imagiolégico diminui¢ao
do edema medular e desaparecimento das veias perimedula-
res. Clinicamente, objetivou-se discreta melhoria dos défices
motores e sensitivos.

Conclusao: O caso descrito ilustra a dificuldade do diag-
nostico das FAV espinhais. A apresentacao clinica e as carate-
risticas iniciais do LCR levantaram a hipdtese de Sindrome de
Guillain-Barré, posteriormente excluida perante a evolucao
clinica da doente. O diagnéstico atempado de FAV espinhais
torna-se especialmente importante perante a possibilidade
de recuperacdo dos sintomas neurolégicos ap6s um trata-
mento endovascular/cirtrgico precoce adequado.

Mutacdo do gene da
alfagalactosidase A143T: patogénica em
variante tardia de doenca de Fabry,
marcador de risco vascular, ou
polimorfismo?

Filipa Ladeira', André Caetano’, Miguel Viana-Baptista*
1-Servigo de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Centro
Hospitalar Lisboa Ocidental; 2-CEDOC, Faculdade de Ciéncias
Médicas de Lisboa

filipaladeira@msn.com

Introducao: Apesar dos estudos efectuados, o papel das
mutacdes do gene da alfagalactosidase (GLA) em doentes com
doenca vascular cerebral permanece por esclarecer.
Apresentamos o caso de uma doente com histéria familiar de
doencga cardiaca e cerebrovascular na qual foi identificada
uma muta¢do do gene GLA, previamente ndo descrita em
Portugal em doentes com acidente vascular cerebral.

Caso clinico: Mulher de 46 anos, fumadora, com sindrome
depressivo e histéria de enfarte agudo do miocardio, com for-
macao de trombo intracardiaco e embolizagao cerebral 8 anos
antes, e com um segundo episddio de enfarte isquémico cere-
bral (sob terapéutica com anticoagulacao oral e antiagregante
plaquetar). Neurologicamente apresenta hemiparésia espasti-
ca e hemihipostesia esquerdas. A TC mostrava extenso enfarte
sequelar e na RM nao existiam achados imagiol6gicos suges-
tivos de doenca de Fabry. Nao apresentava alteracdes da fun-
¢do renal, manifestacdes cutdneas ou oftalmolégicas, mas
tinha queixas subtis compativeis com compromisso neuropa-
tico de pequenas fibras. Face aos multiplos eventos cerebrais
em idade jovem foi pedido o doseamento da alfa galactosida-
se por DBS que se revelou baixo (5.74 pmol/h/p). A sequen-
ciacdo do gene GLA revelou uma mutagaov.473G>A (p.A143T).
O estudo genético da familia ndo foi possivel dada a relutancia
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manifestada em comparecer na avalia¢do neuroldgica.
Discussdo: A mutagdo agora descrita tem sido apontada
como controversa no que se refere a patogenicidade da doen-
¢a de Fabry. O seu eventual significado no contexto cardio e
cerebrovascular permanece igualmente por esclarecer.

Vasculite isolada do sistema nervoso
central: um caso clinico

Diogo Fitas, Rosa Lobato

Unidade de Neurologia da Unidade Local de Satide do Alto
Minho, Viana do Castelo

cd_fitas@hotmail.com; santossilva.rosa@gmail.com

Introducdo: A vasculite isolada do sistema nervoso central
(SNC) é uma doenga rara, de etiologia desconhecida, cursan-
do com inflamacao e destruicao dos vasos do SNC, preferen-
cialmente de pequeno e médio calibre, sem evidéncia de
doenca sistémica.

Caso clinico: Homem de 35 anos que recorreu ao SU por
quadro de cervicalgia com irradiagdo occipitoparietal bilate-
ral associada a vémitos com 7 dias de evolucdo. No dia da
admissao, crise focal motora do membro inferior direito com
generalizacdo secunddria. Exame fisico na admiss@o: hemodi-
namicamente estdvel, apirético, sem alteracbes ao exame
neuroldgico e sem estigmas de vasculite ao exame fisico geral.
Estudo analitico com leucocitose e elevacao da VS; estudo
imunolégico, pré-trombético, estudo da coagulacao, serolo-
gias e marcadores viricos normais ou negativos. Estudo de
liquor com pleocitose ligeira (75% linfécitos), proteinorrdquia
ligeira (46,2 mg/dl) e glicose normal; pesquisa de virus neuro-
trépicos negativa. A TC cerebral com angioTC nao apresenta-
va alteracdes de relevo. A RM cerebral apresentou multiplos
focos hiperintensos bilaterais em T2 e FLAIR, com ténue cap-
tacdo de contraste, compativel com enfartes subagudos em
territérios de fronteira das artérias cerebrais médias; mas sem
restri¢ao a difusdo. Angiografia cerebral por cateterismo com
alteracdes compativeis com vasculite do SNC.

Iniciou tratamento com prednisolona 60 mg e ciclofosfa-
mida 100mg, com reversao progressiva dos achados clinicos e
imagiolégicos.

Conclusdes: A vasculite isolada do SNC é uma patologia de
dificil diagndstico pela sintomatologia inespecifica, mimetis-
mo clinico com outras patologias, inexisténcia de exames
diagnésticos ndo-invasivos eficientes, bem como de guideli-
nes de tratamento baseadas na evidéncia. A biépsia cerebral
permanece como gold standard do diagnéstico desta entida-
de. Todavia, por ser um exame invasivo, a angiografia é
comummente usada no diagnoéstico em doentes com achados
clinicos compativeis. Um alto indice de suspei¢ao é necessa-
rio, pelo seu potencial de reversibilidade.

Acidente Vascular Cerebral
isquémico como manifestacao inauqural
de neoplasia do pulmao
Miguel Oliveira Santos, Ruth Geraldes, Teresa Pinho e Melo
Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital

de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, Lisboa
migueloliveirasantos@hotmail.com

Introducdo: O Acidente Vascular Cerebral (AVC) e as neo-
plasias estdo entre as trés causas mais comuns de morbilidade

Volume 14 | N.°2 | Novembro de 2014

e mortalidade nos paises desenvolvidos. Aproximadamente
7% dos doentes oncoldgicos tém pelo menos um AVC isqué-
mico ao longo do seu percurso de vida, podendo este ser a
manifesta¢do inaugural de neoplasias.

As neoplasias associadas a estados de hipercoagulabilida-
de apresentam risco elevado de fenémenos tromboembdli-
cos, incluindo AVC isquémico. A endocardite trombética nao-
infecciosa (ETNI), o tromboembolismo paradoxal e a coagula-
¢do intravascular sdo os mecanismos fisiopatolégicos, nor-
malmente, envolvidos.

Caso Clinico: Doente de 76 anos, com hipertensao arterial,
diabetes mellitus tipo 2, ndo-fumador, com instalacdo stbita,
enquanto caminhava, de alteragdao do campo visual direito. O
exame neurolégico revelou hemianépsia homoénima direita.

A TC-CE mostrou enfartes isquémicos agudos no territério
de ambas as artérias cerebrais posteriores. A RM-CE revelou
multiplos enfartes isquémicos agudos nos territérios caroti-
deo e vertebro-basilar bilaterais.

Foram admitidos multiplos AVC's isquémicos nos territd-
rios carotideo e vertebro-basilar bilaterais de provavel etiolo-
gia cardio-embdlica.

O ecocardiograma transesofdgico revelou endocardite da
vdlvula adrtica. As hemoculturas foram negativas. O estudo da
coagulacdo mostrou D-dimeros de 10.490 mg/L (normal <
250). Foi considerada a hipétese de ETNI associada a neopla-
sia oculta.

A TC téraco-abdomino-pélvica mostrou neoformacao pul-
monar direita metastizada e tromboembolismo pulmonar. O
estudo imunohistoquimico foi compativel com adenocarci-
noma do pulmao.

O Triplex Scan Carotideo e Vertebral, Doppler Transcraniano
e Holter nao mostraram alteracoes.

Foi iniciada anti-coagulacao com enoxaparina.

Ao fim de 30 dias o doente faleceu em contexto de faléncia
multi-organica secunddria a coagulag@o intravascular disse-
minada.

Conclusao: Estados de hipercoagulabilidade secunddrios a
neoplasias devem ser equacionados na presenca de multiplos
enfartes isquémicos agudos em diferentes territérios arteriais
associados a ETNI. Em contexto apropriado, a elevacao de D-
dimeros e a co-existéncia de outros eventos tromboembélicos
devem, igualmente, orientar o diagndstico para a investigacao
de neoplasias ocultas.

AVC isquémico por endocardite
nao-bacteriana trombética como primeira
apresentacao de adenocarcinoma gastrico
em mulher jovem.

Luis Braz', Claudia Marques-Matos', Goreti Moreira®, Pedro
Almeida®*, Pedro Abreu'*, Marta Carvalho'*

1-Servigo de Neurologia 2-Unidade de AVC 3-Servico de
Cardiologia, Centro Hospitalar de Sdo Jodo; 4-Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto
luispereirabraz@gmail.com

Introducdo: Os eventos vasculares cerebrais sdo a segunda
forma mais frequente de envolvimento do sistema nervoso
central em doentes neopldsicos. A coagulopatia trombdtica
oncoldgica ocorre em 15% dos doentes com neoplasias, sendo
o tromboembolismo venoso a sua forma de apresentacao mais
comum. A endocardite ndo-bacteriana trombética é uma
manifestacao mais rara deste estado protrombético, cursando
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com embolizacdo sistémica em metade dos casos, nomeada-
mente AVC, geralmente em fases avancadas da neoplasia.

Caso Clinico: Mulher de 37 anos, sem fatores de risco vas-
cular, foi internada por AVC isquémico (sindrome parcial da
circulacao anterior direita). Como antecedentes apresentava
emagrecimento recente. Ao exame fisico salientava-se adeno-
megalia sub-auricular, céries dentdrias e auscultacao cardiaca
normal. Estudo analitico inicial: bicitopenia ligeira, BNP ele-
vado, flutuagdo dos valores de troponina. ECG: ritmo sinusal e
alteracoes inespecificas da repolarizacao ventricular. O Eco-
Doppler cervical e transcraniano mostrou sinais de oclusdo de
ramo da artéria cerebral média direita. A ressonancia magné-
tica cerebral evidenciou multiplas dreas de enfarte em fase
aguda/subaguda em territérios supridos pelas circulacoes
carotideas e vertebro-basilar bilateralmente, cortico-subcorti-
cais. Nesse sentido, realizou-se ecocardiograma transesofagi-
co, que mostrou espessamentos nodulares nos folhetos da
vélvula mitral. Face a apirexia da doente, rastreio séptico e
imunologia negativas, foi feito o diagndstico mais provavel de
endocardite ndo bacteriana trombética, e iniciada pesquisada
neoplasia oculta. Foi diagnosticado adenocarcinoma géstrico
com células em anel de sinete, com metastizacao célica, gan-
glionar e peritoneal. A doente teve alta antiagregada e orienta-
da por Oncologia para quimioterapia paliativa.

Conclusdo: Trata-se um caso de adenocarcinoma gastrico
cuja apresentacao clinica foi um AVC isquémico cardioembo-
lico originario em endocardite ndo-bacteriana trombética. O
padrdo das lesdes na ressonancia magnética foi decisivo para
levantar a suspeita de cardioembolismo. Este caso lembra a
importancia de ter presente as complexas relacoes entre even-
tos vasculares e cancro, nomeadamente na abordagem do
AVC em adulto jovem sem fatores de risco vascular.

Doenca vascular cerebral no doente
oncoldgico

Sara Varanda', José Nuno Alves’, Ana Filipa Santos', Leandro
Oliveira®, Miguel Afonso?, Carlos Alegria®, Margarida
Rodrigues', Carla Ferreira'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurocirurgia, Hospital de
Braga

svaranda@gmail.com

Introducéo: a irradiagdo craniana inclui-se no protocolo
terapéutico dos meduloblastomas. Com o aumento da longe-
vidade dos doentes, sobrevém as complicacdes desta modali-
dade terapéutica.

Caso Clinico: homem de 56 anos, operado héd 20 anos a
meduloblastoma da fossa posterior e submetido a radiotera-
pia adjuvante com dose total de 60Gy. Outros antecedentes
pessoais conhecidos de hipertensdo arterial ndo medicada,
tabagismo e hipoacusia severa. Internado por instalacdo
aguda de perturbacdo da linguagem, dificuldade nos movi-
mentos finos da mao direita e alteracao da marcha, com mais
desequilibrio do que habitualmente. Ao exame apresentava
uma disfasia global, hemian6psia homénima direita e discreta
hemiparesia ipsilateral. Realizou TC cerebral, sem novas
lesdes. RMN revelou mdltiplas lacunas isquémicas/angiomas
cavernosos e lesdes vasculares isquémicas subagudas, sem
recidiva local mas com drop metéstase em L1-L2. Angio-TC
intracraniana e dos troncos supra-aérticos com reducao do
calibre e irregularidade do segmento terminal da artéria car6-
tida interna esquerda. Instuida terapéutica com triflusal
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300mg, ramipril 5mg e atorvastatina 40mg e indicada cessa-
¢do tabdgica. Uma semana ap0s a alta, por agravamento dos
mesmos sintomas e alteragao do comportamento, é re-inter-
nado. Repetiu RMN cerebral que demonstrou novo enfarte
cortico-subcortical em territério da artéria cerebral média
esquerda, com trombo endoluminal evidente. Sem fonte car-
dioembdlica demonstrével. Alterado o anti-agregante para
d4cido acetilsalicilico 100mg. Discutido o caso com as especia-
lidades de Radioterapia, Oncologia e Neurocirurgia, sem
medidas adicionais a propor.

Conclusdes: a sindrome de vasculopatia cerebral acelera-
da ap6s radioterapia é uma entidade pouco conhecida. Num
periodo de laténcia de até 25 anos podem ocorrer lesdo endo-
telial, proliferacdo intimal, ateromatose, trombose e ruptura
vascular. A lesdo de pequenos vasos tende a manifestar-se
mais precocemente do que a dos vasos de maior calibre. Esta
populacdo requer portanto uma vigildncia vascular ainda
mais apertada e os restantes factores de risco devem ser bem
controlados, evitando uma perspectiva exclusivamente onco-
l6gica destes doentes.

Mioclonias axiais apds acidente
vascular cerebral isquémico

Pedro Alves, Mamede de Carvalho, Rita Peralta, Ruth Geraldes,
Ana Catarina Fonseca, Teresa Pinho e Melo

Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
pedronascimentoalves@gmail.com

As mioclonias sao manifestacoes raras de acidente vascu-
lar cerebral (AVC). Na maioria dos casos, tratam-se de asteri-
xis, um tipo de mioclonias negativas apendiculares, ap6s
lesdes vasculares com envolvimento talamico.

Nao existe descricdo na literatura de mioclonias axiais
apos lesdo vascular.

Caso clinico: TS, sexo feminino, 67 anos, admitida no
Servico de Urgéncia (SU) por instalacdo subita de parésia e
defeito da sensibilidade do hemicorpo esquerdo. Tinha ante-
cedentes de fibrilhacao auricular valvular e de AVC isquémico
em 2013, com envolvimento temporo-parietal, cerebeloso e
laterobulbar a direita, que condicionava ligeira ataxia da mar-
cha e hipostesia élgica do membro superior esquerdo.

No SU foi objectivada hemiparésia, anestesia dlgica e ata-
xia apendicular a esquerda (NIHSS 6), tendo sido submetida a
trombdlise endovenosa com alteplase. Aquando da elevacao
do tronco, oito horas ap6s a trombdlise, objectivou-se instabi-
lidade postural marcada, por aparente perturbagao abrupta
do ténus dos musculos axiais cervicais e do tronco, acompa-
nhada de reducao stbita do ténus dos membros esquerdos. A
RM-CE evidenciou lesoes isquémicas agudas tdlamo-capsular
e hipocampo anterior a direita. O EEG nao mostrou actividade
epiléptica. O EMG revelou periodos stibitos, breves e irregula-
res de atonia muscular apendicular a esquerda e nos muscu-
los paraespinhais dorsais a direita, acompanhados por mio-
clonias positivas e negativas nos musculos paraespinhais dor-
sais e lombares esquerdos.

Ao longo do internamento houve progressiva melhoria dos
défices neurolégicos verificando-se regressao quase total das
mioclonias 3 meses apds o ictus, sem terapéutica dirigida.

A concomitancia entre o inicio e a regressdo das mioclo-
nias e dos restantes défices neurolégicos associados ao AVC é
fortemente sugestiva de uma relacdao causal. As alteracoes
electromiograficas e auséncia de sinais clinicos de perturba-
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¢do psicogénica refutam a possivel etiologia ndo-organica.

A lesdao talamocapsular com disrup¢ao dos circuitos de
controlo motor cortico-basais podera ser o fundamento fisio-
patolégico.

Este caso constitui a primeira descricdo de mioclonias
axiais apds AVC.

CADASIL com Apresentacao
Oftalmoldgica

Jodo Martins', Josefina Serino? Joana Martins®

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Oftalmologia, 3-Servigo de
Neurorradiologia, Hospital de Pedro Hispano - ULSM, Matosinhos
joaomartins.dr@gmail.com

Introducdo: A CADASIL é uma arteriopatia nao ateroscle-
rética, ndo amildide, cujos sinais cardinais sao AVC recorren-
tes, deméncia do tipo subcortical e enxaqueca com aura.
Ocorre por mutagées no gene NOTCH3, que codifica um
receptor no musculo liso responsavel pela estabilidade estru-
tural e funcional vascular. As suas manifestacoes cerebrais
resultam de oclusdes microvasculares, pequenos enfartes
subcorticais e desmielinizacdo secundaria. Publicaram-se
estudos que expandem a expressao da doenca envolvendo a
corbide, a retina, o nervo 6ptico e o coragao.

Caso Clinico: Mulher, 63 anos, com HTA e dislipidemia
medicadas. Tem familiares proximos com histéria de eventos
vasculares, AVC ou EAM, antes dos 50 anos. Foi ao SU por
hipovisdo do OE, de instalacdo aguda. Apresentava: acuidades
10/10 OD e 1/10 OE; DPAR OE. Ao FO em ODE com estreita-
mento e embainhamento arteriolar, entalhamento arterio-
venoso, discretas alteracdes pigmentares perifoveais e atrofia
no disco éptico esquerdo. Restante exame neurolégico nor-
mal. Campimetria Humphrey: escotoma paracentral no OD;
escotoma cecocentral inferior e arciforme superior no OE. A
iRM encefalica mostrou importante leucoencefalopatia isqué-
mica periventricular e subcortical, e lacunas vasculares isqué-
micas madaltiplas dispersas pelas coroas radiadas, centros
semiovais e ntcleos da base. Associadamente, revelou con-
centragdo pouco comum de vdrios espacos alargados de
Virchow-Robin localizados sobretudo as regides temporo-
polares anteriores e cdpsulas externas. O estudo molecular
detectou a mutagao ¢.1672C>T (p.Arg558Cys) em heterozigo-
tia no gene NOTCHS3.

Conclusdes: O diagndstico CADASIL foi suspeito tendo em
conta a histéria familiar e achados imagiolégicos atipicos. Os
vasos cerebrais e retinianos partilham propriedades anatémi-
cas e fisiolégicas e as anomalias da retina e nervo 6ptico esta-
rdo relacionadas com dano microvascular directo ou por
degenerescéncia transsindptica apés lesdes envolvendo as
radiacOes Opticas. Embora estejam descritas alteracoes reti-
nianas e do nervo 6ptico em fases avangadas da doenca, tanto
quanto sabemos, este serd o primeiro caso de CADASIL des-
crito com forma de apresentacdo oftalmolégica.

Enxaqueca com aura como
manifestacdo inicial de Sindrome de Susac

Luis Faria de Abreu, Tiago Teodoro, Pedro Alves, Mariana Costa,
Ana Patricia Antunes, Luisa Albuquerque

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Hospital
de Santa Maria

labreu@campus.ul.pt
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Introducao: O Sindrome de Susac (SS) é uma entidade rara
caracterizada pela triade de encefalopatia, oclusao arteriolar
retiniana e hipoactsia, associado a lesdes cerebrais dissemi-
nadas frequentemente envolvendo o corpo caloso. Estdo des-
critos casos com formas de apresentacao atipicas, nomeada-
mente sintomas “migraine like”.

Caso Clinico: Homem de 36 anos de idade, sem antece-
dentes, referia epis6dio de instalacdo stbita de dorméncia do
membro inferior esquerdo com progressao em 10 minutos
para o tronco, membro superior, hemiface e hemilingua ipsi-
laterais, com 10 minutos de duracgao, seguido de visao turva
com segundos de durac¢do e de moderada cefaleia fronto-tem-
poral esquerda pulsatil com horas de evolucdo que cedeu a
terapéutica analgésica. Dois dias apds teve episddio seme-
lhante com defeito de mais de 48 horas no hemicorpo contra-
lateral e, quinze dias depois, instalacdo progressiva de sono-
léncia, apatia, desorientc¢ao, discurso incoerente e repetitivo,
defeito de memoria, hipoactisia. No exame apresentava-se
sonolento, desorientado no tempo e espaco, desinibido, lenti-
ficacdo psicomotora, apatia, defeito de memoria anterégrada,
defeito de nomeacao, sem defeito de campo visual, incoorde-
nacdo dos membros superiores, dismetria e ataxia dos mem-
bros inferiores, instabilidade na estacao de pé acentuada na
marcha, MoCA 15/30. RMN-CE - Lesoes arredondadas tipo
“snow ball” no corpo caloso, lesdes punctiformes dos hemis-
férios, cerebelo, pediinculos e protuberancia; EEG - actividade
lenta bifrontal com cardcter ritmico (FIRDAs), Angiografia
fluoresceinica - vasculite retiniana e Audiograma - surdez
neurossensorial. Iniciou-se corticoterapia, Imunoglobulina e
pulso de ciclofosfamida, com melhoria do quadro clinico.

Conclusdes: Descrevemos um caso do raro Sindrome de
Susac com manifestacdo inicial atipica de enxaqueca com
aura e aura migranosa, com instalacao subsequente do qua-
dro clinico cléssico de encefalopatia, diminui¢cao da acuidade
visual e auditiva.

Aumento da Proteina Secretora das
Células de Clara em doentes com Esclerose
Lateral Amiotréfica e Faléncia Respiratoria

Ana Catarina Pronto-Laborinho'? Maria do Amparo Barros'?,
Susana Pinto?, Mamede de Carvalho'*?

1-Instituto de Fisiologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal; 2-Unidade de
Fisiologia Clinica e Translacional do Instituto de Medicina
Molecular, Lisboa, Portugal; 3-Departamento de Neurociéncias,
Hospital de Santa Maria-CHLN, Lisboa, Portugal
anapronto@medicina.ulisboa.pt; mamedemg@gmail.com

Introducdo: A proteina das células de Clara (CC-16) expres-
sa-se no tracto respiratorio, secretada por células localizadas
no epitélio traqueobronquico. A CC-16 tem sido indicada
como um biomarcador para a lesdo pulmonar directa e indi-
recta. A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma doenca neu-
rodegenerativa, rapidamente progressiva, caracterizada por
insuficiéncia respiratéria (IR). Até a data nao foi identificado
nenhum biomarcador precoce de faléncia respiratéria na ELA
que contorne as limitagdes associadas aos testes respiratorios
convencionais, como a parésia facial e a ma cooperacao.

Metodologia: Determinaram-se as concentracoes plasma-
ticas de CC-16 em 3 grupos: Grupo 1 (G1) — 19 pacientes com
ELA, sem sintomas respiratorios relevantes (Subscore respira-
tério de 11-12 na escala ALS-FRS) e capacidade vital for¢ada
(CVF) acima de 60% do valor preditivo; Grupo 2 (G2) — 10
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pacientes consecutivos com ELA e sintomas de IR (<11) e CVF
< 50%; Grupo 3 (G3) - 9 controlos saudéveis. Concentragoes
plasmadticas da proteina CC-16 determinadas utilizando por
ELISA (BioVendor, Modrice). O valor maximo observado nos
controlos foi considerado valor "cut-off" (7.686 ng/ml); a
comparacao da frequéncia de valores anormais entre G1 e G2
foram comparados pelo teste-exacto de Fisher.

Resultados: As medianas foram muito semelhantes entre
G3 (5.414 ng/ml, interquartil rage= 1.061) e G1 (4.901 ng / ml,
interquartil rage = 3.027). No G2, a mediana foi 40% superior
(7.502 ng / ml, interquartil rage 3.563) e 5 pacientes apresen-
taram valores acima do "cut-off" (p = 0.002).

Discussao: Nos doentes com ELA sem sintomas de IR os
niveis de CC-16 encontravam-se dentro do intervalo normal,
mas naqueles com sintomas de IR os niveis eram elevados.
Sendo os mediadores inflamatdrios ativados em pacientes
hipoxémicos com ELA, suspeita-se que este processo estimule
o aumento da producdo de CC-16 em pacientes com ELA e IR.
Embora os nossos resultados sejam preliminares, acreditamos
devam estimular um estudo mais extenso.

Paralisia unilateral do nervo frénico
como apresentacdo inicial de Esclerose
Lateral Amiotroéfica

Sandra Moreira, José Mario Roriz

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar entre Douro e Vouga
sandramor3@msn.com; ricradotaipa@gmail.com;
melopires@hotmail.com

Introducéo: As complicac¢des respiratdrias sao a principal
causa de morbilidade e mortalidade na Esclerose Lateral
Amiotroéfica (ELA), ocorrendo geralmente em fases avangadas
da doenca. A apresentacao inicial sob a forma de insuficiéncia
respiratéria aguda ou crénica sao raras, podendo simular qua-
dros compativeis com outros diagndsticos, como patologia
cardiaca, pulmonar ou do sono. Embora raros, estdo casos
descritos casos de apresentacao de ELA sob a forma de parali-
sia diafragmadtica uni ou bilateral.

Caso Clinico: Apresentamos o caso de uma mulher de 75
anos, referenciada a consulta de neurologia por quadro de
dispneia de esforgo, ortopneia, hiperssonoléncia diurna e
perda ponderal significativa, com 2 anos de evolu¢do. Quando
directamente questionada referia também alguma dificulda-
de na elevagao dos membros superiores. As provas funcionais
respiratérias revelaram um padrao respiratério restritivo,
tendo sido investigada com BNP, ecocardiograma e TC toraci-
ca, sem evidente causa para a insuficiéncia respiratéria. O Rx
de toérax evidenciou parésia diafragmatica direita e a EMG
revelou inicialmente apenas sinais de atrofia neurogénia nos
midtomos de C8 bilateralmente. Iniciou Bipap, com ma adap-
tacdo, evoluindo com agravamento progressivo da forca e
amiotrofia dos membros superiores, fasciculagdes da lingua,
sinais piramidais irritativos dos 4 membros, disfagia e hipofo-
nia. A repeticdo da EMG evidenciou sinais de desnervacao e
reinervacao, tendo sido diagnosticada com Esclerose Lateral
Amiotréfica.

Conclusdo: Este caso é representativo da possibilidade,
embora rara, da apresentacao inicial da ELA sob a forma de
um quadro de insuficiéncia respiratéria cronica, salientando a
importancia de se estar alerta para este diagnéstico perante
quadros de insuficiéncia respiratéria, aguda ou crénica, cuja
etiologia permanece indeterminada.
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A Ressondncia Magnética na
suspeita de degeneracao da Via Piramidal

Tiago Gomes'?, Joana Meireles'?, Jodao Pedro Filipe®, Fernando
Silveira®>*, Madalena Pinto?*

1-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 2-Servigo de
Neurologia, 3-Servico de Neurorradiologia, 4-Unidade de
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tiago.bernardino.gomes@gmail.com; joanaritam@hotmail.com;
mail jpfilipe@gmail.com; fsilveira@netcabo.pt;
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Introducio: A degeneracgao lobar frontotemporal (DLFT) e
a doenca do neurénio motor (DNM) pertencem a um espetro
neurodegenerativo clinica e geneticamente heterogéneo.
Encontra-se descrita na literatura a alteracdo de sinal das vias
piramidais em RM na DNM, no entanto, a avalia¢ao imagiol6-
gica cerebral e medular extra-cervical ndo é mandatéria na
suspeita de DNM.

Casos Clinicos: Apresentamos os casos de duas doentes de
55 e 37 anos, com o diagnoéstico atual de suspeita de esclerose
lateral amiotréfica (ELA) e ELA provével (Revised El Escorial,
2014), respetivamente. A primeira doente apresentou disfun-
¢do cognitivo-comportamental compativel com diagnéstico
de possivel variante comportamental de DLFT (Rascovsky,
2011) e ainda sinais de envolvimento do neurénio motor
superior, nomeadamente humor pseudobulbar, disartrodisfo-
nia espdstica e hiperreflexia generalizada, mas sem evidéncia
clinica ou neurofisiolégica de envolvimento do neurénio
motor inferior. A RM-CE revelou alteragao simétrica do sinal
na topografia das vias piramidais entre a substancia branca
subcortical pré-central e centros semiovais até a vertente
anterior da protuberdncia e piramide bulbar esquerda. A
segunda doente ndo tinha sinais de disfuncao cognitiva, apre-
sentando, uma paraparésia espdstica, com hiperreflexia glo-
bal, Tromner-Hoffmann e Babinski bilaterais. Inicialmente
também sem sinais clinicos ou neurofisiolégicos de envolvi-
mento do neurénio motor inferior. A RM-CE revelou alteracao
simétrica do sinal na topografia das vias piramidais entre a
substancia branca pré-central e centros semiovais até aos
pedinculos cerebrais. O estudo etioldgico especifico, até ao
momento, foi negativo em ambas as doentes.

Conclusao: O espectro DLFT-DNM é um desafio diagnés-
tico em que todos os dados clinicos e imagioldgicos se reves-
tem de importancia na orientacdo do estudo etiol6gico. A RM-
CE evidencia frequentemente degeneracdo corticoespinal na
DNM e deve ser considerada na investigacao de casos suspei-
tos, mesmo nas sindromes de sobreposicao. Esta pratica pode
ser particularmente vantajosa na auséncia inicial de envolvi-
mento clinico ou neurofisioldgico do neurénio motor inferior.

Neuropatia optica bilateral e
polineuropatia axonal: Uma causa
invulgar.

Luis Fontao', Raquel Soares?, Ricardo Taipa®, Manuel Melo
Pires?, Catarina Santos'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Oftalmologia do Centro
Hospitalar de Entre o Douro e Vouga; 3-Servico de Neuropatologia,
Centro Hospitalar do Porto

luis.fontao@hotmail.com

Introducdo: A neuropatia 6ptica hereditdria de Leber
(NOHL) é uma doenca mitocondrial que causa défice visual
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grave por degenerescéncia do nervo optico. Existem casos
descritos em que coexistem aspectos de doenca desmielini-
zante do SNC. Ndo encontramos na literatura outros fenoti-
pos com atingimento neurolégico relevante nas mutacgdes
associadas a NOHL.

Caso Clinico: Homem de 37 anos, sem contacto com pro-
dutos quimicos.

Ao longo de uma semana, instalou-se diminui¢do da acui-
dade visual, indolor, inicialmente confinada ao olho esquerdo
e depois bilateralmente.

Quinze dias depois e de forma simultanea, surgiram pares-
tesias nas maos com distribuicao em luva, sensacao disestési-
ca nos pés e dificuldades em caminhar por ataxia sensitiva.

Observado cerca de 2 meses depois do inicio dos sintomas
por Neurologia e nesta altura, observavam-se sinais de neuro-
patia 6ptica bilateral e de polineuropatia sensitivo-motora,
envolvendo sensibilidades profundas e termo-édlgica.
Agravamento inexorédvel dos sintomas visuais com evidéncia
de discromatopsia e crescente escotoma central.

A EMG demonstrou achados compativeis com neuropatia
axonal grave. Realizou extenso estudo analitico auto-imune e
metabdlico, ap6s excluidas causas toxicas. De relevante, apre-
sentou niveis de homocisteina discretamente elevados embo-
ra com valores de B12 normais. LCR: 0 células e 57mg/dL pro-
teinas. A RM do neuroeixo foi normal.

A biépsia de musculo e nervo confirmou grave neuropatia
axonal e atrofia neurogénea das fibras musculares. Foi identi-
ficada a mutagao G11778A em homoplasmia, por sequencia-
¢ao de DNA mitocondrial.

Apés 6 meses de tratamento com vitamina B12 e, mais
recentemente idebenona, mantém os défices visuais; regis-
tou-se alguma melhoria da ataxia sensitiva mas mantém
sinais e sintomas de polineuropatia distal simétrica.

Conclusdo: A associacdo de NOHL e neuropatia axonal
grave nunca foi antes descrita. A conciliacdo entre este invul-
gar fendtipo e a mutagdo encontrada leva-nos, para além da
sua descricao, a considerar eventuais factores extrinsecos
potenciadores do quadro clinico, nomeadamente aspectos
relacionados com as vias metabdlicas da cianocobalamina.

Vasculopatia Liveloide e
Mononeuropatia Multiplex

Silvia César, Sandra Perdigao

Unidade Local de Saide do Alto Minho. Hospital de Viana do
Castelo

silvia_f_cesar@hotmail.com

Introducdo: A vasculopatia liveloide (VL) é uma patologia
cronica e rara dos vasos sanguineos que se manifesta por live-
do reticular e tlceras simétricas, recorrentes e dolorosas loca-
lizadas primariamente nos membros inferiores.

A Mononeuropatia multiplex (MNM) é uma entidade neu-
rolégica de causas muito variadas tais como auto-imunes,
infecciosas, inflamatérias, genéticas, infiltrativas, entre outras.

Ha raros casos descritos de envolvimento do sistema ner-
voso periférico (SNP) na VL e ainda menos quando surgem
associados a MNM.

Caso Clinico: Sexo masculino, 45 anos, antecedentes de
dlceras cutaneas seguido em consulta de Dermatologia.

Referenciado a consulta de Neurologia por quadro com 7
meses de evolucdo de agravamento progressivo de diminui-
¢ao de forca das maos e dor nos membros inferiores até aos
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joelhos em queimor de predominio nocturno. Na observacao
apresentava tetraparésia de predominio distal nos membros
superiores, hiporreflexia osteotendinosa nos membros infe-
riores, atrofias das eminéncias tenar, hipotenar e musculos
interdsseos, diminui¢@o de sensibilidade dlgica em territério
do nervo femurocutaneo esquerdo e marcha em steppage
bilateral. Apresentava também muiltiplas tlceras no dorso de
ambos os pés.

A investigacdo de doengas autoimunes, pré-tromboticas,
serologias de HIV, VDRL, HVB, HVC, electroforese de protei-
nas, estudo do liquor, bandas oligoclonais, células neoplésicas
e virus neurotrépicos foi normal ou negativa.

EMG revelou polineuropatia sensitivo-motora axonal assi-
métrica e a biopsia de pele e nervo trombos intravasculares,
infiltrado linfocitico perivascular na derme e axonopatia cré-
nica com atrofia muscular neurogénea.

Reunidos critérios clinicos, histopatolégicos e eletrofisio-
légicos, estabeleceu-se o diagnostico de VL associada a MNM
e iniciou-se hipocoagulacao.

Conclusdo: Pensa-se que o envolvimento do SNP seja
secunddrio a desregulacao local ou sistémica da coagulacao
com deposicdo de fibrina e trombina nos vasa nervorum e
dreas multifocais de isquemia.

O diagnoéstico de MNM como complicacdo desta vasculo-
patia dermatolédgica revelou-se bastante importante pela
necessidade de excluir outras patologias e iniciar hipocoagu-
lacdo, uma de varias opcoes terapéuticas disponiveis.

Diagnéstico da infecao pelo virus da
imunodeficiéncia humana no decurso da
investigacao de guadro polineuropatico

Andreia Costa'? Tiago Gomes"?, Luis Braz', Fernando Silveira’,
Dilio Alves', Goreti Nadais', Pedro Abreu'?

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Sao Joao, Porto;
2-Departamento de Neurociéncias Clinicas e Saide Mental,
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto
andreiafgcosta@gmail.com

Introduc@o: A polineuropatia aguda é uma complicacdo
comum da infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH). No entanto, pouco frequentemente é a sua primeira mani-
festacdo clinica. Apresentamos dois casos de polineuropatia
aguda que constituiu a manifestacdo inicial da infecao pelo VIH.

Caso 1: Doente do sexo masculino de 55 anos, com quadro
de trés semanas de evolugao de disestesias dos membros infe-
riores, seguindo-se alteragdo da marcha, desequilibrio sem
lado preferencial e diplopia. Ao exame neuroldgico apresenta-
va limitagao da abdugao do olho esquerdo, biparésia facial,
tetraparésia com arreflexia e ataxia da marcha. O estudo do
liquido céfalo-raquidiano revelou dissociagdo albumino-cito-
légica. Os estudos de conducdo nervosa e eletromiografia
suportavam a suspeita clinica de sindrome de Miller-Fisher. A
investigacdo etiolégica identificou infe¢ao VIH-1. Realizou um
curso de imunoglobulina endovenosa e iniciou seguimento
em consulta de Doencas Infeciosas.

Caso 2: Doente do sexo masculino de 70 anos, com quadro
de trés semanas de evolugao de diminui¢do da forga muscular
nos membros inferiores associada a sensacao de esvaziamen-
to urindrio incompleto e obstipacdo. Ao exame neurolégico
apresentava paraparésia flacida com arreflexia, hipostesia a
picada distal aos joelhos e disestesias nos pés. O estudo do
liquido céfalo-raquidiano revelou dissocia¢ao albumino-cito-
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légica. Os estudos de conducdo nervosa e eletromiografia
foram compativeis com polineuropatia sensitivo-motora
aguda de tipo axonal. A investigacao etioldgica identificou
infecdo VIH-1e antigenemia para citomegalovirus (1 célula).
Realizou um curso de imunoglobulina endovenosa, valganci-
clovir e tratamento antiretrovirico.

Conclusdo: A infe¢do pelo VIH deve ser sempre considera-
da na investigacao etiolégica de uma polineuropatia aguda
podendo esta ocorrer aquando da seroconversao, precoce-
mente no inicio da infecdo ou ser consequéncia de infecoes
oportunistas tardias.

Sindrome de Guillain-Barré na
gravida: um diagnéstico insuspeito?

Tiago Gomes'? Andreia Costa'?, Goreti Nadais?® Fernando
Silveira?®, Pedro Abreu'?

1-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 2-Servico de
Neurologia, 3-Unidade de Neurofisiologia, Centro Hospitalar S.
Jodo, Porto

tiago.bernardino.gomes@gmail.com; andreiafgcosta@gmail.com;
g.nadais@hotmail.com; fsilveira@netcabo.pt;
pmabreu@netcabo.pt

Introducéo: A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma
polirradiculoneuropatia autoimune associada ao mimetismo
molecular de diversos agentes infeciosos. Tratando-se de uma
patologia pouco frequente, a sua ocorréncia no contexto da
tolerancia imunolégica conferida pela gravidez, parece ines-
perada. Contudo, nesta populagdo especifica, a SGB parece
apresentar uma incidéncia e variabilidade clinica semelhan-
tes a populacdo geral, salvo o predominio de casos descritos
no terceiro trimestre e puerpério.

Caso Clinico 1: Gravida de 38 anos, saudavel e sem outros
antecedentes clinicos. As 26 semanas desenvolve hipostesia e
disestesias intensas nas extremidades inferiores e depois nos
quatro membros, evoluindo para tetraparésia e hiporreflexia
ascendentes e simétricas com perda da marcha auténoma
apos 1 semana. Sem disfun¢do de nervos cranianos, ventilat6-
ria ou disautonomia. O estudo do liquido cefalorraquidiano
(LCR) revelou dissociag@o albumino-citolégica e a eletromio-
grafia (EMG) foi compativel com polirradiculoneuropatia des-
mielinizante inflamatéria aguda (AIDP). O estudo etiolégico
para os agentes mais comuns foi negativo.

Caso Clinico 2: Gravida de 33 anos, sauddvel, exceto por
quadro gastrointestinal autolimitado as 25 semanas. As 27
semanas, inicia fraqueza da mao dominante (direita) progre-
dindo para tetraparésia e hiporreflexia ascendentes, com
hipostesia e parestesias das extremidades inferiores, ap6s 3
dias. Sem disfuncdao de nervos cranianos, ventilatéria ou
disautonomia. O estudo do LCR foi normal e a EMG foi com-
pativel com AIDP. O estudo etioldgico foi positivo para infegao
recente por Campylobacter jejuni.

Ambos os casos realizaram 5 dias de imunoglobulina
endovenosa com excelente resposta clinica e neurofisiolégica
e sem complica¢des materno-fetais.

Conclusdo: A SGB é potencialmente grave e acarreta um
elevado risco materno-fetal. Dada a possivel inespecificidade
do quadro clinico inicial na gravida ou puérpera, é essencial
um elevado indice de suspeita para o diagnéstico e tratamen-
to atempados.
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Polineuropatia Periférica na
Sindrome de POEMS: a primeira peca do
puzzle

Inés Rosdrio Marques, Nadine Ferreira, Miguel Grunho
Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta
inesrosariomarques@gmail.com

Introducido: A Sindrome de POEMS é uma doenca para-
neopldsica rara, caracterizada pela presenca de polineuropa-
tia (P) e gamapatia monoclonal (M), associada a organomega-
lia (0), endocrinopatia (E) ou alteragdes cutaneas (S). A poli-
neuropatia, tipicamente desmielinizante com degeneragdao
axonal, é geralmente o sintoma dominante.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, 49 anos, previa-
mente sauddvel, que em 2011 iniciou quadro progressivo e
simétrico de parésia na dorsiflexdo dos pés, com parestesias do
tipo dorméncia apendiculares crurais distais. Associou-se lom-
balgia intensa, consequéncia de lesdo osteolitica vertebral
(L3), excisada em 2012, cujo exame anatomopatoldgico foi
compativel com Plasmocitoma. A investigacdo hematolégica
revelou gamapatia monoclonal IgG Lambda, sem critérios
para mieloma. Assistiu-se a agravamento neurolégico (acres-
cendo envolvimento sensitivo-motor braquial bilateral) e a
progressao da doencga 6ssea (lesdes em D12 e L1), pelo que foi
submetido a radioterapia, com impacto favoravel no quadro
neurolégico. Aquando da referenciacdo a Neurologia, em 2013,
por reagravamento neurolégico, o doente apresentava tetrapa-
résia de predominio crural e distal, atrofia muscular distal e
dedos em martelo, arreflexia rotuliana e aquiliana, hipostesia
dlgica em meia baixa bilateralmente, hipopalestesia nos mem-
bros inferiores e marcha em steppage, padrao compativel com
polineuropatia sensitivo-motora distal simétrica crénica.
Acrescia livedo reticular nos pés e regiao gemelar. Admitiu-se
diagnéstico de Sindrome de POEMS. O EMG objectivou mar-
cada desmielinizag@o associada a lesdo axonal grave nos mem-
bros inferiores, compativel com a hip6tese diagnostica. A res-
tante investigacao revelou hiperproteinorraquia, hipotestoste-
ronémia, derrame pericdrdico e ligeira esplenomegadlia.
Excluiram-se causas etiol6gicas alternativas. Satisfeitos os cri-
térios diagndsticos para Sindrome de POEMS, o doente reali-
zou quatro ciclos de Lenalidomida, com estabilizagao das
queixas, seguidos de transplante medular aut6logo.

Conclusao: A polineuropatia é frequentemente o sintoma
inaugural e dominante na Sindrome de POEMS. Pretende-se
com este caso clinico reforcar a importancia do seu diagnosti-
co/encaminhamento precoce, uma vez que a resposta tera-
péutica é sobretudo favoravel nas fases iniciais da doenca.

Depressao e Pé Pendente Bilateral:
qguando dois problemas se cruzam.

Francisco Antunes, Miguel Grunho
Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada
franciscoadantunes@gmail.com

Introducgdo: A Neuropatia do Nervo Cidtico Popliteu
Externo (CPE) é a mononeuropatia mais frequente nos mem-
bros inferiores, sendo o envolvimento bilateral incomum. A
etiologia compressiva é a mais habitual, tendo multiplos
desencadeantes sido ja descritos na literatura.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino, 45 anos, com ante-

cedentes de Sindrome Depressivo, determinando anorexia sig-
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nificativa (perda ponderal de 20kg em 6 meses), avaliada na
sequéncia de quadro, com dois meses de evolucdo, de altera-
¢ao da marcha, caracterizado principalmente por tropecar fre-
quentemente em obstaculos. A doente havia denotado incapa-
cidade para realizar a dorsiflexdao do pé direito, acrescendo
diminuicao da sensibilidade no dorso do mesmo. Sete sema-
nas volvidas surgiram sintomas semelhantes, embora menos
intensos, no lado contralateral. Salientava-se o habito recente
(ap6s perda ponderal) de cruzar as pernas por prolongados
periodos de tempo. No Exame Neurolégico salientava-se:
parésia apendicular crural distal, bilateral, de predominio
direito, com limitacdo nos movimentos de extensdo do 1°
dedo, dorsiflexdo e eversao do pé; hipostesia dlgica no dorso
dos pés e terco inferior da face externa das pernas; marcha em
steppage bilateralmente. A avaliacao analitica, andlise citoqui-
mica do LCR, e RM da coluna lombo-sagrada foram normais.
O EMG revelou neuropatia do CPE, bilateral, de predominio
direito, por armadilha na cabega do perénio. Estabeleceu-se o
diagnéstico de neuropatia bilateral do CPE por compressao
mecanica ao nivel da cabega do perénio. Optou-se por aborda-
gem terapéutica conservadora (eviccdo do putativo desenca-
deante; plano de reabilitacdo motora), tendo-se verificado
excelente evolucao clinica, com recuperacao completa.

Conclusao: Trata-se de um caso paradigmadtico, que realca
a necessidade de aferir na histéria clinica os possiveis desen-
cadeantes para esta patologia. Revela ainda alguns aspectos
curiosos, nomeadamente a inter-relagao entre factores desen-
cadeantes (depressao, perda ponderal, habito de cruzar as
pernas), bem como a possibilidade de apresentacao bilateral,
sequencial e assimétrica. Neste caso, o tratamento conserva-
dor revelou-se eficaz.

Um caso de Sindrome miasténico
de Lambert-Eaton com atrofia muscular

Joao Peres', Ana Valverde', Luis Santos®

1-Servico de Neurologia do Hospital Professor Doutor Fernando
Fonseca EPE; 2-Servico de Neurologia do Hospital Centro
Hospitalar Lisboa Ocidental EPE

Jpperesl3@gmail.com

Introduc@o: A sindrome de Lambert-Eaton é uma doenca
neuromuscular auto-imune rara. O diagnéstico precoce desta
sindrome é importante uma vez que 50-60% estao associados
a tumores de pequenas células do pulmao. Caracteriza-se por
uma triade clinica composta por fraqueza proximal progressi-
va, hiporreflexia e disautonomia. Outra das caracteristicas cli-
nicas do quadro é o atingimento tardio e por vezes ausente da
regido ocular, tal como auséncia de atrofias musculares
importantes e assimétricas.

Caso clinico: Homem de 49 anos, caucasiano, referenciado
a consulta de neurologia por queixas de fraqueza muscular
nos membros inferiores com 12 meses de evolucdo. Como
antecedentes pessoais referia rotura muscular traumaética da
coxa aos 19 anos e sarcoidose aos 21 anos sem sequelas. Do
exame neurolégico destacava-se uma ptose palpebral bilate-
ral, atrofia muscular marcada do membro inferior esquerdo
(MIE), paraparésia com for¢ca muscular grau 4 a esquerda e 4+
a direita, de predominio proximal, sinal de Gower’s positivo e
arreflexia miotdtica generalizada. Provas de fatigabilidade
ocular, bulbar e membros sem alteracées. O EMG, demons-
trou um disttrbio da transmissao neuromuscular do tipo pré-
sinaptico. Verificou-se ainda uma elevacdo dos anticorpos
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anti-canais de calcio no soro (532 pmol/L). A TC-térax nao
mostrou alteracdes e aguarda resultado de PET-TC corporal.
Diagnosticada sindrome de Lambert-Eaton, provavel variante
nao tumoral (NT-LEMS) tendo iniciado tratamento com
Piridostigmina com melhoria clinica.

Conclusdo: Este caso retine achados do exame objectivo,
atipicos na sindrome de Lambert- Eaton, nomeadamente a
ptose palpebral bilateral precoce e a atrofia muscular marca-
da do MIE, que nao tendo relacdo com a doenga, alargaram o
diagnéstico diferencial e protelaram o diagnéstico definitivo.

Empregabilidade e esclerose
multipla: qual o impato da doenc¢a?

Andreia Veiga, Andreia Matas, Joao Paulo Gabriel

Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Tras os Montes e
Alto Douro

andreia.a.veiga@gmail.com

Introducio: A esclerose multipla é uma doenca crénica e
incapacitante que estd frequentemente associada a uma ele-
vada taxa de desemprego em idade de adulto jovem.

Material e métodos: Estudo observacional transversal con-
duzido através de entrevista aos doentes em seguimento na
consulta de Esclerose Multipla do CHTMAD atendendo a idade,
género, idade ao diagndstico, tipo de doenca, EDSS, ne de surtos,
ne de internamentos e atestados de incapacidade, empregabili-
dade ou reforma, tendo sido excluidos os ainda estudantes.

Resultados: Obtidos dados de 45 doentes (82% da amos-
tra), 32 do sexo feminino, idade média de 42 anos (26-74).
Duracgao média de doenga de 8 anos (0-32). Maioria em fase
surto-remissao ou secundariamente progressiva. Destes, uma
minoria com >6 surtos no decurso da doencga (20%), restantes
com registo de 1 a 3 surtos. Média de 1 internamento/doente
ao longo da doenca. 85% em tratamento com farmacos de pri-
meira linha. EDSS médio 2 (1-8.5). 62% com escolaridade
bésica (4° ao 9° ano), tendo 22% dos doentes habilitacoes lite-
rarias elevadas (ensino superior). 36% estao reformados por
incapacidade, maioria com EDSS>6. 37% encontram-se
desempregados, tendo todos escolaridade inferior a 9 anos e
maioria EDSS<3. Ndo se encontram diferencas na idade,
tempo de evolucdo da doenca, nem tipo de firmaco modula-
dor de doenca entre empregados e desempregados. Maioria
nunca usufruiu de incapacidade tempordria laboral. Idade
média de reforma de 43.5 anos.

Conclusées: A semelhanca de outros estudos, também na
nossa amostra a maioria dos doentes tem vida laboral ativa,
ndo se encontrando relacdo deste fenémeno com idade,
tempo de evolucdo da doenga ou farmaco modulador, sendo
a elevada taxa de desemprego encontrada relacionada com a
escolaridades dos doentes.

Contudo, ndo é de todo desprezivel a elevada percentagem
de doentes reformados precocemente, sintomatico da incapa-
cidade provocada pela doenca.

Avaliacdo da Qualidade de Vida
numa Amostra de Doentes com Esclerose
Multipla Forma Surto-Remissao
Andreia Matas', Ana Almeida?, Andreia Veiga', Ricardo Almendra’,
Joao Paulo Gabriel
1-Servigo de Neurologia, 2-Neuropsicologia do Centro Hospitalar

Tras-os-Montes-e-Alto-Douro, Hospital de Vila Real
andreia_matas@hotmail.com
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Introducéo: O impacto da Esclerose Multipla (EM) na vida
dos doentes tem vindo a ser reconhecido nos ultimos anos.
Contudo, as medidas de avaliacdo tradicionalmente utilizadas
na prética clinica tendem ainda a valorizar os aspetos da
doenca relacionados apenas com a incapacidade funcional.

Objetivo: Avaliar a qualidade de vida numa amostra de
doentes com EM forma surto-remissao e a sua correlacdo com
as varidveis sexo, idade e tempo de duracdo da doenca.

Meétodos: Estudo transversal, descritivo com aplicagao de
um questiondrio sobre Qualidade de Vida, o SF — 36 (36-item
Short Form Health Survey Questionnaire), a 30 individuos
com EM forma surto-remissao e a uma amostra de 30 indivi-
duos saudaveis, emparelhada por sexo e idade em relacao ao
grupo de estudo. Os dados foram submetidos a um tratamen-
to de andlise estatistica, utilizando o IBM SPSS® (Statistical
Package for Social Sciences) na versdao 19 para Microsoft
Windows®.

Resultados: A pontuacao global média do questiondrio foi
menor no grupo de estudo (54,1) comparativamente com o
grupo controlo (65,9). Obtiveram-se pontuacoes inferiores em
todos as componentes e dominios estudados no grupo de
estudo. A diferenca foi estatisticamente significativa (p <0,05)
para todos os dominios exceto para a componente “fungdo
fisica”. No grupo de estudo, as pontuacdes mais baixas sdo
encontradas na componente mental, em particular nos domi-
nios “satde mental” (média = 44,40) e “vitalidade” (média =
46,17). Nao se verificou correlacao estatisticamente significa-
tiva entre os dominios do SF-36 e as varidveis sexo, idade e
tempo de duracao da doenca.

Comentarios: Na amostra estudada, a EM associa-se a um
impacto negativo em todos os dominios do SF -36 comparati-
vamente com o grupo controlo, efeito este nitidamente mais
pronunciado na componente mental do questiondrio. Os resul-
tados obtidos poem em evidéncia a importancia das medidas
de avaliagdo da qualidade de vida dos doentes com EM.

Doenca de Tiques: Uma
apresentacdo de Esclerose Multipla
Primaria Progressiva

Marcelo Mendonga'?, Catarina Leitdao? Bernardo
Barahona-Corréa***, Tania Lampreia’

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Psiquiatria e Satide Mental,
Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental; 3-CEDOC, Nova Medical
School - Faculdade de Ciéncias Médicas, Lisboa; 4-Fundacgdo
Champalimaud, Center for the Unknown, Lisboa
marcelomendoncasousa@gmail.com; catleitao64@gmail.com;
bernardocorrea@sapo.pt; tania.lampreia@gmail.com

Introducdo: A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga infla-
matdria do Sistema Nervoso Central. Se excluirmos o tremor,
as doencas do movimento estdo presentes em menos de 2%
dos doentes com EM. A sua apresentacdo como doenga do
movimento é ainda mais rara.

Caso Clinico: Mulher de 55 anos, internada no Servico de
Psiquiatria por episédio depressivo major. A doente tinha
antecedentes de depressdao major recorrente com primeiro
episddio 5 anos antes. Esta sob tratamento com paroxetina 20
mg 1x/dia. Referia uma histéria de aumento do pestanejo com
4 meses de evolugdo. Sem histéria prévia de tiques. A admis-
sdo destacava-se uma marcha de base alargada, com uma
parésia ligeira (4+/5) na flexdo da coxa esquerda e reflexos
osteotendinosos vivos. Apresentava excesso de movimentos
de pestanejo (mais de 1 pestanejo/segundo) com 2 tipos de
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movimentos: um movimento rapido, clénico, com duragao de
centésimos de segundo, e um movimento lento, de maior
duracdo acompanhado de contracdo do musculo frontalis
(dist6énico). Estes movimentos eram suprimiveis, ndo haven-
do gesto antagonista ou sensacdo premonitéria, sendo classi-
ficados como tiques. Realizou RM-CE com multiplas lesoes
hiperintensas em T2, de predominio pré-frontal, cumprindo
critérios de McDonald 2010 para disseminacao no espaco. O
LCR apresentava bandas oligoclonais IgG. O restante estudo
complementar foi negativo. A doente suspendeu a paroxetina,
e iniciou Mirtazapina 15 mg e Venlafaxina 150 mg com melho-
ria dos sintomas depressivos e redu¢ao rapida dos movimen-
tos oculares. Nove meses depois mantinha apenas alguns
tiques disténicos.

Discussao: Levantamos a hipdtese que, nesta doente, o
envolvimento difuso da substancia branca possa levar a uma
desconexao corticoestriada facilitando o desenvolvimento de
uma doenca de tiques. A terapia com paroxetina, com accao
dopaminérgica, facilitou o desenvolvimento de tiques clinica-
mente relevantes que diminuiram com a sua suspensdo. Este
caso expande o espectro de diagnéstico diferencial de doen-
cas de tiques de inicio no adulto.

Endocrinopatia como primeiro
capitulo de Esclerose Multipla

Juliana Castelo, Sandra Moreira, José Mario Roriz

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga, Santa Maria da Feira

julianacastelo@sapo.pt

Introducdo: Endocrinopatias de origem central sdo raras
na esclerose multipla (EM). A Diabetes insipidus central (DIC)
manifesta-se por politria e polidipsia, traduzindo um défice
na producao da hormona anti-diurética (ADH) pelo hipotala-
mo ou da sua secrec¢ao pela hipdfise posterior. Poucos autores
documentaram um défice da producdo de ADH por lesdao
inflamatéria desmielinizante de ntcleos hipotalamicos.
Sendo uma estrutura de dificil visualizacdo pelas técnicas de
RM convencional usadas no estudo de EM, o envolvimento do
hipotdlamo é raramente descrito.

Caso Clinico: Apresentamos o caso de um homem de 44
anos que desenvolveu Diabetes insipidus central idiopatica dois
anos antes do diagnostico de esclerose muiltipla. A DIC apresen-
tou-se subitamente com quadro de polidipsia, politria e nictui-
ria. O estudo etiolégico incluiu RM da hipéfise, que ndo eviden-
ciou lesoes da regido selar, e pesquisa de outros défices hormo-
nais da adenohipdfise, autoimuinidade e serologias, que foram
negativos. Foi excluida qualquer causa secundaria, consideran-
do-se idiopdtica. Em Janeiro de 2013 o doente inicia hipostesia
do hemicorpo direito de instalacao aguda. A RM CE confirmou
multiplas areas de hipersinal em T2 supra e infratentoriais,
vdrias hipercaptantes, a cumprir critérios diagnésticos
McDonald 2010. Nenhuma lesao, porém, parece abranger a drea
peri-hipotaldmica. Actualmente, o doente mantem tratamento
com desmopressina e IFN 1B, sem novos surtos clinicos e ima-
giol6gicos de EM, nem descompensacdo da endocrinopatia.

Conclusdes: O caso que descrevemos nao permite com
clareza mostrar uma relacao entre DIC e EM, pois nao foi pos-
sivel demonstrar uma lesdo desmielinizante afectando as
estruturas hipotaldmicas. Pelo descrito na literatura, a EM
pode danificar areas do SNC nao tipicas incluindo estruturas
cerebrais profundas de dificil alcance pelas técnicas RM con-
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vencionais. Acreditamos que neste doente a DIC tenha sido na
realidade o primeiro surto da sua EM.

Subependimoma em doente com
Esclerose Miiltipla

Adriana Rua', José Eduardo Alves?, Sérgio Moreira®, Ricardo
Taipa*, Manuel Melo Pires*, Ana Martins da Silva'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia,
3-Servico de Neurocirurgia, 4-Unidade de Neuropatologia,
Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto
adriana_rua@hotmail.com

Introducdo: A coexisténcia de Esclerose Multipla (EM) e
tumores do sistema nervoso central (SNC) é uma condicao
incomum mas bem reconhecida. O subependimoma é um
tumor raro, benigno, na sua maioria assintomatico e geral-
mente encontrado de forma acidental.

Caso Clinico: Mulher de 43 anos de idade, cefaleias de ten-
sdo desde jovem, com diagndstico de EM aos 32 anos apoés
surto do tronco e meses apos, neuropatia dptica. A RM cere-
bral inicial mostrou lesdes desmielinizantes supratentoriais,
periventriculares, corpo caloso e lobos temporais. Seis meses
apos, repetiu RM que mostrou novas lesdes, nomeadamente
uma lesao peritrigonal direita e iniciou tratamento com inter-
ferdo beta-1a. Teve um surto sensitivo apos 6 meses de interfe-
rdo e manteve-se sem surtos nos cinco anos seguintes. Aos 5
anos de doenca realizou nova RM apresentando aumento sig-
nificativo da les@o peritrigonal direita, hipointensa em T2, sem
realce com gadolinio, sem novas lesdes. Foram colocadas
como hipdteses: lesao desmielinizante pseudotumoral versus
lesdo neopldasica de baixo grau e decidido manter vigilancia
radiolégica. Nos dois anos seguintes, a doente manteve-se sem
sintomas neuroldgicos de novo mas a RM revelou aumento da
dimensao da lesdo peritrigonal, com realce apés contraste e
efeito de massa, sugerindo lesdao neoplasica. Dado o cresci-
mento da lesdo foi decidido realizar cirurgia. Suspendeu trata-
mento imunomodulador e enquanto aguardava cirurgia teve
um surto do tronco. A RM cerebral mostrou aumento da carga
lesional e sinais de actividade relacionadas com doenca des-
mielinizante. Retomou tratamento imunomodelador e meses
apos, foi realizada excisao radical da lesao que decorreu sem
complicacdes. O estudo neuropatolégico revelou um subepen-
dimoma. Ap6s 1 ano de seguimento encontra-se livre de reci-
diva tumoral e sem novos surtos de EM.

Conclusdes: O presente caso enfatiza a importancia de
diagnoéstico e avaliacdo de novas lesdes na RM cerebral em
doentes com EM, podendo implicar o despiste de outros diag-
nosticos diferenciais do SNC.

Alopécia circunscrita auto-limitada
apos switch para Fingolimod

Miguel Mendonga Pinto’, Ana Sofia Correia"? Miguel Viana
Baptista'*

1-Servico de Neurologia, Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar
de Lisboa Ocidental, Lisboa; 2-CEDOC, Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Nova de Lisboa
migueljmp@gmail.com

O Fingolimod constitui uma arma terapéutica recente no
tratamento da esclerose muiltipla. A sua tolerabilidade e perfil
de efeitos adversos favoravel tém sido consistentemente
demonstrado nos principais estudos deste farmaco. Os princi-
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pais eventos-chave na seguranca da sua utilizagdo consistem
nas perturbac¢des da condugao cardiaca, incremento da enzi-
mologia hepatica, edema macular, infec¢oes e neoplasias.
Relatamos o caso de um jovem caucasiano de 31 anos com
o diagndstico de esclerose multipla forma surto-remissao
desde ha 10 anos, presentemente com pontuagao na escala de
incapacidade (EDSS) de 1,5. Ap6s cerca de 7 anos medicado
com interferdo beta-1b (Betaferon®), por persisténcia da activi-
dade da doenga clinica e imagiologicamente, é proposta altera-
¢3o da imunomodulagdo para Fingolimod. Na primeira toma
deste farmaco objectivou-se reducdo assintomadtica e transit6-
ria da frequéncia cardiaca ao fim da 32 hora. Na generalidade o
farmaco foi bem tolerado, mas salienta-se um incremento sus-
tido dos valores de gamaglutamil-transferase, fenémeno tam-
bém assintomaético. Ao fim do sétimo més de tratamento,
porém, o doente desenvolve um quadro de alopécia circunscri-
ta isolada na regido parietal direita com cerca de 2,5 cm de
maior eixo. Nao havia evidéncia para envolvimento cutaneo a
distancia ou qualquer outra alteracdo clinica ou laboratorial
acompanhante. Ap6s um agravamento inicial, o quadro remitiu
gradualmente sem necessidade de terapéutica dirigida ou sus-
pensdo do Fingolimod. Muito embora, ndo haja registo de
novos surtos, a doenga permanece activa imagiologicamente.
A alopécia encontra-se descrita como efeito adverso fre-
quente ndo complicado do Fingolimod. No entanto, ndo exis-
tem na literatura casos que documentem claramente este
fendmeno. O nosso caso sugere que a alopécia possa consti-
tuir um efeito adverso precoce da utilizacao do Fingolimod,
podendo ser um fenémeno transitério e auto-limitado,
mesmo que a suspensdo deste firmaco nao seja preconizada.

Doenca do espectro da Neuromielite
Optica: contributo do virus Varicella
Zoster

Célia Machado', José Amorim?, Jaime Rocha?, Joao Pereira’,
Esmeralda Lourenco', Jodo Pinho'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servi¢o de Neurorradiologia, Hospital
de Braga, Braga

ccarinamachado@gmail.com

Introducdo: A Neuromielite Optica (NMO) e as doencas do
espectro da NMO (NMOSD) sao condig¢des auto-imunes com
envolvimento preferencial dos nervos 6pticos e medula espi-
nhal, associadas a presenca de anticorpos aquaporina-4 (anti-
AQP4). Em até 30% dos casos de NMO existe uma associacao
com doenga febril ou vacinagdo recente e existem relatos de
casos parainfecciosos maioritariamente relacionados com
virus Varicella Zoster (VVZ) e Mycobacterium tuberculosis.

Caso Clinico: Mulher de 77 anos, antecedentes de artrite
reumatoide, hipertensao arterial e tremor essencial. Em 2012
desenvolveu lesdes cutaneas de herpes zoster com distribui-
cao L4-S1 esquerdos e, 48h depois, instalacdo rapida de para-
parésia e retencao urindria. Diagnosticada meningo-mielo-
radiculite extensa por VVZ (PCR-DNA no LCR positiva). A RM
revelou extenso hipersinal medular desde C2-C3 a DI12.
Tratada durante 21 dias com aciclovir e corticéide, apresentou
recuperacdo ligeira, sem marcha auténoma. Seis meses
depois, desenvolveu insidiosamente movimentos involunta-
rios dos membros superiores com agravamento na semana
prévia ao internamento. Apresentava disartria cerebelosa, dis-
metria dedo-nariz exuberante e movimentos coreicos bilate-
rais de predominio direito. A RM cerebral revelou lesoes hipe-
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rintensas em T2, aparentemente inflamatdrias, cerebelosas
bilaterais e no nicleo denteado e pediinculo cerebeloso supe-
rior direitos. Estudo analitico com anticorpos contra antigé-
nios soltiveis positivos e velocidade de sedimentacao persis-
tentemente elevada. LCR com bandas oligoclonais positivas.
Iniciou imunossupressdo por suspeita de doenca inflamaté-
ria/auto-imune do SNC. A seropositividade anti-AQP4 confir-
mou o diagndstico de NMOSD.

Conclusoes: O diagnéstico diferencial da mielite transver-
salongitudinalmente extensa é vasto, mas nesta doente a etio-
logia infecciosa por VVZ foi confirmada. O aparecimento de
novas manifestacoes e lesdes do SNC seis meses apds a mielite
infecciosa, e os resultados analiticos do sangue e LCR geraram
suspeicao de NMOSD. Embora a gravidade da mielite sugira
um contributo imunomediado, nao consideramos a NMOSD
como parainfecciosa nem formalmente pds-infecciosa, mas
julgamos que a reactivacao inicial do VVZ esteve envolvida na
imunopatogénese.

Doenca do espectro da Neuromielite
6ptica associada a bronquiolite obliterante
com pneumonia organizada num idoso

Mariana Costa, Pedro Alves, Tiago Teodoro, Ana Patricia
Antunes, Luisa Albuquerque

Servico de Neurologia, Hospital Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte

marianareiscosta@gmail.com

Introducdo: A neuromielite 6ptica (NMO) carateriza-se
por uma idade média de apresentacdo de 40 anos e predomi-
nio no sexo feminino. Define-se por nevrite 6tica e mielite e
pelo menos dois dos critérios seguintes: mielite longitudinal-
mente extensa (MLE), positividade para anticorpos anti-
aquaporina 4 (ac. AQP4) e RM ndo sugestiva de esclerose muil-
tipla. A presenca de ac. AQP4 é especifica para NMO (85-
100%) com sensibilidade entre 47-91%. As doengas que nao
cumprem estes critérios sdo classificadas como doencgas do
espectro da NMO (DENMO) e podem estar associadas a doen-
¢as auto-imunes, mais comummente lipus eritematoso sisté-
mico e doenga de Sjogren, bem como a neoplasias. Destacam-
se por alto risco de recorréncia e necessidade de terapéutica
imunossupressora agressiva.

Caso clinico: Homem de 86 anos internado por paraparé-
sia (for¢a muscular grau I1/V), nivel sensitivo em D8, defeito
propriocetivo e hipopalestesia graves, obstipacdo e retengao
urindria, evoluindo em 4 dias. A RM-medular mostrou hiper-
sinal em T2 de D6 até ao cone medular e a RM-CE leucoaraio-
sis. O liquor apresentava 12 células/mm3, hiperproteinorra-
quia 132 mg/dL, exames culturais e PCR de virus neurotr6pi-
cos e Mycoplasma pneumoniae negativos. Apresentava sero-
logias infeciosas no soro e autoimunidade (ANCAs, ANAs,
anti-SSA/SSB) negativas e os ac. AQP4 revelaram-se positivos.
Realizou pulso de metilprednisolona atingindo estabilidade
clinica e, posteriormente, plasmaferese com melhoria do
defeito motor, mantendo corticoterapia oral. Na histéria pre-
gressa, destacavam-se duas pneumonias, 3 e 2 meses antes,
sem agente infecioso isolado e padrdo imagiolégico compati-
vel com bronquiolite obliterante com pneumonia organizada
(BOOP), tratadas com antibioterapia e corticoterapia.

Conclusdes: O diagnéstico de DENMO foi estabelecido
dada a seropositividade de ac. AQP4. Face a um quadro clini-
co-radioldgico compativel, a hip6tese de NMO/DENMO deve
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ser investigada mesmo em idosos. Admitimos que a BOOP
possa enquadrar-se numa doenca sistémica auto-imune ou
paraneoplasica. Este caso suporta a crescente pluralidade da
DENMO e a sua agressividade e dificuldades terapéuticas.

Sindroma de Inflamacao Linfocitica
Croénica com Captacao Perivascular Pontica
(CLIPPERS): Relato de um Caso Clinico

Andreia Matas, Alexandre Costa, Ricardo Almendra, Jodao Paulo
Gabriel, Mario Rui Silva

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Tras-os-Montes-e-
Alto Douro, Hospital de Vila Real

andreia_matas@hotmail.com

Introducdo: A Sindroma de Inflamacao Linfocitica Crénica
com Captacao Perivascular Pontica (CLIPPERS) é uma entida-
de com caracteristicas clinicas imagiolégicas e patoldgicas
especificas, de etiologia presumidamente auto-imune/infla-
matoria, que tem vindo a ser reconhecida nos tltimos anos.

Caso Clinico: Homem de 35 anos de idade admitido ao
internamento no nosso servico no contexto de parésia do
nervo abducente direito e ataxia resultantes de lesdo protube-
rancial, ndo expansiva mas captante, de significado incerto. O
estudo do LCR evidenciou pleocitose (10 células, 100% mono-
nucleares), com normoglico e normoproteinorraquia; o estu-
do microbioldgico e viroldgico, pesquisa de bandas oligoclo-
nais, PCR de M. tuberculosis, toxoplasmose, listeria, borrelia,
brucela e T. whipplei foram negativos. Os achados clinicos,
imagiolégicos e as anomalidades encontradas no LCR remiti-
ram apos corticoterapia. Foi readmitido ao internamento dois
meses depois por paraplegia de instalacdo stbita. Na RMN do
neuro-eixo identificou-se sindrome medular caudal a D6
como resultado de mielite longitudinal extensa, sem lesdao
endocraniana associada. O estudo do LCR evidenciou nova-
mente perfil inflamatério, mas estéril. O estudo analitico séri-
co, incluindo autoimunidade, ECA, serologias viricas, reac-
¢oes serologicas da sifilis, electroforese proteica, anticorpos
anti-NMO, anti-NMDA e anti-VGKC, nao evidenciou altera-
¢coes. A restante investigacdo complementar (TAC toraco-
abdomino-pélvica, broncofibroscopia com imunofenotipa-
gem do lavado broncoalveolar, PET, PEV e cintigrafia com
gdlio) ndo identificou qualquer outra causa para o quadro cli-
nico. Foi realizado segundo pulso de corticoterapia, com fran-
ca melhoria imagioldgica e progressiva melhoria dos défices
neurolégicos. Considerou-se ndo existir entao indicacao para
realizacao de bidpsia lesional. Um ano depois, em desmame
da corticoterapia e sob tratamento imunossupressor com aza-
tioprina, mantém deambulacdo com apoio unilateral, nao
apresentando qualquer outra alteracao ao exame objectivo.

Comentdrios: Partindo deste caso clinico, em que a
Sindroma de CLIPPERS se afigura como uma hipdtese de
diagndstico plausivel, faz-se uma breve revisao desta entidade
que deverd ser considerada no diagnéstico diferencial das
doencas inflamatérias do SNC.

Maos estriatais e alteracoes
neuropsiquiatricas por andxia dos
ganglios da base
Sandra Sousa, Fernando Pita

Servigo de Neurologia, Hospital Dr. José de Almeida de Cascais
sandracastrosousa@gmail.com
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Introducdo: Perturbacées do movimento por encefalopa-
tia pds andxica sdo reconhecidas, sendo a coreia e a distonia
as formas mais comuns. De igual forma, as alteragdes cogniti-
vas associadas resultam das extensas lesdes hemisféricas cor-
ticosubcorticais.

Caso: Homem, previamente saudével, submetido a artros-
copia do joelho direito aos 56 anos. Uma semana depois sofre
embolia pulmonar maci¢a com paragem cardio-respiratdria.
Reanimado, desenvolve encefalopatia hipoxico-isquémica.
Realizou TC-CE sem alteragoes e RM-CE, de dificil interpreta-
¢do por artefactos de movimento. Internado durante um meés,
alta com tetraparésia e disartria espdsticas, alteracoes mnési-
cas para factos recentes, score mRs 4. Fez reabilitacdo num
centro especializado durante 4 meses, com melhoria substan-
cial, tendo alta com marcha auténoma com ligeira espastici-
dade, sem alteracdo da forca muscular, mantendo disartria
espdstica. Seis meses depois do insulto andxico, instalagao
progressiva de postura anémala fixa e indolor de ambas as
maos, com flexdo das articulacdes metacarpofalangicas,
extensdo das articulagdes interfalangicas proximais e exten-
sdo ou flexao das interfalangicas distais, semiologicamente
compativel com maos estriatais, associadas a bradicinésia e
hipomimia. Sem tremor ou rigidez, sem sinais de disfungdo
cerebelosa ou alteracdo das sensibilidade, incluindo a pro-
prioceptiva. Simultaneamente, alteracbes comportamental e
cognitiva progressivas. Submetido a avaliacdes neuropsicolo-
gicas 8 e 24 meses apds insulto anéxico, ambas mostraram
alteracdo comportamental com irritabilidade fécil, alteracao
do controlo de impulsos e apatia, alteragdes cognitivas marca-
das nos dominios de aten¢ao e controlo mental, memoria e
funcoes executivas. Repeticdo de RM-CE 1.5 anos, nas
sequéncias de TR curto e longo, hiperintensidade bilateral do
corpo estriado e globo pélido.

Conclusdo: Este caso de encefalopatia andxica dos gan-
glios da base, tem a peculiaridade de apresentar, como seque-
la motora, as maos estriatais, alteragao conhecida na doenca
de Parkinson, e muito raramente atribuida a outras lesoes
como as vasculares do estriado. As alteragdes neurocognitivas
podem resultar da disfuncdo dos circuitos fronto-estriatais,
implicados no controlo da cognicao e comportamento.

Heterogeneidade clinica na
degeneracao olivar hipertréfica - Dois
casos clinicos

Rita Miguel', Pedro Soares?, Paulo Bugalho'**

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital
de Egas Moniz (CHLO), Lisboa; 3-Centro de Estudos de Doencas
Croénicas, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade de Lisboa;
4-Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa
rita.miguel85@gmail.com

Introduc@o: A Degeneracao Olivar Hipertréfica (DOH) tem
sido descrita em doentes com lesdes das fibras aferentes dos
nucleos olivares inferiores (NOI'’s) na via dentato-rubro-olivar,
sobretudo de etiologia vascular. A correlagdo entre os achados
imagioldgicos e o curso clinico encontra-se menos esclarecida
nas causas neurodegenerativas.

Casos clinicos: CC 1: Homem, 71 anos, admitido aos 68
anos por queixas de desequilibrio progressivas. Apresentava
ataxia cerebelosa axial e apendicular, disartria, padrdao de
oftalmoplegia supranuclear e instabilidade postural, sem tre-
mor do palato. O teste genético para SCAs 1,2,6,7 e 17, DRPLA,
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doenca de Machado-Joseph e mutac¢des no gene POLGI foi
negativo. A RMN-CE revelou hipertrofia e hipersinal em
T2/DP simétrico na regido dos NOI’s, sem lesoes focais. Os
achados imagiol6gicos mantiveram-se sobreponiveis apos
um ano, registando-se agravamento dos sintomas, com perda
da capacidade para a marcha. CC 2: Homem, 68 anos, admiti-
do aos 61 anos por tremor do palato detectado durante uvulo-
faringoplastia por sindrome de apneia obstrutiva do sono.
Apresentava tremor postural dos membros superiores assimé-
trico e cefdlico, movimentos de perseguicdo visual sacadicos,
sacadas horizontais hipométricas e hipersudorese generaliza-
da. A descri¢ao de sonhos vividos e agitados motivou realiza-
¢ao de video-polissonografia que documentou sono REM sem
atonia. A RMN-CE revelou hipersinal em T2/DP e ligeiro alar-
gamento simétrico dos NOTI’s e atrofia cerebelosa difusa, favo-
recendo a hip6tese de atrofia sistémica multipla possivel em
fase inicial. Aos 6 anos de seguimento, o quadro clinico-ima-
gioldgico manteve-se sobreponivel, ndo havendo progressao
para doenca neurodegenerativa identificdvel nem alteragao
do estado funcional.

Conclusoes: Em doentes com DOH, o curso temporal das
alteracoes hipertréficas e hipersinal em T2/ DP dos NOIs
poderé ser heterogéneo, reflectindo diferentes etiologias e pro-
cessos neurodegenerativos subjacentes. Enquanto CC1 poderd
ser um caso atipico de PSP, o CC2 sugere possivel MSA com um
curso pré-clinico prolongado, com sintomatologia fruste ape-
sar de alteracao imagioldgica com longo tempo de instalacao.

Sindrome de Contractura em
Flexao dos Membros Inferiores

Cristina Duque’, S6nia Batista', Joana Parra’, Joana Ribeiro’,
Miguel Melo?, Anténio Freire-Gongalves'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Endocrinologia, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra
acristinaduques@gmail.com

Introducéo: O sindrome de contractura em flexdo (SCF) é
um entidade clinica rara, consistindo num quadro de contrac-
turas dolorosas dos musculos flexores dos membros inferio-
res, sem atingimento extensor.

Caso Clinico: Doente sexo masculino, 63 anos de idade.
Recorre ao Servigo de Urgéncia por perda da autonomia da mar-
cha, quadro com dez meses de evolucdo e lentamente progres-
sivo. Em associagdo apresentava sintomatologia depressiva e
perda de 16 kg. O estudo sistémico geral, realizado previamente
e incluindo pesquisa de neoplasia oculta, foi inconclusivo.

O exame neurolégico revelava postura fixa em flexao dos
membros inferiores, com contractura simétrica e dolorosa
dos musculos do compartimento posterior da coxa, sendo
incapaz de ortostatismo e marcha auténoma. Apresentava
ainda marcada lentificagdo psicomotora, hipomimia e perio-
dos de confusdo com flutuacao do estado de vigilia.

O estudo com EMG nao revelou alteragdes. As serologias,
auto-imunidade (incluindo anticorpos anti-GAD) e estudo do
LCR eram normais. O EEG demonstrou encefalopatia difusa.

Durante o internamento apresentou hiponatremia susten-
tada de dificil correccao, a motivar estudo do eixo hipofisario
com niveis indosedveis de ACTH e cortisol. ARMN CE era nor-
mal. Iniciou corticoterapia com melhoria clinica abrupta e
reinicio de marcha com apoio ao 3¢ dia de tratamento.

Realizou cintigrafia com gélio revelando aumento da cap-
tacdo na regido ocular direita e parotidea bilateral; a SACE, o
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estudo oftalmoldgico, a TC toracica e a ecografia parotidea
eram normais.

Dois meses ap6s o internamento, sob reposi¢cao com corti-
coides, apresentava resolucao das contracturas dos membros
inferiores, marcha auténoma e sem alteracdes cognitivas,
tendo recuperado 12 kg.

Conclusdes: A etiologia do SCF é desconhecida, sendo
associado a hipocortisolismo e com escassos casos descritos
na literatura. Como diagnéstico diferencial deve ser conside-
rado o sindrome de "Stiff-Man", contudo a postura em flexao
dos membros inferiores, a negatividade dos anticorpos anti-
GAD e do EMG tornam mandatoria a avaliagao do eixo hipo-
tadlamo-hipofisario.

Qualidade de vida versus Grau de
distonia em doentes com
Neurodegenerescéncia Cerebral com
Acumulacdo de Ferro: analise de escalas

Joana Jesus Ribeiro, Mario Sousa, Miguel Pereira, Fradique
Moreira, Cristina Januario

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra

joanajribeiro@gmail.com

Introducdo: Apesar do espectro pleomérfico da
Neurodegenerescéncia Cerebral com Acumulacdo de Ferro
(NBIA), a distonia é a manifestacdo clinica mais frequente,
sendo importante a avaliagdo da sua gravidade. Para tal, encon-
tra-se recomendada pela Movement Disorder Society a Fahn-
Marsden Dystonia Rating Scale (FMRS). Numa patologia com
rebate clinico marcado torna-se premente avaliar ndo s6 o seu
impacto na qualidade de vida dos doentes mas também a
sobrecarga do cuidador. No entanto, ndo se encontra actual-
mente aprovada nenhuma escala especifica, verificando-se na
literatura a avaliacdo destes doentes com escalas inicialmente
aplicadas noutras patologias, como Short Form Health Survey
(SF-36) ou Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-39).

Objectivos: 1-Andlise descritiva das dreas com impacto na
qualidade de vida em doentes com NBIA (SF-36). 2-Estabeler
uma correlacdo entre o grau de distonia (FMRS) e a qualidade
de vida dos doentes (PDQ-39) 3-Avaliar a sobrecarga do cuida-
dor (Zarit Burden Scale-ZBS).

Metodologia: Procedeu-se a seleccao de um grupo de 8
doentes com diagnéstico de NBIA seguidos na Consulta de
Doencas Neurogenéticas. Os doentes foram filmados segundo
o protocolo do Grupo de Estudo de Distonia, aplicando-se
FMRS. Para avaliacdo da qualidade de vida e sobrecarga do
cuidador foram aplicadas as escalas SF-36/PDQ-39 e ZBS res-
pectivamente.

Resultados: A capacidade funcional e as limitacoes devido
a sadde fisica foram as duas dreas mais afectadas. De acordo
com o score total da FMRS, estes doentes apresentavam um
grau de distonia médio de 45 (+14,4) e uma incapacidade
média de 16 (+3,6). O score total médio na PDQ-39 foi 45
(£6,1) e ZBS foi 39 (+4,3). Obtivemos uma correlacdao de
Pearson de 0,893 (p=0,003) entre scores totais de FMRS e
PDQ-39 e de 0,803 (p=0,017) entre FMRS e ZBS.

Conclusao: Verificou-se uma correlagdo positiva forte
entre o grau de distonia e o impacto na qualidade de vida dos
doentes e sobrecarga no cuidador.
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Hemicoreia isolada - um desafio
diagnéstico

Marta Lopes', Eva Brandao'?, Maria José S4*°

1-Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga, Santa Maria da
Feira; 2-Hospital-Escola Fernando Pessoa, Gondomar; 3-Centro
Hospitalar de Sdo Jodo, Porto

marta.fmup@gmail.com

Introducdo: A coreia paraneopldsica é uma entidade rara,
mas bem reconhecida, e o tumor mais frequentemente associa-
do é o carcinoma de pequenas células do pulmao. Esta descrita
a associacao com os anticorpos CRMP-5, anti-Hu e CASPR2.

Caso Clinico: Mulher de 62 anos, fumadora, com antece-
dentes de estenose adrtica ligeira, sem medicacdo habitual,
recorreu a consulta por movimentos involuntarios no mem-
bro superior esquerdo, com cerca de um més de evolucao,
sem outras queixas. A observacdo apresentava movimentos
coreicos dos membros esquerdos, sobretudo do membro
superior, sendo o restante exame neurolégico normal. A RM
cerebral foi normal. O estudo analitico geral, funcao tiroideia,
doseamentos de vitamina B6, B12 e 4cido félico, estudo de
auto-imunidade e infeccioso foram normais. A alfafetoprotei-
na estava aumentada e a pesquisa de anticorpos anti-Hu e
anti-CRMP-5 no sangue foi negativa. O estudo de neoplasia
oculta com um TAC toroacoabdominopélvico revelou uma
formagdo nodular no lobo superior esquerdo do pulmao e
adenomegalias mediastinicas. A bidpsia aspirativa desse
nédulo revelou carcinoma de pequenas células do pulmao.
Iniciou tratamento de quimioterapia sete meses ap6s o inicio
dos sintomas. Ap6s dois ciclos de tratamento referiu melhoria
acentuada da coreia, embora ainda nao esteja assintomadtica.

Conclusdo: Apesar de nao termos encontrado o anticorpo
responséavel, a relagdo temporal entre o inicio dos sintomas e
o diagnéstico do carcinoma do pulmao e a melhoria das quei-
xas com o decorrer dos tratamentos de quimioterapia, tornam
muito provével o diagnéstico de hemicoreia paraneopldsica.
Casos semelhantes de coreia paraneopldsica, com movimen-
tos focais e sem quaisquer outros sintomas associados estao
muito raramente descritos.

Blefarospasmo isolado submetido a
cirurgia de estimulacao cerebral profunda
do globo palido interno

Ana Filipa Santos', Andreia Veiga?®, Clara Chamadoira®, Paulo
Linhares®, Margarida Basto®, Carina Reis®, Luis Augusto®, Joao
Pedro Costa®, Carolina Garrett®, Rui Vaz?, Maria José Rosas®
1-Servico de Neurologia do Hospital de Braga; 2-Servigo de
Neurologia do Centro Hospitalar de Trds os Montes e Alto Douro;
3-Unidade de Doencas do Movimento e Cirurgia Funcional,
4-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar do Porto
filipasantos@hotmail.com

Introducio: O blefarospasmo, distonia focal que se mani-
festa por encerramento ocular involuntdrio repetitivo, tem
como tratamento padrao a toxina botulinica. Nos casos refra-
tarios a cirurgia dirigida surge como segunda op¢ao mas nem
sempre com resultados satisfatérios. A estimulacao cerebral
profunda (ECP) tem-se mostrado eficaz no tratamento de dis-
tonias generalizada, cervical e em outras distonias focais
como na sindrome de Meige. Reportamos um caso de blefa-
rospasmo isolado, refratario a toxina botulinica e cirurgia ocu-
lar, submetido a ECP (globo pdlido interno - GPi).
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Caso clinico: Homem de 63 anos, sem antecedentes pes-
soais/familiares de relevo e sem medica¢ao habitual, inicia
em 2008 queixas de encerramento ocular involuntario. A data
da primeira avaliagao no nosso centro (2009) apresentava ble-
farospasmo bilateral de gravidade ligeira, sendo o restante
exame neuroldgico normal. Iniciou toxina botulinica (TB) em
intervalos de 3 meses, notando-se progressiva diminuicao do
efeito da mesma. Foi realizada EMG que confirmou o diagnoés-
tico de blefarospasmo e fez RM cerebral que foi normal.
Manteve tratamento com TB por 4 anos. Durante este periodo
foi também submetido a duas cirurgias oculoplésticas. No
entanto, verificou-se agravamento do quadro com limitacao
severa das atividades habituais (cegueira funcional). Em 2013,
perante o quadro de blefarospasmo isolado, severo e refracta-
rio, foi submetido a ECP-GPi com melhoria dos sintomas
(video). Aos 7 meses pés-cirurgia é notéria uma perda do
beneficio no olho esquerdo, tendo-se conseguido delinear
outra estratégia de programacao, evitando-se a re-interven-
¢ao. O doente recuperou o beneficio que tinha adquirido ini-
cialmente no pds-cirtrgico e a autonomia.

Conclusdes: O tratamento do blefarospasmo constitui um
desafio no subgrupo que ndo responde a toxina botulinica
nem a cirurgia ocular. A ECP nesses casos poderd ser uma
opcao devendo ser restrita aos doentes em que a refratarieda-
de e a severidade justifiquem os riscos da cirurgia.

Parkinsonismo transitério em
doente com encefalite herpética

Ary de Sousa, Carlos Capela, Joana Morgado, Sara Dias, Jodao
Sequeira, Pedro Bras, Rute Relvas, Margarida Dias, Rui Pedrosa
Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central
arydesousa@gmail.com

Introducdo: As encefalites virais raramente se acompa-
nham de parkinsonismo. Quando presente, este ocorre
durante ou ap6s a fase aguda da encefalite. As alteracoes sao
habitualmente transitérias, contudo a sua resolucdo pode
demorar varios meses.

Caso clinico: Homem de 23 anos, com diagndstico de
Linfoma de Hodgkin, submetido a transplante de medula
6ssea (TMO) autélogo, que posteriormente desenvolve qua-
dro febril neutropénico, episddio inaugural de crises ténico-
clénicas generalizadas e deterioragao do estado de conscién-
cia, sem défices neuroldgicos focais. Realizou PL que revelou
ligeira pleocitose com predominio de mononucleados, hiper-
proteinorrdquia e PCR do HHV-7 positiva. Do restante estudo
efetuado, salienta-se RM-CE e EEG iniciais sem alteracoes. Foi
instituido aciclovir com melhoria neuroldgica. Apés 4 dias
assistiu-se a nova deterioracdo do estado de consciéncia e
persisténcia de atividade comicial, com necessidade de venti-
lacdo invasiva. Realizou RM-CE de controlo que mostrou
hipersinal temporal interno bilateral e EEG com atividade irri-
tativa compativel com a lesao. Repetiu PL que revelou discreto
aumento de células e PCR do HSV-2 positiva. Manteve tera-
péutica com aciclovir, com recuperacao do estado de cons-
ciéncia mas com posterior desenvolvimento de sinais parkin-
sonicos: bradicinésia, amimia facial, rigidez e tremor de
repouso a nivel dos 4 membros, de forma bilateral e simétrica,
com componente postural. Cumpriu no total 25 dias de tera-
péutica com aciclovir. A PL de controlo apresentava PCR do
HSV-2 e HHV-7 negativas. No follow-up as 7 semanas obser-
vou-se recuperacao completa dos sinais parkinsénicos.
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Conclusao: Descrevemos um caso raro de parkinsonismo
transitdrio associado a encefalite a HSV-2, agente responsével
por menos de 2% das encefalites herpéticas no adulto. Sao
poucos os casos descritos na literatura sobre esta associacao.
Destaca-se ainda a reativacao do HHV-7 no contexto de TMO,
sugerindo a possibilidade deste virus poder associar-se a pato-
logia neurolégica em doentes imunocomprometidos, embora
o seu significado clinico no SNC nio esteja ainda estabelecido.

Sintomas nao motores e qualidade
de vida na doenca de Parkinson

Alexandra Gongalves'??, Alexandre Mendes"**, Nuno Vila-Cha"*?,
Joana Damdsio’, Joana Fernandes?, Inés Moreira?, Ant6nio Bastos
Lima?, Sara Cavaco'?

1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar Porto - Hospital
Santo Anténio; 2-Unidade Multidisciplinar de Investigacao
Biomédica, Universidade do Porto, Porto; 3-Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto; 4-Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto
alexandra.r.goncalves@gmail.com

Introducdo: A sintomatologia motora e n3o motora da
doenca de Parkinson (DP) pode afetar negativamente a quali-
dade de vida (QdV) dos doentes, contudo o impacto especifi-
co de cada sintoma ainda ndo estd completamente esclareci-
do, principalmente nas fases iniciais a moderadas da doenca.

Objetivos: Estudar o efeito dos sintomas nao motores na
QdV dos doentes com DP.

Métodos: Foram estudados 232 doentes com DP em esta-
dio 1 a 3 de Hoehn & Yahr em off da Consulta de Doengas do
Movimento do Centro Hospitalar do Porto [51% homens;
idade: média=67,9+10,8; escolaridade: média=6+4,1; duracgdo
da doenga: média=7,3+4,8; dose equivalente de levodopa:
média=777+491; Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-III
(UPDRS-III): média=30,228, dp=8,782]. A UPDRS-III foi apli-
cada apds 12h sem medicacdo dopaminérgica. A escala de
Sintomas Nao Motores (NMS), a escala de QdV SF-36 e a
Hospital Anxiety and Depression Scale foram aplicadas apés a
toma da medicacao anti-parkinsénica. Utilizou-se a correla-
cao de Pearson e a regressao linear multipla (selecao de varia-
veis: backward).

Resultados: Foram encontradas associacdes negativas sig-
nificativas (p<0,005) entre a componente Sautde Fisica do SF-
36 e a escala NMS [total (r=-0,379) e tipo de sintomas: sono e
fadiga (r=-0,290) e humor e cogni¢do (r=-0,308)] e entre a
componente Satide Mental do SF-36 e a escala NMS [total (r=-
0,404): tipo de sintomas: humor e cogni¢ao (r=-0,423), aten-
¢ao e memoria (r=-0,287), gastrointestinal (r=-0,201) e sistema
urindrio (r=-0,209)]. Estas associacoes mantiveram-se estatis-
ticamente significativas (p<0,05) quando controladas para as
covaridveis demogrdéficas (sexo, idade e escolaridade) e clini-
cas (UPDRS-III, HADS-Ansiedade e HADS-Depressao). Nao
foram encontradas associacoes significativas (p>0,01) com
sintomas do sistema cardiovascular ou problemas de percep-
cdo/alucinacoes.

Conclusao: Este estudo confirma a importancia dos sinto-
mas nao motores discriminando aqueles que mais contri-
buem para a QdV dos doentes nas fases iniciais a moderadas
da DP. Salientamos a importancia da identificacdo dos sinto-
mas ndo motores no inicio de terapéutica dirigida.
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Mortalidade hospitalar na doenca
de Parkinson

Joana Martins', Adriana Rua', Nuno Vila-Cha'?

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, Centro
Hospitalar do Porto; 2-Unidade Multidisciplinar de Investigacao
Biomédica, ICBAS, Universidade do Porto
jesfmartins@gmail.com

Introducéo: A doenca de Parkinson (DP) estd associada a
taxas de mortalidade hospitalar elevadas. O sexo masculino, a
idade avancada, o inicio tardio, o grau de incapacidade e a
coexisténcia de deterioracao cognitiva ou depressao tém sido
apontados como fatores de risco.

Objetivo: Analisar as caracteristicas clinicas e as causas de
6bito hospitalar dos doentes com o diagndstico de DP no
nosso hospitalar, entre 2008 e 2012 (5 anos).

Metodologia: Identificagdo dos doentes com DP interna-
dos entre 2008-2012, através da codificacao ICD-9 (322), e
selecdo dos doentes falecidos. Revisao retrospetiva dos pro-
cessos clinicos e inclusao dos doentes com diagnéstico de DP
confirmado clinicamente por um neurologista. Avaliacao das
causas de Obito e das caracteristicas demograficas e clinicas.

Resultados: Identificimos 960 doentes com diagndstico de
DB dos quais 96 faleceram. Destes, 31 doentes cumpriam crité-
rios de inclusdo. Dezoito eram do sexo masculino (58%). A
média de idade foi 80 anos (o =7.4, min=62 e max=95). A idade
de inicio da doenca variava entre 40 e 80 anos (média=67 e
0=9,6) e a duragdo média de doenga era 13 anos (0=6.6). A maio-
ria dos doentes encontrava-se em estadio avancado da escala de
Hoehn e Yahr: 8 em estadio 5, 13 em estadio 4, 6 em estadio 3, 3
em estadio 2 e 1 em estadio 1. Vinte e dois doentes (71%) apre-
sentavam défices cognitivos/deméncia e oito (26%) estavam
deprimidos. A duracdo média do internamento foi 11 dias
(0=17.4). A principal causa de 6bito foi infecciosa (n=28, 90%)
(respiratéria em 25 (89%) e urindria em 3). As restantes causas
foram hemorragia cerebral (n=2) e lesao cerebral andxica (n=1).

Conclusoes: A maioria dos nossos doentes apresentava
idade avancada, estadio 4-5 da escala de HY e coexisténcia de
demeéncia, dados semelhantes aos descritos na literatura. De
forma expectdvel, a principal causa de morte foi pneumonia.

Variabilidade fenotipica da mutacao
do gene da Parkina - um desafio clinico e
diagnédstico

Ricardo Varela, Beatriz Santiago, Cristina Duque, Liliana Letra,
Joao Lemos, Luis Cunha

Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra

ricardoathayde@gmail.com

Introducdo: A Doenca de Parkinson idiopdtica tem um
incidéncia e apresentacdo relativamente bem estabelecidas,
contudo o mesmo nao se aplica as suas variantes hereditarias
que tém um fen6tipo, espectro de incidéncia e evolucao diver-
sos que limita uma correlag@o genotipica.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, 33 anos, operario
industrial, quadro de dificuldade progressiva da marcha, dois
anos de evolugdo, agravado nos tltimos meses, associando-se
dor lombar, assimétrica, irradiacdo aos membros inferiores,
conseguindo apenas as transferéncias da cadeira. Antecedentes
familiares: Irma de 30 anos, investigada em idade pedidtrica por
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paraparésia espdstica e polineuropatia axonal sensitivo motora
(sem diagnéstico definitivo); auséncia consanguinidade.

Exame neurolégico: Hipomimia; Paraparésia espdstica assi-
métrica; Rigidez (grau 1) em roda dentada nos membros supe-
riores; Hiperreflexia miotatica; Reflexos cutaneoplantares exten-
sores; Sem alteracao das sensibilidades; A avaliagdo neuroldgica,
antecedente familiar, confirmacao eletrofisiolgica de polineu-
ropatia axonal sensitivo-motora e auséncia de lesdes na resso-
nancia magnética fundamentaram o diagnéstico de Paraparésia
Espéstica Familiar com polineuropatia sensitivo-motora.
Efectuado estudo genético dirigido além de outros exames, con-
siderando os diagndsticos diferenciais nesta faixa etaria.

A terapéutica com Baclofeno e Diazepam associada a rea-
bilitagao motora demonstrou beneficio clinico moderado:
marcha possivel com apoio unilateral, melhoria da dor.

Assiste-se no més seguinte a um agravamento neurolégico
rapidamente progressivo com parkinsonismo bradicinético-
rigido, disautonomia, alteracao dos reflexos posturais, disto-
nia do hélux, clénus e tremor mioclénico nos membros infe-
riores. O doente inicia L-dopa com franca melhoria dos sinto-
mas e sinais neuroldgicos.

O DatScan identificou défice dopaminérgico bilateral e o
estudo genético revelou mutacdo recessiva em homozigotia
do gene da Parkina.

Conclusées: A apresentacao clinica das formas heredita-
rias da Doenca de Parkinson, pelas particularidades das rela-
¢oes de genotipo-fendtipo, espectro alargado de incidéncia
etdria e subtilezas da sua clinica e evolucao, constituem um
reduto de incerteza e desafio clinico que exigem um avaliacao
longitudinal de cada caso num exercicio constante de revali-
dacao diagnéstica.

Enxaqueca hemiplégica e
encefalopatias recorrentes: nova mutacao
no gene ATP1A2

Silvia César, Sandra Perdigao

Unidade Local de Satde do Alto Minho. Hospital de Viana do
Castelo

silvia_f cesar@hotmail.com

Introducao: A enxaqueca hemiplégica (EH) é um subgrupo
raro de cefaleia, caracterizada por episédios periddicos de
enxaqueca com aura motora.

Os doentes com EH raramente apresentam sintomas de
encefalopatia aguda tais como convulsoes, febre, vomitos ou
alteracao do estado de consciéncia.

Apresentamos uma doente com mutacdo no gene ATP1A2
nao previamente descrita e que manifestava sintomas encefa-
lopéticos durante o episédio de EH.

Caso Clinico: Mulher, 29 anos, desenvolvimento psicomo-
tor normal, antecedentes familiares de pai com epilepsia.
Referenciada a consulta por episédios com 2 anos de evolucao
de diminuicao de for¢a do membro superior esquerdo segui-
da de cefaleia holocraneana, pulsétil, febre, nduseas, confusao
e dificuldades na articulacdo das palavras. Estes episodios
duravam varias horas e a doente nao tinha meméria para os
mesmos. Aos 7 e 10 anos teve episddios de caracteristicas
semelhantes, foi realizado estudo de LCR, cardiaco, EEG e
imagem cerebral que ndo mostraram alteracoes. Esteve assin-
tomadtica até aos 27 anos de idade altura em que voltou a
manifestar sintomas e desde entdo com cerca de 2 a 3 crises
por ano, sem identificacdo de fatores precipitantes. O exame
neuroldgico e fisico geral ndo revelaram alteracdes.
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Do estudo analitico nomeadamente hemograma, PCR,
auto-imune, pré-trombético, serologias de VIH, VDRL, HVBV;
HVC foi normal ou negativo. RMN cerebral, EEG, ecocardio-
grama, doppler dos vasos dos pescoco, Holter 24 horas, perfil
citoquimico de liquor, bandas oligoclonais, PCR de HSV, CMV,
EBV, VZV foi normal ou negativo.

Sendo o quadro sugestivo de EH foi solicitado estudo gené-
tico que detetou mutacdo no gene ATP1A2 (c.2500>G
p-Arg834Gly) no exdo 18.

Conclusoes: A EH é um grupo extremamente raro de enxa-
queca e com uma baixa prevaléncia quando comparada com
as restantes cefaleias. Pouco se sabe do mecanismo fisiopato-
légico das encefalopatias recorrentes associadas a EH e apre-
sentamos este caso pela raridade com que os doentes mani-
festam estes sintomas.

A queda da lua - que tipo de aura?

Sara Varanda', Ana Sousa Silva?, Gisela Carneiro’
1-Servigo de Neurologia - Hospital de Braga; 2-USF + Caranda
svaranda@gmail.com

Introducdo: de acordo com a versdo beta da terceira edi-
¢do da Classifica¢ao Internacional de Cefaleias, a aura corres-
ponde a ocorréncia de sintomas neurolégicos focais unilate-
rais e transitorios, atribuiveis ao sistema nervoso central, que
geralmente se desenvolvem de forma gradual e precedem ou
acompanham uma cefaleia.

Caso clinico: doente do sexo feminino, de 51 anos, referen-
ciada pelo médico assistente a uma consulta hospitalar de
Neurologia por sete anos de evolu¢do de episdios consistin-
do na visualizagao, durante segundos, de luzes coloridas, com
forma de meia lua, a cairem do lado esquerdo. Inicialmente
eram esporadicos mas, nos dltimos meses, aumentaram de
frequéncia, passando a ocorrer até quatro vezes por semana e,
ocasionalmente, vérias vezes por dia. Surgem no olho esquer-
do e persistem ap6s o encerramento ocular. Num dos epis6-
dios, seguiu-se uma cefaleia migranosa, ocorrendo os restan-
tes isoladamente. Antecedentes pessoais de cefaleia episddica
com caracteristicas de enxaqueca sem aura mas com frequén-
cia diminuida nos anos mais recentes. Sem factores de risco
vascular conhecidos. Exame neurolégico normal. Investigada
com electroencefalograma, que se revelou normal, avaliacao
oftalmoldgica, também sem alteragdes, e RMN cerebral com
pequenos focos de hipersinal na substancia branca subcorti-
cal frontal direita, de significado inespecifico.

Conclusdes: o aumento da frequéncia da sintomatologia
visual positiva implicou investigacdo com exames auxiliares
de diagnoéstico. Uma vez excluida patologia estrutural, surge o
diagnostico diferencial no capitulo das auras. Este caso pode-
ré ser perspectivado como uma aura retiniana sem associagao
a cefaleia ou uma aura visual atipica.

Sindrome de hipotensdo do liguido
cefalorraquidiano - desafio no tratamento
de complicacoes raras

Ana Luisa Sousa', Gongalo Figueiredo?, Gongalo Cacao’, Tiago
Rodrigues’®, Rui Felgueiras'

1-Servico de Neurologia, 2- Servico de Neurocirurgia, 3-Servico
de Neurorradiologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital Santo
Anténio

anasousac8@gmail.com

Volume 14 | N.°2 | Novembro de 2014

Introducdo: A sindrome de hipotensdo espontanea do
liquido cefalorraquidiano (LCR) manifesta-se classicamente
por cefaleia ortostatica. Pode estar associada a diversos outros
sintomas, incluindo, invulgarmente, alteragoes cognitivas. De
entre as suas possiveis complica¢des destacam-se as cole¢des
subdurais, a hipertensdo intracraniana "rebound” (ap6s o tra-
tamento) e a trombose dos seios venosos, esta ultima rara-
mente descrita na literatura.

Caso clinico: Homem de 44 anos, previamente saudavel,
com queixas de cefaleia ortostética associada a nduseas com
cerca de 2 semanas de evolucdo. O exame neuroldgico era
normal. Realizou uma ressonancia magnética cerebral que
revelou finos higromas hemisféricos e retrocerebelosos bilate-
rais, espessamento paquimeningeo difuso e descida do tron-
co encefélico com atenuacao das cisternas da base, sugerindo
hipotensao de liquor; associava-se trombose do seio longitu-
dinal superior e do seio lateral direito. Foi inicialmente hipo-
coagulado e manteve repouso no leito. Cerca de 2 semanas
depois, o doente desenvolveu progressivamente um sindrome
frontal e dismnésico, com desinibi¢cdo importante e alteracao
da memoria recente. Imagiologicamente, mantinha sinais de
hipotensao de liquor, com aumento do volume das colec¢des
subdurais, sobretudo a direita, onde tinha cerca de 11mm de
espessura maxima. A hipocoagulacdo foi suspensa, fez trata-
mento conservador e dois “blood-patch” epidurais com
melhoria gradual dos sintomas. Contudo, uma semana
depois, retomou a cefaleia ortostatica e um sindrome frontal
progressivamente mais grave. Apresentava nesta altura novo
aumento da espessura da colecdo frontal direita (17mm).
Ap6s a drenagem cirtrgica da colecgdo, apresentou resolucao
completa e definitiva dos sintomas.

Conclusdes: Embora seja classicamente considerada uma
doenca de bom prognéstico, a sindrome de hipotensdao do
LCR pode ter varias complicacdes graves associadas, por vezes
com um curso arrastado, que devem ser tidas em conta no tra-
tamento e acompanhamento destes doentes. Neste caso, a
drenagem cirdrgica da cole¢ao subdural, apesar de temida
pelo risco de agravar a hipotensao do LCR subjacente, mos-
trou-se eficaz.

Sindrome medular como primeira
manifestacao de linfoma linfocitico

Ana Monteiro'?, Tiago Gomes'?, Diogo Fitas®, Goreti Nadais'
1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Sdo Joao EPE,
Porto; 2-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto;
3-Servico de Neurologia da Unidade Local de Satide do Alto
Minho, EPE, Viana do Castelo

ana.mg.monteiro@gmail.com

Introducdo: As manifestacdes neuroldgicas dos linfomas
ndo-Hodgkin (LNH) sdo infrequentes. O atingimento do SNC
como manifestacdo inicial é extremamente raro, sobretudo
em LNH de baixo grau como o linfoma linfocitico (LL).

Caso clinico: homem de 73 anos, internado por quadro de
paraparesia progressiva, de instalacdo subita, com duas sema-
nas de evolugao, associado a quadro élgico intenso dos MI e
incontinéncia urindria. Referia anorexia e emagrecimento nos
2 meses anteriores. Sem antecedentes de traumatismo. Ao
exame apresentava paraparésia espastica assimétrica de pre-
dominio esquerdo e distal, défice das sensibilidades superfi-
ciais e profundas com nivel por D10, reflexos cutaneo-planta-
res extensores bilateralmente e disestesias cinestésicas.
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Detetada bicitopenia, com restante estudo analitico normal,
incluindo vitamina B12, 4cido félico, cobre sérico, serologias
de sifilis e borrélia e marcadores viricos. Anticorpos onco-
neuronais negativos. B2 microglobulina elevada (6151 ug/L).
A RM medular demonstrou hipersinal em T2, de predominio
centro-medular, em toda a extensdao da medula, sugerindo
mielopatia paraneopldsica. A RM cerebral evidenciou sinais
de atingimento leptomeningeo. O estudo de liquor eviden-
ciou pleocitose (91% linfécitos), proteinorraquia (1,34g/dL),
sem identificacdo de agentes infeciosos ou células malignas. A
TC toraco-abdominal revelou adenomegalias axilares bilate-
rais e esplenomegalia homogénea. Realizou biépsia excisional
de um ganglio axilar, que evidenciou linfoma linfocitico
CD5+, tendo também sido demonstrada infiltracdo da medula
6ssea. Iniciou tratamento com corticoterapia (CCT) EV, com
melhoria da paraparésia, seguida de metotrexato e CCT intra-
tecais. Ap6s o primeiro ciclo de quimioterapia EV com R-
CHOP, desenvolveu neutropenia febril, acabando por falecer.

Conclusao: apresenta-se este caso pela raridade de um
quadro de mielopatia extensa como manifestacao inicial de
linfoma linfocitico. As caracteristicas imagioldgicas da lesdao
sugerem etiologia paraneoplésica, embora o atingimento lep-
tomeningeo e a presenca de linfécitos monoclonais no liquor
favorecam também invasao direta pelo linfoma.

Hemangioma vertebral como causa
de paraparésia

Anténio Martins de Campos', Helena Felgueiras', Telma Santos’,
Ana Teresa Carvalho', Sérgio Castro? Tiago Lima®, Teresa Soares
da Silva', Pedro Carneiro'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia,
3-Servico de Neurocirurgia, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/
Espinho

antonio.mmcm.campos@gmail.com

Introducdo: Hemangiomas vertebrais sdo tumores benig-
nos da coluna, com prevaléncia de cerca de 10%, usualmente
solitarios e localizados maioritariamente na regido anterior da
coluna torécica. Apenas 1% pode vir a manifestar-se clinica-
mente, geralmente na 32-42 década de vida, condicionando
fracturas patoldgicas, expansao vertebral e dos tecidos para-
vertebrais, sendo o sintoma mais frequente a dor axial e, mais
raramente, os défices neurolégicos. O diagndstico diferencial
faz-se por vezes com neoplasias malignas ou metdstases.
Dada a sua raridade, o tratamento ideal nao esta definido,
sendo que as opgdes terapéuticas podem passar por radiote-
rapia, embolizacdo arterial selectiva, injeccdao percutanea de
alcool ou vertebroplastia. Nos casos descritos, a recuperacao
pos-cirargica é geralmente favoravel.

Caso Clinico: Mulher, 73 anos, apresentou-se com quadro
progressivo com 6 meses de evolugao de dificuldade na mar-
cha com diminuicdo da for¢a nos membros inferiores acom-
panhada de diminuicao de sensibilidade, sem alteracoes
esfincterianas. Antecedentes pessoais de obesidade e dislipi-
demia. O exame neurolégico revelava paraparésia espéstica
hiperrefléxica, Babinski e clonus tibio-térsico bilateral, hipos-
tesia com nivel por T10 e marcha impossivel. RM dorsal reve-
lou em T9 hemangioma vertebral com invasdao de tecidos
moles paravertebrais e espago epidural, provocando com-
pressdo medular. Apresentava ainda hemangiomas vertebrais
em T7, T8 e T9 sem expansao intracanalar vertebral ou raqui-
diana. Foi submetida a tratamento multidisciplinar com
embolizacao arterial selectiva, cimentoplastia vertebral
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aumentativa e descompressao medular por via posterior.
Exame anatomo-patoldgico revelou hemangioma cavernoso.
Trés meses depois, a doente apresenta paraparésia com forca
grau 4 e marcha possivel com apoio unilateral.

Conclusoes: Apresentamos um caso de hemangioma ver-
tebral agressivo tratado com embolizagdo arterial selectiva
seguida de vertebroplastia e laminectomia descompressiva
que teve excelente recuperacao. Embora muito raro, devemos
considerar esta entidade no diagnéstico diferencial de para-
parésias. Salientamos a complexidade da abordagem terapéu-
tica que deve resultar de um esfor¢o multidisciplinar.

Cavernomas espinhais - Um causa
rara de paraparésia no adulto

Ricardo Varela', Pedro Correia', Armando Lopes? Ana Sofia
Morgadinho'

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra

ricardoathayde@gmail.com

Introducdo: Os cavernomas representam 2-17% das neo-
formacoes vasculares do SNC, a maioria localiza-se supraten-
torialmente, sendo formagdes medulares tendencialmennte
raras. A sua apresentacao ocorre habitualmente até ao 30 anos,
admitindo-se uma apresenta¢ao mais tardia no sexo feminino.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, de 55 anos, com
quadro com 3 semanas de evolucdo de lombalgia mista,
nogao de diminuicdo de forca muscular e dor ao nivel do
membro inferior direito. Agravamento progressivo com insta-
lacao de incapacidade de marcha, obstipacao e retencao uri-
ndria em 2 dias.

Sem histdria traumdtica,mas com manipulagao frequente
de cargas. Antecedentes pessoais patolégicos: DM2 NIT.
Antecedentes familiares irrelevantes. Sem contexto epide-
miolégico.

Exame objectivo: paraparésia assimétrica de predominio
proximal e direito; hipotonia e hiporreflexia dos membros
inferiores com reflexo aquiliano direito abolido; cutaneoplan-
tares indiferentes; sugestao de nivel sensitivo em D11; apales-
tesia simétrica dos membros inferiores com compromisso de
sentido posicional; sem outros sinais focais.

Avaliacao analitica e seroldgica sem alteracoes. RMN dor-
sal: Dois cavenomas (D10 e D12) com evidéncia de hemorra-
gia recente e sinais de edema medular segmentar associado.

Instituida corticoterapia de alta dose com beneficio clinico
marginal e programada intervencao cirdrgica apés optimiza-
¢ao médica.

Decorridos 8 dias de internamento observou-se agrava-
mento subito de défice motor com paraplegia. RMN dorsal:
Sinais de hemorragia de lesdo em D12 e agravamento de
sinais edematosos.

Realizada laminectomia urgente de D10 a D12, com mielo-
tomia e remocao de cavernomas e hematomas intramedula-
res. Pés-operatério com manutencao de parapegia e melhoria
discreta de sensibilidade élgica direita. Orientado para pro-
grama de reabilitacdo intensiva. Aguarda estudo imagiolégico
para exclusao de neoformacdes em outras localizagoes.

Conclusdes: O género do doente, idade, niimero e localiza-
¢ao das lesdes configuram uma apresentacao rara de caverno-
mas. A caracterizacdo por RMN e a avaliacao da possibilidade
de terapéutica cirdrgica constituem os pilares de abordagem
de lesdes desta natureza.

Novembro de 2014 | N.22 | Volume 14



Um sindrome paraneopldsico com
evolucao invulgar

Luis Fontao, Juliana Castelo, José Mario Roriz Catarina Santos
Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga

luis.fontao@hotmail.com

Introducdo: Os sindromes neurolégicos paraneopldsicos
sdo complicagdes do cancro sistémico, que podem anteceder o
diagnéstico da neoplasia primdria em varios meses.
Clinicamente podem ser heterogéneos e envolver o SNC e SNP.

Caso Clinico: Senhora de 72 anos, observada por paraparé-
sia simétrica com 2 meses de evoluc¢do, apresentando-se com
incapacidade de marcha. Ao exame neuroldgico apresentava
sinais piramidais e nivel dlgico em L1.

Uma RM revelou hiperssinal T2 medular, D8-D11, sem
dreas preferencialmente envolvidas e sem captacao de gadoli-
nio. O estudo analitico mostrou apenas elevacao do marcador
tumoral Cal5.3. LCR: 0 eritrdcitos, 16 leucdcitos (mononu-
cleares), 67,6mg/dL Proteinas; BOC e VDRL negativos.

Encontrada massa retroesternal que invadia a parede tora-
cica; a biépsia mostrou um carcinoma ductal da mama; sem
evidéncia de metastizacdo. Realizou ciclos de QT paliativa.

Nove meses depois a paraparésia espdstica converteu-se
em paraplegia fladcida com incontinéncia urindria por over-
flow. De novo surgiram sintomas de incoordenagao motora e
disartria; ao exame: opsoclénus, disartria escandida, ataxia e
disdiadococinésia dos membros superiores. Repetiu RM CE
que ndo mostrou alteracoes de sinal ou morfologia do tronco
cerebral ou cerebelo. A RM medular mostrou extenso hipersi-
nal cervical, afectando predominantemente os cordoes poste-
riores, e alteracoes de sinal compativeis com processo infiltra-
tivo do plexo lombo-sagrado. A pesquisa de células neoplasi-
cas no LCR. Anticorpos anti-neuronais negativos.

Apesar de vérios ciclos de corticoterapia os sintomas man-
tém-se, incapacitantes, ao fim de um ano.

Conclusao: Este caso de mielopatia, sindrome pancerebe-
loso e plexopatia lombo-sagrada ilustra o atingimento possi-
vel de todos os sistemas neurolégicos nos quadros paraneo-
plésicos, mas invulgar em simultaneo. Sdo atipicos a duragdo
do quadro e o facto de os anticorpos antineuronais serem
negativos; ndo se encontraram todavia diagndsticos alternati-
vos. A incapacidade condicionada pelos sintomas e a dificul-
dade no seu tratamento sdo muito relevantes nesta devasta-
dora complicacdo de cancro sistémico.

A raridade escondida no
espessamento inespecifico dos musculos
extra-oculares

Marta Lopes', Luis Fontao', Catarina Santos', José Eduardo
Alves?, André Coelho?, Carlos Peixoto?, Frederico Pimentel®,
André Luis*, Carlos Monteiro*

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre Douro e
Vouga, Santa Maria da Feira; 2-Servigo de Neurorradiologia,
3-Servico de Anatomia Patoldgica, 4-Servico de Cirurgia
Maxilo-Facial, Centro Hospitalar do Porto, Porto
marta.fmup@gmail.com

Introducdo: O carcinoma anexial microcistico é uma enti-
dade rara, descrita pela primeira vez em 1982. Trata-se de neo-
plasia presumivelmente com origem em glandulas sudoripa-
ras, embora a célula de origem nao esteja bem estabelecida. O
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tumor primdrio localiza-se geralmente na pele da face e tem
um comportamento muito agressivo, com elevado potencial
disseminacdo subcutanea e perineural, podendo, muito rara-
mente, invadir os tecidos intra-orbitarios por esta via.

Caso Clinico: Mulher, 53 anos, antecedentes de carcinoma
papilar da tiréide submetido a tiroidectomia total em
Abril.2013 e tratamento com iodo radioactivo em Junho.2013.
Apbs este tratamento iniciou progressivamente queixas de
desconforto ocular, ptose palpebral, “visdo enevoada” e dis-
cromatopsia a direita e diplopia. Foi avaliada por Neurologia
em Novembro.2013, que objetivou quadro de neuropatia 6pti-
ca direita, diplopia na infralevoversdo e dextroversao, ptose
palpebral direita incompleta, anisocoria D<E e discreta prop-
tose do OD. Realizou RM orbitdria, que revelou espessamento
inespecifico dos musculos retos medial e inferior a direita.
Pela suspeita de oftalmopatia tireoideia, iniciou corticotera-
pia oral. Objetivou-se melhoria clinica das queixas de neuro-
patia dptica com a corticoterapia, mas os estudos tiroideus
revelaram provdvel tiroidite de Hashimoto. Repetiu RM das
orbitas em Janeiro.2014 — mantinha espessamento dos mus-
culos referidos, mas agora observando-se alteracdes na gor-
dura circundante — e em Mar¢o.2014 — ja com componente de
tecidos moles captante de contraste na gordura retrobulbar,
com extensao ao dpice orbitdrio, fissura pterigopalatina, espa-
¢o mastigatério e buracos redondo e vidiano. Foi orientada
para biopsia da lesao e, posteriormente, exenteracdo. O exame
anatomo-patolégico revelou o diagnéstico de carcinoma ane-
xial microcistico.

Conclusao: Existem, para nosso conhecimento, quatro casos
descritos de carcinoma anexial microcistico com apresentacao
orbitaria, mas destes, apenas um de carcinoma primario da
orbita. O caso que apresentamos revelou-se um desafio diag-
nostico, pela relacdo temporal com o tratamento da neoplasia
tiroideia, alteractes imagiolégicas inespecificas, melhoria clini-
ca inicial com a corticoterapia e raridade desta entidade.

Nem todo o tumor aderente a dura-
mater é meningioma

Mariana Santos'*, Tiago Teodoro', Diogo Simao®, Domingos
Coiteiro®, Dolores Lopez?, José Pimentel'

1-Laboratério de Neuropatologia, Servico de Neurologia,
2-Servico de Anatomia Patolégica, 3-Servico de Neurocirurgia,
Hospital de Santa Maria — CHLN; 4-Hospital Prof. Doutor
Fernando Fonseca

marianagsantos2010@gmail.com

O condrossarcoma é a segunda neoplasia maligna de ori-
gem 6ssea mais comum, sendo muito rara a sua localiza¢ao
intracraniana. No cranio, originam-se na base ou sao extra-
esqueléticos e relacionam-se com as meninges (foice, tenda
do cerebelo ou convexidade). Nesta localizacdo, pensa-se que
tenham origem numa célula progenitora mesenquimatosa
pluripotente. O seu tratamento passa pela ressec¢do cirtrgica,
com ou sem radioterapia adjuvante.

Casos clinicos:

Caso A: Homem de 34 anos, admitido por crise focal moto-
ra inaugural (membro superior esquerdo) com generaliza¢ao
secunddria. A RM-CE revelou uma volumosa lesao expansiva
extra-axial fronto-parietal, de implantacao dural, favorecendo
o diagnoéstico de meningioma. Caso B: Mulher de 26 anos com
monoparésia crural direita. A RM-CE revelou uma lesao extra-
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axial fronto-parietal esquerda, heterogéna com drea quistica.

Intra-operatoriamente ambas as lesdes apresentaram
consisténcia dura e relacdo com as meninges, tendo sido
feita uma resseccdo macroscopicamente total. No caso A, o
exame anatomopatolégico revelou uma neoplasia cartilagi-
nea de celularidade e pleomorfismo nuclear moderados e
areas de necrose. No caso B, ndo se detetaram sinais de ana-
plasia citolégica. Os achados foram compativeis com o diag-
nostico de condrossarcoma de grau II e I, respetivamente. O
doente A realizou radioterapia adjuvante. Ambos se encon-
tram clinicamente estdveis 4 meses e 8 anos, respetivamen-
te, ap6s a cirurgia.

Conclusao: Apresentamos dois casos de condrossarco-
ma intracraniano extra-esquelético com origem nas menin-
ges. Trata-se de uma neoplasia maligna rara cujas caracte-
risticas imagiolégicas nao sao especificas, podendo nomea-
damente sugerir o diagnéstico pré-operatério de meningio-
ma. O exame anatomopatoldgico clarifica o diagnéstico.
Salientamos ainda a boa evolucao clinica ap6s remocao
total da lesdo.

Parésias cranianas multiplas em
crianca com anticorpos anti-Hu sem
evidéncia tumoral

Miguel Grilo', Mafalda Sampaio?, Joao Filipe®, Miguel Leao®
1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de Neuropediatria, Hospital
Pedidtrico Integrado, 3-Servigo de Neurocirurgia, Centro
Hospitalar de Sao Joao, Porto

miguel.rgrilo@gmail.com

Introducdo: Os anticorpos anti-Hu sdo anticorpos anti-
neuronais bem caracterizados e frequentemente associados a
tumor de pequenas células do pulmado em adultos. Em crian-
cas e adolescentes tém sido identificados em doentes com
sindrome opsoclénus-mioclénus e neuroblastoma, neuro-
blastoma sem défice neuroldgico, e encefalite limbica com e
sem evidéncia de neuroblastoma associado. O tratamento dos
sintomas neuroldgicos associados a este tipo de anticorpos
estd pouco estabelecido, incluindo casos publicados de ence-
falite limbica sem neuroblastoma com prognéstico frequente-
mente desfavorédvel.

Caso Clinico: Crianca do sexo feminino com 3 anos, pre-
viamente sauddvel, admitida por parésia do VII nervo direito,
possivel parésia do IX nervo direito e disartrodisfonia com
instalacdo insidiosa ao longo de 3 meses. O estudo inicial, de
relevo, apresentou bandas oligoclonais e indice de IgG
aumentado no LCR. Foi igualmente identificada a presenca de
anticorpos anti-Hu no soro. Estudo complementar com RM
cerebral e EEG ndo mostrou alteracgoes. Para despiste de neo-
plasia subjacente, efectuou doseamento de catecolaminas
urindrias, TC térax, RM abdomino-pélvica, cintigrafia corpo-
ral com MIBG-I-123, que ndo mostraram alteracoes de relevo.
Por apresentar estabilidade neurolédgica realizou apenas ciclo
de imunoglobulinas sem tratamento de consolidacdo com
rituximab ou ciclofosfamida. Ap6s 6 meses de seguimento,
ndo existe evidéncia de neoplasia e a crianca mantém défices
neuroldégicos sem agravamento.

Conclusoes: O caso apresentado podera demonstrar a
importancia da avaliacao de anticorpos anti-neuronais quan-
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do existe suspeita de mecanismo inflamatério/auto-imune
com atingimento do sistema nervoso em situagoes clinicas
atipicas. Apesar da precocidade do seguimento, o correto
diagndstico e seguimento regular destas criancas permitird
eventualmente um diagnéstico precoce de neoplasia/sindro-
me paraneoplésica ou etiologia auto-imune sem tumor asso-
ciado, assim como a monitorizacdo do défice neuroldgico e a

decisao do seu tratamento.

"“Vanishing white matter disease"
associada a hipogonadismo em individuo
do sexo masculino

José Tomas', Carla Cecilia Nunes', Isabel Alonso?, Joao Silva?,
Maria Gomes?, Marjo van der Knaap®, Carmo Macério'
1-Neurology department, CHUC, Coimbra; 2-IBMC, Porto;
3-Department of Child Neurology, Free University Hospital,
Amsterdam

jmst85@gmail.com

Introdugdo: A Vanishing White Matter (VWM) é uma leu-
coencefalopatia com amplo espectro genético e fenotipico,
incluindo formas pré-natal e no adulto. Pode haver envolvi-
mento sistémico, sendo a insuficiéncia ovarica comum nas
mulheres e do nosso conhecimento da literatura nao foram
descritos homens com VWM associada a hipogonadismo. A
RM-CE é frequentemente diagnéstica e o estudo genético per-
mite confirmar a doenca.

Caso clinico: Homem de 45 anos de idade que aos 6 anos
de idade, alguns dias ap6s vacina do sarampo, iniciou de
forma aguda movimentos involuntdrios descritos como
"coreia", desequilibrio na marcha e alteragdes do discurso,
com recuperacdo completa em alguns meses. Na infancia
referidas também crises convulsivas e dificuldades de apren-
dizagem, tendo completado o 9° ano no ensino especial. De
seguida apresentou um longo periodo assintomatico, em que
era independente para tudo e obteve bom controlo das crises
convulsivas. De referir hipogonadismo com primeiras mani-
festacoes na adolescéncia sob a forma de diminuicao da libi-
do e impoténcia sexual. Aos 42 anos de idade ocorreu deterio-
racao neuroldgica rapida, ficando afasico e com hemiparésia
direita. Continuou a agravar progressivamente de forma mais
lenta, ficando em cadeira-de-rodas, institucionalizado e
dependente em grau elevado. Actualmente ao exame neurol6-
gico encontra-se disdrtrico, com sinais de disfun¢ao cerebral
difusa, tetraparésia espdstica, abalos mioclénicos nos mem-
bros superiores, posi¢ao disténica na mao esquerda e ataxia
cerebelosa bilateral. Os testes MMSE e MOCA pontuaram 24 e
13 respectivamente, embora limitados por incapacidade para
escrita. Nao foi reportada histéria familiar ou consanguinidade.
O teste genético revelou heterozigotia composta do gene EIF2B5
[c.338G>A(p.Argl 13His) - no exao 3 e ¢.943C>T(p.Arg315Cys) -
no exao 7].

Conclusao: Reporta-se um caso de VWM associada a hipo-
gonadismo, uma associacdo até agora ndo evidenciada em
homens. Também na literatura relacionada com a VWM néo
foi documentada a combinacao exacta dos 2 genes envolvidos
nesta heterozigotia composta.
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Leucoencefalopatia com Vanishing
White Matter aos 16 anos: um fenétipo
pauci-sintomatico

Marcelo Mendonga'?, Vera Silva?, Joana Graca?, Marjo van der
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1-Servico de Neurologia, 3-Servico de Neurorradiologia, Centro
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Neurologia Pedidtrica, VU University Medical Center,
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Introducdo: A Leucoencefalopatia com Vanishing White
Matter (LVWM) é uma leucodistrofia autossémica recessiva
associada a mutacgdes dos genes EIF2B. A doenca é habitual-
mente diagnosticada durante a infancia (entre os 2 e 6 anos),
caracterizando-se por uma deterioracao neurolégica progres-
siva com ataxia e espasticidade proeminentes. O stress fisico
ou emocional pode conduzir ao coma. Além da apresentacao
pedidtrica, tém sido descritas casos pauci-sintomdticos em
idade adulta. Apresentamos um caso de LVWM diagnosticada
na sequéncia de uma crise concussiva

Caso Clinico: Adolescente do sexo de masculino de 16
anos, sem histdria pessoal ou familiar de relevo, avaliado por
crise ténico-clénica generalizada auto-limitada e episédio de
perda de conhecimento com recuperacao espontanea, preci-
pitados por trauma minor. No exame neurolégico, objectou-
se hiperreflexia osteo-tendinosa generalizada. Na RM-CE
observava-se extensa alteracao de sinal da substancia branca
com rarefacdo e degeneracdo cistica, sem captagao de gadoli-
neo. O EEG revelou electrogénese de base lenta, de predomi-
nio frontal. Apés extenso estudo laboratorial, viria a colocar-
se a hipotese de LVWM, confirmada geneticamente (2 muta-
¢Oes patogénicas no gene EIF2B5, em heterozigotia compos-
ta). Ao longo de 5 anos de seguimento, nao se registou qual-
quer agravamento clinico ou imagiolégico significativo.

Discussao: A forma infantil da LIVWM é a apresentacao
mais comum da doenga, sendo que a forma adulta, embora
mais ligeira, é igualmente progressiva. O relato de fen6tipos
tdo pouco sintomaticos e de progressao estdtica, torna-se par-
ticularmente surpreendente em doentes com um envolvi-
mento tao marcado da substincia branca, como € o caso do
nosso doente. A LIVWM devera ser por isso considerada no
diagnéstico diferencial das leucodistrofias em adultos jovens.

'Vanishing whitte matter disease’
na idade adulta: a histéria de um coma
ap6s uma bofetada.

Henrique Costa'?, Ana Monteiro'?, Madalena Pinto’
1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de S. Joao;
2-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
henriq.costa@gmail.com

Introducdo: A 'vanishing white matter disease’ (VWM) é
uma das leucoencefalopatias hereditarias mais prevalentes na
infancia, embora a sua exacta incidéncia nao seja conhecida.
Para além dos achados caracteristicos na RM CE, os doentes
apresentam frequentemente epis6dios de agravamento neu-
rolégico subito, muitas vezes com recuperacdo incompleta,
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ap6s sindromes febris ou TCEs minor.

Caso Clinico: Doente de 21 anos, sem intercorréncias no
peiodo perinatal, com histéria de atraso na aquisicao de lin-
guagem e dificuldades de aprendizagem, com estudo metab6-
lico prévio (AA, AQ, 4c. guanidino acético, creatina, arilsufata-
ses e sulfatideos urindrios), caridtipo e X-fragil normais/
negativos e RM CE prévia com descricdao de leucomaldcia
periventricular. Ap6s agressao com bofetada e TCE minor,
desenvolve encefalopatia com hemiparésia direita espéstico-
distonica. A TAC CE inicial excluiu complicacdes major do
traumatismo, o EEG apresentava uma padrao encefalopético
com FIRDAs e o estudo analitico e de LCR realizados foram
normais. Repetiu RM CE que mostrou alteracao difusa do
sinal da substancia branca em ambos os hemisférios cere-
brais, com zonas de degenerescéncia cistica em padrao radial,
compativel com VWM. O estudo genético mostrou dupla
heterozigotia para as mutagdes patogenicas c.338G>A
(p-Argl13His) e c.407G>4 (p.Argl36His) no exao 3 do gene
EIF2B5. Actualmente, o doente mantém hemiparésia direita
ligeira e distonia da mao direita, mas é capaz de marcha aut6-
noma e frequenta curso de jardinagem.

Conclusdo: Apesar de inicialmente ser reconhecida como
uma doenca neurolégica devastadora da infancia, nos tltimos
anos e gracas a identificacdo das muta¢des patogénicas nas
diferentes subunidades do gene EIF2B, o seu fenétipo alar-
gou-se a formas de inicio em idade adulta e de progressao
mais indolente, com descri¢do de doentes com inicio da
doenca na 42 década de vida. Apesar da auséncia actual de
terapéutica dirigida, a preven¢do dos traumatismos e trata-
mento atempado dos sindromes febris, podem contribuir
para o atraso na deterioracdo neuroldgica destes doentes.

Encefalopatia hipoglicémica com
disfuncao do tronco cerebral:
apresentacdo rara e desafio etioldgico

Anténio Martins de Campos, Helena Felgueiras, Telma Santos,
Ana Teresa Carvalho, Teresa Soares da Silva, Pedro Carneiro
Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/
Espinho

antonio.mmcm.campos@gmail.com

Introducdo: A hipoglicemia pode causar sintomas neurold-
gicos focais ou difusos com alteragdo do estado de conscién-
cia. Estas manifestagdes podem ser transitérias ou irreversi-
veis. A encefalopatia hipoglicémica ocorre principalmente em
diabéticos, como complicacdo terapéutica. Em individuos nao
diabéticos, geralmente associa-se a malnutricao, alcoolismo,
sépsis, doenca hepdtica ou renal grave ou é secunddria a cau-
sas raras como por exemplo induzida por tumor ou auto-imu-
nidade. Em determinadas regides do mundo, a fitoterapia
como tratamento da Diabetes Mellitus tem sido descrita.

Caso Clinico: Mulher, 48 anos, natural do Brasil, com
doenca renal crénica, foi assistida no domicilio por depressao
do estado de consciéncia. Apresentava Glasgow 6 e glicemia
capilar de 20mg/dl, prontamente corrigida para 64mg/dl com
dextrose 50% ev. A chegada a sala de emergéncia apresentava-
se hemodinamicamente estdvel, Glasgow 11, com pupilas iso-
coricas e isorreativas, nistagmo multi-direccional nomeada-
mente vertical, reflexos corneanos conservados, parésia facial
central direita, reflexo faringeo ausente, tetraparésia e reflexos
cutaneo-plantares indiferentes. Estudo analitico, gasométrico
e de LCR normais. Pesquisa de drogas na urina negativa. TC e
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RM cerebrais normais. EEG normal. Do estudo etiolégico da
hipoglicemia, incluindo causas raras, a inica causa encontra-
da foi a ingestao repetida de infusao de Baccharis trimera (car-
queja). A doente recuperou totalmente em quatro dias.

Conclusées: Apresentamos o primeiro caso descrito de ence-
falopatia hipoglicémica relacionado com ingestdo de Baccharis
trimera e que se manifestou com sinais de disfuncdo do tronco
cerebral. E fundamental na histéria clinica incluir investigacao
do consumo de substancias ditas “naturais” e co-morbilidades
que confiram maior risco de hipoglicemia. Alertamos para a
importancia de identificar a hipoglicemia como possivel causa
de disfuncao do tronco cerebral, o que pode evitar procedimen-
tos diagndsticos e terapéuticos desnecessarios.

Utilidade do reflexo oculo-cefalico
na forma ndo encefalopatica do défice de
tiamina

Rui Araiijo', Clara Silva®, Luis Cardoso?, Sénia Batista', Ana
Margarida Amorim?, Joao Lemos', Ant6nio Paiva®, Freire
Gongalves', Luis Cunha'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Otorrinolaringologia,
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra
rmma22@gmail.com

Introducdo: O défice de tiamina encontra-se descrito,
entre outros, em doentes com alcoolismo crénico e doentes
submetidos a cirurgia de bypass géstrico. A manifesta¢cao neu-
rolégica mais frequente do défice de tiamina é a encefalopatia
de Wernicke, que classicamente compreende encefalopatia,
oftalmoparésia e ataxia. Esta triada nao se encontra invaria-
velmente presente, existindo formas nao-encefalopdticas em
10% dos casos. A oculomotricidade encontra-se comprometi-
da em 96% dos casos, sendo o nistagmus evocado e a hiporre-
flexia vestibular as altera¢cdes mais frequentes. Apresentamos
dois doentes com provéavel défice de tiamina com diminuicao
dos reflexos oculo-cefalicos, na auséncia de encefalopatia.

Caso 1: Doente de 25 anos e antecedentes de obesidade
morbida submetida a cirurgia de bypass gastrico 6 meses
antes apresentou vomitos, alteracdes do equilibrio e fraqueza
muscular progressivos com 2 semanas de evolucgao. Ao exame
encontrava-se vigil e atenta, evidenciando sacadas refixadoras
no reflexo oculocefalico bilateralmente, nistagmus evocado
pela direccao do olhar e perseguicdo decomposta; apresenta-
va ainda tetraparésia de predominio esquerdo grau 4, ataxia,
arreflexia generalizadas e hipostesia dlgica em meia e luva. O
EMG revelava desmielinizacdo focal do nervo peroneal direi-
to. A anadlise citoquimica do LCR e RMCE eram normais, assim
como os niveis de dcido félico e vitamina B12. Foi instituida
terapéutica de suplementacdo com tiamina e paralelamente
imunoglobulina humana ev, evidenciando apés 2 meses ata-
xia ligeira da marcha, sem outros défices.

Caso 2: Doente de 49 anos com antecedentes de etilismo
cronico apresentou diplopia e alteracoes do equilibrio com 1
semana de evolugdo. Ao exame encontrava-se vigil e atenta,
com ataxia dos membros, limitagado bilateral da abduc¢ao ocu-
lar, nistagmus "upbeat" e sacadas refixadoras no reflexo ocu-
locefdlico bilateralmente. A RMCE ndo apresentava altera-
¢oes. AVNG demonstrou hiporrefexia caldrica global assimé-
trica. Ap6s 6 horas do inicio da suplementagdo com tiamina
resolveu a oftalmoparésia permanecendo o nistagmus
"upbeat" e arreflexia vestibular, encontrando-se assintomati-
ca ao 5° dia de internamento.
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Conclusoes: A presenca de faléncia vestibular bilateral,
principalmente quando associada a oftalmoparésia bilateral,

«

nistagmo “upbeat” e/ou evocado e ataxia aguda/subguda,
obriga a exclusao clinica de défice de tiamina e justifica o tra-
tamento empirico de imediato, mesmo que nao exista encefa-
lopatia. Os reflexos oculo-cefalicos poderao ser importantes

marcadores de diagndstico e resposta a terapéutica.

Manifestacdes neuroldgicas no
défice de vitamina b12
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Martins Silva', Joana Damadsio'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar do Porto, Porto
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araquelfsamoes@hotmail.com; anaadmsilva@gmail.com;
joanadamasio80@gmail.com

Introducdo: As manifestagdes neurologicas do défice de
cianocobalamina (vB12) podem ser variadas, de neuropatia
optica a sindromes demenciais e medulares.

Caso 1: Homem 62 anos, com 4 meses de evolucao de difi-
culdades na marcha a que se associaram humor depressivo,
delirio e insénia. No exame apresentava discurso mistico/
persecutdrio, sindrome frontal, piramidal e cordonal poste-
rior, incapaz de marcha. RM cerebral normal, medular revelou
hipersinal das colunas posteriores e laterais a nivel cervical.
Apresentava défice de vB12 (111pg/mL), anticorpo anti-célula
parietal gastrica (CPG) positivo. Iniciou cianocobalamina.
Quatro meses depois apresentava resolucao do quadro psi-
quidtrico e sindrome frontal, com melhoria das sindromes
piramidal e cordonal posterior, capaz de marcha autonoma.

Caso 2: Mulher 44 anos, débil, com apatia, desinteresse,
choro facil, alteracbes da marcha e incontinéncia urinaria
com 4 meses de evolucao. O exame revelou sindrome frontal e
piramidal, incapaz de marcha, ndo colaborando na avaliagdao
de sensibilidades. Apresentava défice de vB12 (68pg/mL),
anticorpo anti-CPG positivo. RM neuro-eixo com hipersinal
dos centros semiovais e feixes piramidais. Iniciou cianocoba-
lamina. Ap6s 1 ano, apresentava melhoria comportamental,
mantendo incapacidade de marcha.

Caso 3: Mulher 35 anos, com dificuldades na marcha com
1 ano de evolucao, em cadeira de rodas ao fim de 6 meses.
défice de vB12
(103pg/mL), anticorpos anti-factor intrinseco e anti-CPG

Diagnosticada anemia macrocitica,

positivos. Iniciou cianocobalamina. Observada por
Neurologia apenas ap6s 6 meses de tratamento, apresentava
sindrome piramidal, cordonal posterior, marcha ataxica. RM
revelou hipersinal medular posterior cervical e dorsal. Um
ano depois apresenta discreta ataxia.

Comentdrios: O diagndstico precoce de défices vitamini-
cos tem tornado cada vez menos frequentes apresentacoes
clinicas tdo graves como as que descrevemos. Apresentamos
estes casos procurando chamar atencao para o diagnoéstico de
uma patologia tratdvel, com boa recuperacao apés inicio do
tratamento. Salientamos ainda as alteracdes imagioldgicas

encontradas, tipicas embora cada vez mais raras.
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Tetraplegia aguda como forma de
manifestacdo de tuberculose renal

Pedro Bras', Joana Morgado', Pedro Pires?, Carmen Marques?,
Helena Aguas'

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa Central,
2-Unidade Funcional Medicina, Hospital de Sao José do Centro
Hospitalar de Lisboa Central

helty_bras@hotmail.com

Introducdo: A tetraplegia de instalacdo aguda constitui
uma emergéncia médica. Quando ndo traumatica, o seu diag-
nostico diferencial € vasto, apresentando como etiologia mais
frequente a patologia medular vascular e a polirradiculoneu-
ropatia inflamatéria aguda. Os disttirbios electroliticos repre-
sentam uma causa rara e potencialmente fatal.

Caso Clinico: Homem de 49 anos, sem antecedentes pré-
vios relevantes, com astenia, anorexia e perda ponderal desde
hd 3 meses e hemattria hd 1 més. Trazido ao servico de urgén-
cia por fraqueza muscular dos quatro membros de instalacao
stbita, com 12 horas de duragdo, sem traumatismo, dor ou
parestesias. A TC cervicodorsal realizada no hospital de resi-
déncia ndo mostrava alteracdes. Encontrava-se com sinais
vitais mantidos, vigil, orientado, sem alteracdes nos nervos
cranianos, com uma tetraplegia flacida, reflexos osteotendi-
nosos abolidos, cutaneoplantares indiferentes, sem alteracoes
da sensibilidade superficial ou profunda. Realizaram-se andli-
ses e, de seguida, uma RM cerebral e cervical que ndo revelou
alteracoes. Analiticamente tinha uma insuficiéncia renal
(creatinina 3mg/dL) com acidose metabdlica, hipercaliemia
(8.5mEq/L) e hiponatremia (103mEq/L). O ECG revelou um
bloqueio completo de ramo esquerdo e ondas T apiculadas.
Iniciou-se correc¢do da hipercaliemia, surgindo melhoria da
forga proximal dos membros superiores em meia hora e recu-
peracao total em 3 horas, assim como, normaliza¢do do ECG.
Durante o internamento, verificou-se normalizagdo dos valo-
res de s6dio e o doente apresentou febre e leucocitdria com
isolamento de Mycobacterium tuberculosis em urocultura.
Do restante estudo, salienta-se a presenca de micronédulos
pulmonares bilaterais e de uretero-hidronefrose a esquerda,
admitindo-se o diagndstico de tuberculose renal.

Conclusoes: Apresenta-se um caso de tetraplegia aguda
em contexto provavel de hipercaliemia secundaria a insufi-
ciéncia renal por tuberculose renal. A paralisia por hipercalie-
mia secunddria é uma entidade rara, devendo ser lembrada
quando associada a alteracoes da funcao renal e padroes elec-
trocardiograficos tipicos. Geralmente o progndstico é bom se
a intervencao terapéutica for imediata.

Adulto com défice multiplo das
Acil-CoA desidrogenases

Elisabete Rodrigues', Maria do Carmo Macdrio*

1-Servico de Neurologia, Hospital Central do Funchal, Funchal;
2-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra, Coimbra

1ilia902000@yahoo.es

Introduc@o: O défice mdltiplo das acil-CoA desidrogena-
ses constitui uma doenga autossémica recessiva do metabo-
lismo dos 4cidos gordos, aminodcidos e da colina. Resulta de
mutacoes nos genes ETFA, ETFB e ETFD associados a transfe-
réncia de eletroes na cadeia respiratéria mitocondrial. Foram
descritas formas neonatais com descompensagoes metaboli-
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cas graves, malformacoes e morte e formas mais tardias, com
idade de inicio variavel, caracterizadas por descompensacao
metabdlica, disfun¢do hepética e miopatia episédicas, além
de cardiomiopatia. O estudo do perfil das acil-CoA (gota de
sangue em papel de filtro) permite efetuar o diagndstico desta
entidade.

Caso Clinico: Homem, 32 anos. Aos 6 anos inicia quadro de
diminuicao da forca muscular ao subir escadas, jogar futebol
e ao fazer longas caminhadas. Nesta altura é feito o diagnosti-
co de miopatia por défice de carnitina. Durante a infancia
desenvolve alteracdes do ritmo cardiaco seguidas em
Cardiologia. Atualmente apresenta-se com dores musculares
aquando da realizacao de esforco fisico e fraqueza muscular
com a manuten¢do do mesmo. Nos exames complementares:
elevacdo mantida das enzimas musculares (CK 529); ECG -
extrassistolia ventricular frequente; ecocardiograma normal;
prova de esfor¢o cardiaca - interrompida aos 10 minutos por
fadiga méxima com diminuicdo da capacidade funcional; per-
fil das acilcarnitinas - diminuicao das carnitinas livre e C2 e
elevacao das carnitinas C5 a C14, compativel com défice mul-
tiplo das acil-CoA desidrogenases dos acidos gordos; o estudo
genético confirma o diagndstico. Clinicamente estdvel com
suplemento de carnitina.

Conclusdo: A MADD constitui um diagndstico diferencial
possivel perante episddios repetidos de dor e fraqueza mus-
cular relacionados com o esforco muscular em doentes
jovens. Apesar da apresentacao clinica inespecifica, o estudo
do perfil das acilcarnitinas deverd preceder a bi6psia muscu-
lar na investigagdo de quadros miopdticos deste tipo, uma vez
que esta tltima ndo é necessdria para a conclusao diagnoéstica
da MADD.

Adulto com Lipodistrofia recessiva
rara: Auto-inflamacao, lipodistrofia e
dermatose

Ana Gouveia', José Carlos Cardoso?, Cristina Duque’, José Tomds',
Maria Gama*, Isabel Alonso*, Jodo Silva*, Leticia Ribeiro®, Carmo
Macirio'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Dermatologia, 4-Servico de
Hematologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra;
3-Instituto de Biologia Molecular e Celular Porto
anargouveia86@gmail.com

Introducdo: O Sindrome Auto-inflamacdo, lipodistrofia e
dermatose, foi recentemente descrito associado a mutacao
homozigética no gene PSMB8. Os raros doentes descritos até
hoje apresentam fenétipo semelhante, caraterizado por inicio
precoce de lipodistrofia, atrofias musculares graves, deformida-
des articulares, anemia microcitica, hepatoesplenomegalia e
calcificagdes nos ganglios da base. Alguns doentes tém epilepsia
ou défice cognitivo.

Caso Clinico: Homem de 29 anos com quadro clinico de ini-
cio no primeiro més de vida caraterizado por extensas lesoes eri-
tematosas da pele, recorrentes e nao persistentes, volumosa
hepatoesplenomegdlia e anemia microcitica s6 responsiva a
corticoterapia (prednisolona 10 mg id). Durante a infancia
desenvolve exuberante quadro de lipodistrofia cutanea e hipo-
trofia muscular, com agravamento progressivo, condicionando
dificuldades motoras. A investigagdo complementar realizada
em idade pediatrica nao foi conclusiva.

Na idade adulta, desenvolve lesdes na cdrnea, responsivas
a ciclosporina. Atualmente, o doente ndo apresenta deteriora-
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¢do cognitiva, mas sdo evidentes graves limitagdes motoras
estando permanentemente em cadeira de rodas e dependente
de terceiros para todas as actividades didrias. Da investigacao
complementar realizada em idade adulta destacamos volu-
mosa hepatoesplenomegalia na ecografia abdominal; bi6psia
muscular evidenciando necrose, atrofia e células sudan posi-
tivas; e calcificacoes palidais na RM cerebral. O estudo genéti-
co detetou mutacdo em homogizotia no gene PSMB8
(c.224C>T), confirmando a doenca.

Conclusao: Apresentamos um caso de lipodistrofia rara,
que pode cursar com sintomas neurolégicos. Neste momento
ainda nao hd marcador bioquimico para a doenga, contudo a
identificagao da mutacdo no gene PSMB8 vem permitir o
diagnodstico. Em relacdo aos casos descritos na literatura
(menos de 20) o nosso doente tem um inicio mais precoce e é
o tnico com lesoes da cérnea, sendo sobreponivel nos demais
sintomas. A anemia responsiva a corticoterapia e as lesoes
corneanas responsivas a ciclosporina favorecem a hipdtese de
disttrbio inflamatério subjacente.

Doencas Mitocondriais associadas
a mutacodes do gene da polimerase gama
do DNA mitocondrial

Ana Gouveia', Cristina Duque', José Tomas', Olinda Rebelo?,
Carolina Ribeiro?, Jodao Pratas®, Maria Joao Santos®, Marta
Simoes?, Manuela Grazina®, Maria Carmo Macério'

1-Servico de Neurologia, 2-Departamento de Neuropatologia,
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra; 3-Centro de Neurociéncias e Biologia Celular,
Universidade de Coimbra

anargouveia86@gmail.com

Introducdo: As muta¢des do gene da polimerase gama
(POLG) do DNA mitocondrial (DNAmit) sdo uma das causas
mais frequentes de doengas mitocondriais. Apresentam feno-
tipos heterogéneos, que incluem doengas com inicio no
periodo neonatal ou no adulto e diferentes padroes de heredi-
tariedade. Apresentamos quatro casos de doentes com muta-
¢oes no gene da POLG.

Casos clinicos: Mulher de 37 anos, desenvolve aos 21 anos
quadro de disautonomia, epilepsia mioclénica e mialgias. O
estudo genético revelou duas mutagdes heterozigéticas: no
gene da POLG (c.1393G>A) e no gene TYMP (c.3428A>QG),
associadas a multiplas delecoes do DNA mitocondrial
(DNAmit) no musculo. O estudo mitocondrial do musculo
mostrou diminui¢do da atividade dos complexos I, III e TI+III.

Mulher de 43 anos, inicia aos 15 anos quadro de oftalmo-
plegia externa progressiva, miocardiopatia dilatada, insufi-
ciéncia ovdarica e miopatia ligeira generalizada. Os estudos
mitocondriais evidenciaram mutagao heterozigética da POLG
(c.3708G>T), multiplas delecoes no DNAmit e deficiéncias
combinadas dos complexos I, IV e V.

Homem de 39 anos, com atraso mental ligeiro, relevando
compromisso cognitivo multidominios, mas sobretudo fron-
tal. Os estudos mitocondriais mostraram duas mutacoes hete-
rozigéticas no gene da POLG (c.3428A>G e ¢.3708GG>T), mul-
tiplas dele¢coes no DNAmit e deficiéncia da atividade do com-
plexo II no musculo.

Homem de 24 anos, apresenta quadro de oftalmoplegia
externa progressiva, polineuropatia sensitivo-motora e disar-
tria. Os estudos mitocondriais relevaram mutacdo heterozigo-
tica da POLG (c.3708G>T), deplecdo do DNAmit e deficiéncia
dos complexos IV e V no musculo.
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Conclusao: Todos os doentes preenchem critérios para
doenca mitocondrial. Trés deles apresentam multiplas dele-
¢oes do DNAmit e o tltimo um sindrome de deplecao do
DNAmit. As mutagoes recessivas da POLG sao mais frequen-
tes em idade pediatrica, enquanto que, nos adultos, predomi-
nam as mutacoes em heterozigotia, simples ou combinadas.

Meningoencefalite asséptica
recorrente induzida por amoxicilina

André Militao, Cristina Semedo
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Settibal, Settibal
andrefilipemilitao@gmail.com; crissemedo@gmail.com

Introducdo: A meningite asséptica recorrente é um pro-
cesso inflamatério das meninges recorrente sem isolamento
de microorganismo em exames culturais do LCR. Tem um
amplo diagnéstico etiolégico que inclui agentes infeciosos,
doencas sistémicas, neoplasias e meningite induzida por
medicamentos. Existem poucos casos descritos de menin-
goencefalite induzida por amoxicilina.

Caso Clinico: Homem de 79 anos, admitido por cefaleia
com fotofobia, com 4 dias de evolucao e quadro confusional
desde ha 2 dias. Apresentava-se apirético, com desorientacao
temporal e espacial e discurso incoerente. Na avaliacdo anali-
tica apresentava proteina C reactiva 0.55mg/dL, sem leucoci-
tose. O exame citoquimico do LCR revelou 55 leucécitos/ulL,
sem predominio de série, glicorraquia 55mg/dL e proteinorra-
quia 69mg/dL. A cefaleia comecara no segundo dia de toma
de amoxicilina 875mg com &cido clavulanico 125mg, prescrito
para estomatite. Melhorou ao fim de 1 dia de internamento,
cerca de 48 horas ap6s tltima toma de amoxicilina. A pesquisa
de virus neurotrépicos, Cryptococcus neoformans e o exame
bacterioldégico foram negativos. Tinha histéria de dois inter-
namentos prévios por meningite asséptica, um hé dois anos e
outro hd 2 meses, com inicio da sintomatologia apds toma de
amoxicilina com e sem 4cido clavulanico. Nesse tltimo inter-
namento, a pesquisa de virus, fungos, micobactérias, sarcoi-
dose e auto-imunidade foi negativa.

Discussao/Conclusdes: Diagnosticou-se meningoencefali-
te induzida por amoxicilina, tendo por base a relacao tempo-
ral entre a amoxicilina e o inicio e resolu¢ao dos sintomas, a
presenca de exames microbiolégicos negativos e a auséncia
de outra etiologia possivel. Este caso ilustra a importancia de
uma histéria medicamentosa cuidada nos casos de meningite
asséptica recorrente. O diagnéstico precoce de meningite
asséptica induzida por medicamento permite o tratamento e
a prevencao de novos episodios, através da remocao do far-
maco causador.

Sifilis meningovascular em doente
imunocompetente

Ary de Sousa, Carlos Capela, Joana Morgado, Sara Dias, Jodo
Sequeira, Pedro Bras, Margarida Dias, Rui Pedrosa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central
arydesousa@gmail.com

Introducao: A prevaléncia das complicacdes neuroldgicas
da sifilis diminuiu significativamente apds a descoberta da
penicilina, porém, com o advento da epidemia do VIH regis-
tou-se um aumento de casos no mundo Ocidental durante as
dltimas décadas. A forma meningovascular representa cerca
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de 30% de todos os casos de neurosifilis. Tipicamente ocorre 6
a7 anos apds a primo-infeccao, contudo o surgimento preco-
ce estd descrito, especialmente em doentes VIH positivos.

Caso Clinico: Homem, 33 anos de idade, caucasiano, taxis-
ta, que iniciou de forma insidiosa de hipoactsia a direita com
1 semana de evolucgdo e diplopia binocular horizontal, osci-
l6psia e desequilibrio na marcha, de forma gradual, 2 dias
antes do internamento. Na observacdo destacou-se apaga-
mento do sulco nasogeniano direito, hipoactsia direita, nis-
tagmo horizonto-rotatério na levoversao, esgotavel com a
fixacdo e marcha com desequilibrio para a direita. Realizou
RM-CE que mostrou lesdes isquémicas recentes, em localiza-
¢ao subcortical temporal esquerda e mesencefalo-diencefali-
ca homolateral. O estudo do AVC no jovem apenas demons-
trou VDRL e TPHA positivos no soro, complementado poste-
riormente com estudo do liquor que revelou pleocitose com
predominio de mononucleados, TPHA positivo e VDRL nega-
tivo. O estudo microbiolégico foi negativo e o serolégico
excluiu VIH. Foi tratado com penicilina EV 4/4h durante 14
dias, assistindo-se a melhoria progressiva evidente durante o
internamento. O doente revelou entretanto histéria de tlcera
na glande do pénis hd 1 ano, tendo feito apenas tratamento
tépico com antifingico.

Conclusao: A neurosifilis é um diagnéstico a considerar
em jovens com AVC isquémico, sendo a pesquisa do
Treponema pallidum recomendada. Este caso revela o desen-
volvimento da forma meningovascular da sifilis, aproximada-
mente um ano ap6s a primo-infeccdo, num doente jovem
imunocompetente.

Meningite por Listeria
monocytogenes em duas jovens
imunocompetentes

José Nuno Alves, Ana Filipa Santos, Joao Diogo Pinho, Carla
Ferreira, Margarida Rodrigues

Hospital de Braga

ze.nuno.7@gmail.com

Introducdo: A meningite bacteriana é uma emergéncia
neuroldgica. Os casos resultantes da infeccdo por Listeria
monocytogenes representam cerca de 3% do total e, em adul-
tos, sdo quase exclusivamente relatados em doentes com mais
de 50 anos ou imunodeprimidos.

Caso clinico 1: Mulher de 36 anos, previamente saudavel.
Recorreu ao Servico de Urgéncia por quadro de cefaleias holo-
cranianas intensas associadas a vomitos e febre com 3 dias de
evolugdo. Ao exame neuroldgico ndo apresentava sinais de
irritacao meningea. LCR: pleocitose (686 /uL, 92% linfécitos),
hiperproteinorraquia (2.25 g/L) e hipoglicorrdquia (30 mg/dL;
sérica 123 mg/dL). Iniciado tratamento com Ceftriaxone e
Aciclovir. Ao terceiro dia de internamento, isolada Listeria
monocytogenes no LCR, tendo sido instituida terapéutica
com ampicilia.

Alta depois de completado ciclo de 21 dias de antibiotera-
pia, assintomatica e sem alteracoes ao exame neurolégico.

Caso clinico 2: Mulher de 23, histéria conhecida de tlcera
géstrica. Encaminhada ao Servigo de Urgéncia por quadro de
cefaleias occipitais com irradiacdo holocraniana, com cerca
de uma semana de evolucgdo, associadas a vomitos e febre.
Medicada recentemente com ciprofloxacina por infeccao do
tracto urindrio. Sem sinais focais ou meningeos no exame
neurolégico. LCR: pleocitose (516/ul, 63% linfécitos), hiper-
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proteinorrdquia (0.86 g/L), normoglicorrdquia (51 mg/dL;
sérica 89 mg/dL). Iniciou Ceftriaxone dada a histéria de ant-
bioterapia recente.

Ao quarto dia de internamento isolada Listeria monocyto-
genes no LCR, tendo iniciado Ampicilina.

Ao quinto dia de internamento com queixas de diplopia
horizontal, sem limitagdes da oculomotricidade objectivaveis.
Realizou RMN que mostrou romboencefalite (mesencefalo-
protuberancial direita).

A data da alta enontra-se assintomadtica e o exame neuro-
l6gico nao apresenta alteragoes.

Conclusdes: O tratamento empirico da Meningite em
adultos jovens imunocompetentes ndao contempla a cobertu-
ra contra Listeria monocytogenes. Nos casos descritos foi fun-
damental recorrer ao exame cultural do LCR para correcto
diagnéstico e tratamento.

Nevrite optica associada a infecao
pelo virus Epstein Barr

Silvia César, Sandra Perdigao

Unidade Local de Satde do Alto Minho. Hospital de Viana do
Castelo

silvia_f cesar@hotmail.com

Introducao: Aproximadamente 90% da populacdo mun-
dial ja contactou com o virus Epstein Barr (VEB). A primoinfe-
¢do ocorre normalmente na infancia ou adolescéncia com
posterior laténcia do virus e reativacdo ocasional especial-
mente em imunocomprometidos.

As complicagdes neurolégicas do VEB sdo raras apesar de
bem identificadas e as manifestacdes oculares, tais como a
nevrite 6ptica (NO) sdo pouco frequentes.

Caso Clinico: Sexo masculino de 20 anos sem antecedentes
relevantes. Recorreu ao SU por diminui¢ido da acuidade visual
do olho esquerdo com um més de evolugdo de agravamento
progressivo associada a dor ocular despertada com movimentos
oculares e alteracoes da visdo cromatica. Apresentava ao exame
neuroldgico diminuicao da acuidade visual a esquerda (2/10) e
edema da papila éptica ipsilateral sem outras alteragoes.

O estudo analitico nomeadamente hemograma, VS, PCR,
auto-imune, pré-trombdtico, ECA, serologias viricas (VIH,
VDRL, VHB, VHC), borrelia foi normal ou negativo. O perfil
citoquimico de liquor revelou pleocitose com predominio lin-
focitico, aumento de proteinas e bandas oligoclonais negati-
vas. A PCR no LCR de VEB foi positiva e IgM e IgG no soro posi-
tivas para EBV.

A RMN cerebral revelou hipersinal do nervo éptico esquer-
do, sem outras alteracoes e a TAC toracica foi normal.

Foi instituida terapéutica antivirica durante 14 dias com
resposta clinica favordvel e em consultas de reavaliagao nao
houve recorréncia de sintomas.

A RMN cerebral aos 12 e 24 meses ap6s a alta nao revela-
ram alteracdes e os potenciais evocados visuais foram nor-
mais. Ao exame neurolégico apresentava palidez da papila
sem outros défices.

Conclusdes: A NO secunddria a infe¢ao por VEB é uma
complicacao neurolégica pouco frequente. O diagnéstico etio-
l6gico das NO isoladas tem grande importancia nao apenas na
decisao terapéutica como também em relacdo ao prognéstico.

Documentamos um caso clinico que também nos faz con-
siderar o VEB como um agente patogénico de NO em imuno-
competentes.
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Oftalmoparésia dolorosa,
Criptococose e Virus da Varicela-Zéster

Miguel Oliveira Santos, Andreia D. Magalhaes, Mariana Costa,
Rita Peralta, Luisa Albuquerque

Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital
de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, Lisboa
migueloliveirasantos@hotmail.com

introducdo: A infeccdo por cryptococcus neoformans (CN)
é uma infecg@o flingica grave caracteristica dos doentes imu-
nocomprometidos. O envolvimento da 6rbita e/ou neuropa-
tias cranianas sdo muitos raros em contraste com a meningite
criptocdcica.

Apresenta-se um caso raro de oftalmoparésia dolorosa e
meningite assintomadtica por criptococose associada ao virus
da varicela-zoster (VZV).

Caso Clinico: Mulher de 83 anos internada por oftalmopa-
résia dolorosa esquerda com 1 més de evolugao.

Objectivamente apresentava a esquerda: proptose, hiperé-
mia conjuntival, quemose, diminui¢do da acuidade visual
(2/10), ptose palpebral, oftalmoplegia externa completa e
palidez papilar. Trés dias depois apresentava midriase fixa,
erupcao cutanea por VZV com distribuicdo em V1, uveite
anterior e provavel coriorretinite.

Tinha histéria pregressa de miastenia gravis (sob piridos-
tigmina e prednisolona 5 mg/dia), diabetes mellitus tipo 2,
hipertensao arterial e doenca renal cronica.

ATC-CE e das 6rbitas revelou espessamento e densificacao
dos planos peri-orbitdrios e espessamento ligeiro dos muscu-
los extra-oculares esquerdos. A RM-CE e das érbitas confir-
mou hipersinal em T2 nos tecidos peri-orbitarios, muisculos
extra-oculares e seio cavernoso esquerdos.

O estudo do LCR mostrou 238 linfécitos/mm3, proteinor-
rédquia de 78.4 mg/dL, glicorrdquia de 108 mg/dL (glicémia de
210 mg/dL); antigénio e exame micol6gico positivos para CN
e PCR positiva para VZV.

Serologias séricas positivas para VZV, mas negativas para
CN e HIV.

Ecografia oftdlmica sem alteragdes, puncdo da camara
anterior recusada pela doente.

Terapéutica efectuada com aciclovir endovenoso durante
21 dias e fluconazol 600 mg/dia durante 1 més e 200 mg/dia
nos meses subsequentes.

Verificou-se regressao clinica completa em 3 meses, man-
tendo fluconazol 200 mg/dia.

Conclusdes: O envolvimento orbitdrio e/ou neuropatias
cranianas por CN sdo muito raras.

Neste caso, apesar do isolamento de CN e VZV no LCR, a
evolucao sub-aguda da oftalmoparésia dolorosa e meningite
assintomadtica sugerem que a infeccao por CN tenha precedi-
do a reactivacao por VZV.

Neurosifilis e um novo ponto de
vista: pupila de Adie e “little old Adie"

Juliana Castelo, Luis Fontao, Catarina Santos

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga, Santa Maria da Feira

julianacastelo@sapo.pt

Introducdo: As manifestagdes neurolégicas da sifilis sdo

clinicamente varidveis podendo ser tao subtis quanto altera-
¢oes pupilares isoladas assintomaticas. Tipicamente a neuro-
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sifilis produz o padrao pupilar de Argyll-Robertson, raramente
foi descrita a sua associacdo a pupila ténica de Adie. Esta é
provocada por lesao de fibras parassimpaticas que regulam os
musculos ciliares e esfincter da iris seguindo uma progressao
ao longo do tempo: de pupila midridtica ténica para pupila
“little old Adie” resultante da reorganizagdao andémala das
fibras nervosas que diminuem o tamanho pupilar base,
podendo simular a primeira vista uma pupila de horner. Pode
ser idiopdtica ou secundaria.

Caso Clinico: Homem de 47 anos, observado por anisoco-
ria. Trata-se de um individuo solteiro, saudavel e nao fumador,
com histéria de acidente com diluente ha 10 anos sem seque-
las. Ao exame observava-se miose esquerda sem dilatagdao na
escuridao, sem associac@o a ptose ou anidrose ipsilaterais. A
pupila direita era midriatica, sem reflexo luminoso nem de ver-
géncia/acomodacdo. O restante exame neuroldgico era nor-
mal. O teste de pilocarpina tépica diluida a 0,1% foi inconclu-
sivo. A sindrome de Holmes-Adie foi excluida pela presenca de
todos os reflexos osteotendinosos. O estudo etiolégico deste
quadro de pupila de Adie direita e “little old Adie” esquerda
demonstrou HIV negativo, FTA-Abs e VDRL positivos no soro,
liquor com indicios inflamatérios e VDRL negativo, fazendo o
diagnéstico de neurosifilis. O doente iniciou tratamento com
Penicilina G e 14dias de Ceftriaxona com consequente dimi-
nuicdo da titulacao de VDRL sérico. Repetiu PL, com LCR nor-
mal. RM sem altera¢oes. O doente mantem clinica.

Conclusdes: Apresentamos um caso de inflamacao isolada
de fibras parassimpadticas posganglionares ciliares, bilateral,
com estadios diferentes de progressao em cada olho, provoca-
do por neurosifilis. Trata-se de uma manifestacao rara e que
permite discutir aspectos semiol6gicos invulgares.

Mielite aguda associada a infecdo
por Citomegalovirus em imunocompetente

Silvia César, Sandra Perdigao

Unidade Local de Satde do Alto Minho. Hospital de Viana do
Castelo

silvia_f cesar@hotmail.com

Introducdo: A mielite aguda transversa (MT) é uma pato-
logia medular focal caracterizada por disfuncdo sensitiva,
motora e autonémica. O virus citomegélico (CMV) é um agen-
te oportunista que pode provocar MT assim como outras
patologias neuroldgicas do sistema nervoso central e periféri-
co especialmente em imunocomprometidos.

Este virus tem sido raramente identificado como agente
etiolégico de MT em imunocompetentes.

Apresentamos uma doente imunocompetente com mani-
festagdes clinico-imagiolégicas de MT e identificacdo de DNA
de CMV no liquido cefalo-raquidiano assim como serologia
IgM e IgG positiva.

Caso Clinico: Mulher de 38 anos, sem antecedentes de
relevo. Admitida no SU por quadro com 4 dias de evolugdo
progressiva de lombalgia, diminui¢do de forca e sensibilidade
dos membros inferiores, retencao urinaria e obstipacdo. Na
semana anterior havia tido sindrome febril e odinofagia com
resolucao espontanea em 24 horas.

Na admissao apresentava paraparesia G3, ROTs aumenta-
dos nos membros inferiores (Mls), RCPs flexores, diminuicao
da sensibilidade algica e vibratéria abaixo do 10° nivel dorsal
bilateralmente, erros proprioceptivos nos MlIs, reten¢do uri-
ndria e obstipacao.
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O estudo analitico nomeadamente hemograma, PCR,
auto-imune, eletroforese de proteinas, serologias de HIV,
VDRL, HVBYV, HVC e borrelia foi normal ou negativo. O estudo
do liquor evidenciou pleocitose de predominio linfocitico,
elevacdo de proteinas, bandas oligoclonais negativas, PCR de
CMV positivo e serologia IgM e IgG de CMV positiva.

A RMN medular revelou dreas de hipersinal de D9 até o
nivel do cone medular.

Iniciou terapéutica antivirica durante 21 dias e reabilitagdao
motora com melhoria progressiva dos défices e dois meses
depois a RMN de controlo estava normal.

Conclusoes: A MT decorrente de infecao por CMV € extre-
mamente rara em imunocompetentes. Desconhece-se no
entanto, se a lesao medular é imunomediada ou devida ao
efeito citotéxico da infecao virica.

Este caso real¢a a necessidade de considerar o CMV como
agente etiol6gico de MT também em imunocompetentes.

Um caso de mielite transversa a
enterovirus

Gongalo Cacdo, Joana Martins, Jose Pedro Rocha Pereira, Ana
Paula Correia, Joana Damasio

Centro Hospitalar do Porto, Porto

goncalo.cacao@gmail.com; jesfmartins@gmail.com;
jprochapereira@gmail.com; anacmguimaraes@gmail.com;
joanadamasio80@gmail.com

Introducdo: Causas infeciosas de mielite transversa sdao
muitas vezes suspeitadas, sendo o isolamento de agente
pouco frequente. Os enterovirus estdo associados a diferentes
manifestagdes neuroldgicas, sendo a mielite transversa uma
apresentacao rara.

Caso Clinico: Jovem de 23 anos, com dorso-lombalgia com
4 dias de evolucao, associada a parestesias dos membros infe-
riores (MI), incontinéncia urindria, obstipacgao e, nos dltimos 2
dias, paraparésia de predominio direito. Ao exame apresentava
paraparesia flicida assimetrica (MID plégico, MIE 3-), hiperre-
flexia osteotendinosa, sinal de Babisnki a direita, nivel sensiti-
vo dlgico por D4 a esquerda e D8 a direita, diminuicao das sen-
sibilidades vibratéria e posturais nos haluxes. A RM cerebral
era normal; o estudo medular revelou extenso hipersinal , com
caracteristicas distintas ao longo da medula: hipersinal holo-
medular entre C2-C7 com atingimento transverso superior a
2/3 e expansao circunferencial, entre D1-D2 hipersinal antero-
lateral direito captando contraste, entre D3-D11 hipersinal na
metade anterior, com atingimento preferencial da substancia
cinzenta. O liquor apresentava 112 leucécitos, 108 mondcitos,
glicose normal e proteinas aumentadas. A pesquisa de entero-
virus por polymerase chain reaction foi positiva. Anticorpos
antiaquaporina-4 negativos. Fez 5 dias de metilprednisolona,
seguido de ciclo de imunoglobulinas, com franca melhoria cli-
nica. Repetiu a RM apés 9 meses, revelando ténue hipersinal
T2 entre D1-D3, esbocando diminui¢ado regional do calibre do
corddo. Um ano depois, apresenta paresia crural direita grau
4+, reflexos rotulianos e aquilianos vivos, sinal de Babinski a
direita, sendo capaz de marcha autonoma.

Conclusao: O tropismo do enterovirus pela medula encon-
tra-se documentado, embora o mecanismo fisiopatolégico
ndo esteja completamente esclarecido. Alguns autores defen-
dem a ocorréncia de destruicdo tecidular directa induzida
pelo virus. Outros propdem mecanismos indirectos, com
inducao de resposta auto-imune: vasculite de pequenos vasos
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mediada por citocinas. No presente caso a boa resposta ao tra-
tamento com imunossupressores/ imunomoduladores favo-
rece um mecanismo imunomediado.

Abcessos Cerebrais como
complicacao de artrite séptica do ombro

Diogo Fitas, Rosa Lobato

Unidade de Neurologia da Unidade Local de Satide do Alto
Minho, Viana do Castelo

cd_fitas@hotmail.com; santossilva.rosa@gmail.com

Introducio: As complica¢des neuroldgicas da endocardite
infecciosa sdo comuns (20-40%), sobretudo sob a forma de
isquemia cerebral. Os abcessos cerebrais sdo uma complica-
¢ao rara, ocorrendo em cerca de 5% dos doentes, principal-
mente na infec¢do por Staphylococcus aureus. Resultam de
embolia séptica, sendo muitas vezes multiplos.

Caso clinico: Mulher de 74 anos com internamento por
artrite séptica do ombro direito dois meses antes do inicio da
clinica. Foi trazida ao SU por ter sido encontrada prostrada,
pouco reactiva e febril. A admissao, apresentava T auricular de
38,2°C, polipneia e sinais inflamatérios do ombro direito. Ao
exame neurolégico apresentava afundamento do estado de
consciéncia com ECG 7, desvio conjugado do olhar para a
direita, hemiplegia esquerda e Babinski esquerdo. Do estudo
analitico: anemia microcitica, insuficiencia renal aguda e PCR
elevada. Realizou TC cerebral que mostrou atrofia cerebral
difusa, hipodensidade frontal direita da idade indeterminada e
sinais de leucoencefalopatia isquémica. RM cerebral com
fenémenos de cerebrite e lesdes compativeis com abcessos
bilaterais. Ecografia do ombro com colec¢do compativel com
abcesso tendo realizado drenagem e iniciado empiricamente
ceftriaxone e vancomicina, com adicdo posterior de metroni-
dazol. Isolamento de S.aureus no abcesso articular e hemocul-
turas. Estudo de liquor com pleocitose (370 leucécitos), protei-
norrdquia (509,9 mg/dl) e glicose normal. Ecocardiograma
com estrutura ecodensa e mével nos folhetos da valvula mitral.

Interpretado quadro de sépsis de ponto de partida articu-
lar, com endocardite infecciosa complicada por mdiltiplos
abcessos cerebrais. Foi contactada Neurocirurgia que decidiu
nao intervir.

A data de alta, cumpria ordens simples, com afasia de pre-
dominio motor e hemiparésia direita grau 3 global. Nas RM
cerebrais seriadas em ambulatério, redugdo progressiva das
dimensoes das lesdes cerebrais, com desaparecimento das
lestes abcedadas.

Conclusdes: As complicagdes neuroldgicas estdao forte-
mente associadas a mortalidade da endocardite infecciosa. O
seu reconhecimento atempado e tratamento precoce sao fun-
damentais para a redu¢ao da morbi-mortalidade associadas.

Coreia e encefalopatia do virus da
imunodeficiéncia humana na auséncia de
cargas virais periféricas detectaveis
Miguel Mendongca Pinto, Filipa Ladeira, Francisca S4
Servico de Neurologia, Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar

de Lisboa Ocidental, Lisboa
migueljmp@gmail.com

As perturbagdes neurocognitivas associadas ao HIV consti-
tuem um espectro de condic¢oes relacionadas com o envolvi-
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mento do sistema nervoso central pelo HIV ou suas consequén-
cias. Caracterizam-se por sintomas neuropsiquidtricos como o
declinio cognitivo, alteracdes comportamentais ou da persona-
lidade e habitualmente surgem numa fase tardia da infeccao.

Reportamos o caso de uma jovem de 35 anos com histéria
de co-infeccao HIV-HCV diagnosticada hé 15 anos, e medica-
da pelo menos desde ha 10 anos com terapéutica antirretrovi-
ral combinada com cargas virais do HIV persistentemente
indetectaveis. A doente desenvolveu um quadro neuropsi-
quidtrico progressivo ao longo de 6 meses caracterizado por
apatia, lentificagdao psicomotora, hipersonoléncia e queixas
mnésicas, com impacto significativo na sua vida didria.
Posteriormente, instala-se um quadro de movimentos invo-
luntdrios bruscos, generalizados e aleatdrios, igualmente pro-
gressivo. O exame neuroldgico mostrava uma coreia generali-
zada de predominio axial, numa doente bradifrénica, abtlica
e com défice cognitivo marcado. Os estudos seriados por RM
documentaram a presenca de lesdes subcorticais hiperinten-
sas em T2, gradualmente mais extensas e confluentes, com
envolvimento dos ganglios da base bilateralmente.
Analiticamente, destacava-se carga viral indetectdvel no soro,
mas moderadamente elevada no liquor. Nao havia evidéncias
para a presenca de infec¢oes oportunistas, fenémenos auto-
imunes ou patologia neopldsica subjacente a infeccao pelo
HIV. Admitindo-se o diagnéstico de encefalopatia do HIV, a
doente iniciou tetrabenazina com melhoria franca dos movi-
mentos coreicos mas progressio do declinio cognitivo.

O nosso caso sugere que a coreia associada ao HIV pode
constituir uma manifestacao precoce no contexto da encefa-
lopatia deste virus, mesmo na fase inicial do declinio cogniti-
vo. Além disso, apoia evidéncias crescentes que mostram que
o perfil da carga viral periférica ndo se correlaciona adequada-
mente com o envolvimento clinico do SNC pelo HIV. A altera-
¢ao da terapéutica antirretroviral de acordo com o perfil de
penetracdo no SNC é ainda um tema controverso.

Um caso de atrofia
muscularneurogénea com miosite focal

Diogo Fitas', Ana Monteiro**, Fernando Silveira? Ligia Castro®*,
Stirling Carpenter®*, Goreti Nadais®

1-Unidade de Neurologia da Unidade Local de Satide do Alto
Minho, Viana do Castelo; 2-Servico de Neurologia, 3-Servico de
Anatomia patolégica do Centro Hospitalar de Sao Joao, Porto;
4-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
cd_fitas@hotmail.com; g.nadais@hotmail.com

Introducdo: A miosite focal é uma forma muito rara de
miopatia inflamatéria, de etiologia pouco esclarecida.
Caracteriza-se por um pseudotumor de crescimento indolen-
te que mimetiza uma variedade de doencas neoplésicas, vas-
cularese inflamatoérias.Existe uma dificuldade no seu diagnés-
tico precoce, dada a discrepdncia entre a microscopia, com-
pativel com uma miopatia inflamatdéria ou distrofia muscular,
e a sua macroscopia de lesdo tnica, muitas vezes confundida
com neoplasia de tecidos moles.

Caso clinico: Homem de 44 anos internado para estudo de
tumefaccdo no antebrago esquerdo de crescimento progressi-
vo, com aproximadamente dois anos de evolucdo, ap6s trau-
matismo na fossa cubital esquerda. Ao exame fisico,apresen-
tava tumefaccdo na regido medial do antebraco esquerdo, de
consisténcia dura, limites indefinidos, indolor a palpagao,
provocando limitagao parcial dos movimentos do antebraco;
sem outras alteragdes ao exame neurolégico.No estudo anali-
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tico, apresentava hiperCKémiade 1009 U/L,elevacao da aldo-
lase (11,9 U/L) e estudo de auto-imunidade negativo. A RM
antebraco evidenciou edema e hipercaptacgao difusa de con-
traste em varios musculos inervados pelo nervo mediano,
compativel com miosite. A EMG de membros superiores reve-
lou descargas complexas repetitivas em musculos do antebra-
¢o esquerdo inervados pelo nervo mediano e padroes de acti-
vidade muscular continua. Realizou-se biopsia do musculo
com tumefaccdo, tendo-se obervado lesdo complexa com
dreas de atrofia e outras de miopatia inflamatéria.Iniciou cor-
ticoterapia, com melhoria ligeira do quadro.

Conclusdes: A miosite focal associada a atrofia muscular
neurogénea é rara. O mecanismo da inflamacao estd ainda
por definir, mas é uma situacdo de progressao lenta e que
tende a estabilizar. A resposta ao tratamento imunossupressor
é geralmenteinsatisfatéria e permanece por esclarecer se
representa um espectro de evolugdo para polimiosite.

Pensar em zebras - um caso de
encefalite de Bickerstaff

Sara Dias', Luisa Azevedo?, Joana Rodrigues®, Luisa Medeiros*,
Paula Esperanca’

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Medicina 1.4, 3-Servico de
Medicina 1.2, 4-Servico de Neurofisiologia, Centro Hospitalar
Lisboa Central, Lisboa

sarafpdias@gmail.com

Introducao: A encefalite de Bickerstaff ¢ uma entidade clini-
ca rara, caracterizada por quadro de instalagdao aguda de oftal-
moplegia, ataxia, alteracdo do estado de consciéncia e sinais
variaveis de disfuncao do sistema nervoso central. Faz parte da
“sindrome anti-GQ1b” juntamente com um espectro de doen-
¢as com um perfil imunolégico comum, manifestagdes clinicas
variaveis e ligacoes a sindrome de Guillain-Barré. O reconheci-
mento precoce € essencial para uma abordagem adequada.

Caso clinico: Os autores descrevem o caso de uma doente
de 30 anos, que recorre a Urgéncia por queixas de instabilida-
de da marcha, diminui¢do da for¢a muscular ascendente e
lentificagdo psicomotora com cerca de 24 horas de evolugao
ap6s traumatismo craniano minor. Tinha tido uma infeccao
respiratéria alta cerca de uma semana antes do inicio das
queixas. Os sintomas foram inicialmente atribuidos ao trau-
matismo, contudo, durante a permanéncia no Hospital, inicia
queixas de visdo turva, acompanhadas de febre e agravamen-
to da fraqueza muscular e letargia. No exame neuroldgico,
estava lentificada, com oftalmoplegia horizontal e vertical,
diparésia facial, disartria e tetraparésia com reflexos fracos
nos membros inferiores e hiperreflexia nos superiores. Foi
admitido o diagndstico de encefalite de Bickerstaff e iniciada
terapéutica com imunoglobulina endovenosa, tendo ficado
internada em Unidade de Cuidados Intensivos com necessi-
dade de ventilacdo invasiva. O estudo do LCR revelou ligeira
pleocitose linfocitéria, a ressonancia cranioencefdlica foi nor-
mal, estudos de condug@o nervosa mostraram envolvimento
minimo do sistema nervoso periférico e o EEG revelou activi-
dade lenta difusa. Os anticorpos anti-GQ1b IgG no sangue
positivos. Sob terapeutica assistiu-se a franca melhoria do
quadro com recuperacao progressiva com fisioterapia.

Conclusdes: O diagnéstico da encefalite de Bickerstaff e de
outras doencas do espectro anti-GQ1b é desafiante, atenden-
do a suararidade. Os sintomas iniciais e pistas na histéria pas-
sam frequentemente despercebidos, atrasando a instituicao
de medidas terapéuticas e de suporte adequadas.

Novembro de 2014 | N.22 | Volume 14



Paraplegia pés raquianestesia

Raquel Barbosa, Filipa Ladeira, Luisa Alves, Elmira Medeiros
Servico de Neurologia - Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar
Lisboa Ocidental

ana.r.barbosa@hotmail.com

Introduc@o: Paraplegia p6s epidural ou raquianestesia é
uma complicagdo neurolégica rar mas que inclui um vasto
diagnéstico diferencial. Quadros de paraplegia secunddarios a
administracdo intratecal de agenstes anestésicos sdo raros,
podendo dever-se quer a neurotoxicidade directa das raizes
nervosas com consequente degeneracao axonal quer por
inducao de processos inflamatérios a nivel meningeo condi-
cionando quadros de aracnoidite quimica.

Caso: Mulher de 88 anos submetida a hemiartroplastia do
fémur esquerdo por fractura do colo do fémur, sob raquianes-
tesia com levobupivacaina, com recuperacao do bloqueio
anestésico pos cirurgia. Ao 2° dia p6s cirurgia quadro de para-
plegia flacida com hiporreflexia dos membros inferiores,
hipostesia termo-algica assimétrica com nivel em D12 a direi-
ta e L1 a esquerda, hipopalestesia e compromisso propriocep-
tivo nos membros inferiores, incontinéncia urindria e fecal.
Realizou RM dorso-lombo-sagrada com aglomeracao das rai-
zes da cauda equina traduzindo processo de aracnoidite, com
captacdo de contraste pelas raizes, higroma subdural poste-
rior de D12 a L1 e estenoses degenerativas do canal raquidia-
no. Realizou EMG que mostrou auséncia de potenciais sensi-
tivos e motores nos membros inferiores. Admitida aracnoidite
quimica realizou 2 ciclos de Metilprednisolona 1 grama, 3 dias
sem melhoria clinica. A data de alta, exame neuroldgico
sobreponivel, algaliada, incapaz de marcha auténoma.
Repetiu EMG 3 meses ap6s evento que mostrou auséncia de
potenciais sensitivos e motores e a presenca de potenciais de
fibrilhacdo nos membros inferiores.

Conclusao: A associagdo temporal entre o inicio do quadro
neurolégico e a administracdo intratecal de anestésico e a
imagem sugestiva, permitiram o diagndstico de aracnoidite
po6s raquianestesia. Apesar de ainda ndo comprovada, a exis-
tancia de canal lombar estenético parece ser um factor de
risco predisponente para surgimento de polirraadiculopatias
no contexto de neurotoxicidade dos anestésicos.

Miosite focal do misculo grande
aductor da coxa associada a infeccdo a
adenovirus

Joao Ferreira, Ana Franco, Rita Peralta, Luisa Albuquerque,
Mamede de Carvalho

Hospital de Santa Maria — Centro Hospitalar de Lisboa Norte,
Lisboa

jnuno.d.ferreira@gmail.com

Introducéo: As miosites focais (MF) caracterizam-se por um
processo inflamatério focal num determinado musculo e sdo,
geralmente, idiopdticas. As miosites p6s-virais manifestam-se
por um quadro mais generalizado e auto-limitado; existem
rarissimos casos descritos de miosites resultantes de infeccao
por adenovirus, no entanto, nenhum como miosite focal.

Caso clinico: Homem de 34 anos, iniciou um quadro de
mal estar geral, nduseas e desconforto epigdastrico, durante
trés dias, sem perda ponderal, seguido de empastamento e
dor moderada na face interna da coxa esquerda, que persistiu
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durante duas semanas. Apresentava-se subfebril, com
aumento da temperatura e dor a palpacdo da regido interna
da coxa esquerda. Analiticamente, destava-se uma elevacao
mantida do CK (cerca de 20 vezes o limite superior do normal)
e transitéria leucopénia com linfopénia. A ressonancia mag-
nética nuclear (RMN) da regido sintomadtica revelou sinais
sugestivos de necrose do musculo grande aductor. O estudo
electromiogrédfico (EMG) revelou sinais de desinervacao
naquele musculo, com potenciais miopaticos, resultado indi-
cativo de miosite focal, o que foi confirmado por biépsia mus-
cular, que evidenciou infiltrado inflamat6rio com expressao
positiva dos antigénios MHC-I. O estudo seroldgico de infec-
¢oes foi positivo para o adenovirus (IgA e IgG), com negativi-
dade para os restantes agentes. O “screening” de auto-anticor-
pos foi negativo. Iniciou-se prednisolona oral (1 mg/kg/dia),
com marcada melhoria clinica e analitica inicial, mas com
agravamento clinico-laboratorial (CK) quando a dose de pred-
nisolona foi < 20mg/dia, pelo que foi introduzida azatioprina
em associacdo, estando assintomatico nos ultimos 2 meses.

Conclusdes: Reportamos um caso de MF focal associada a
infeccao por adenovirus. Neste doente, a infeccdo parece ter
iniciado uma resposta inflamatéria autoimune crénica, com
necessidade da instituicdo de terapéutica anti-inflamatéria/
imunosupressora de manutencdo. Salientamos o papel impor-
tante da RMN no diagndstico diferencial das lesdoes musculares
pseudotumorais, em associagao com o EMG, assim como o
risco de cronicidade destes quadros clinicos.

Miosite associada a tratamento
com Sorafenib em doente com carcinoma
hepatocelular

Sandra Moreira', Fabienne Gongalves?, Inés Furtado?, Ricardo
Taipa®, Melo Pires®

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar entre Douro e
Vouga; 2-Servigo de Medicina Interna do Centro Hospitalar do
Porto; 3-Servigo de Neuropatologia do Centro Hospitalar do Porto
sandramor3@msn.com; ricradotaipa@gmail.com;
melopires@hotmail.com

Introdugdo: O sorafenib é um inibidor multicinase oral
com efeito anti-tumoral, aprovado para tratamento do carci-
noma hepatocelular. Embora geralmente bem tolerado, pode
causar sarcopénia, presumivelmente pela ac¢do inibitéria
sobre a sintese proteica e pelo efeito anti-angiogénico. Por
esclarecer, permanece a fisiopatologia do tnico caso de miosi-
te associados ao seu uso. Apresentamos o segundo caso de
miosite associada ao uso de sorafenib, destacando as suas par-
ticularidades neuropatolégicas ndo descritas até ao momento.

Caso Clinico: Homem de 62 anos, ex-alcodlico em absti-
néncia desde 2011, com cirrose hepdtica alcoélica e carcino-
ma hepatocelular, submetido a 4 sessdes de quimioemboliza-
¢ao, sem remissao completa da doenca, iniciando tratamento
paliativo com sorafenib em Marco de 2014. Em Julho iniciou
mialgias dos membros inferiores seguidas de falta de forca
nos mesmos, tendo sido internado. A entrada apresentava-se
febril, com défice motor de predominio proximal nos mem-
bros inferiores e palpacdo dolorosa das massas musculares
dos mesmos, reflexo aquiliano direito abolido, sem alteracoes
sensitivas ou autonémicas. A EMG mostrou PUMs miopéticos
e uma polineuropatia axonal sensitivo-motora (SM) discreta
nos membros inferiores. A biopsia de musculo revelou infil-
trados mononucleares predominantemente perivasculares no
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perimisio e com aspectos cicatriciais de vasculite , associados
a marcada alteragao da estrutura interna das fibras muscula-
res. Foi suspensa a terapéutica com sorafenib, verificando-se
franca melhoria das mialgias ao fim de 1 semana, mantendo
no entanto algum défice motor por miopatia de desuso.
Conclusoes: Os sintomas motores proximais, a auséncia de
sintomas sensitivos e as mialgias intensas com inicio em
periodo de abstinéncia alcodlica eram a desfavor de uma mio-
patia alcodlica aguda e inexplicados pela polineuropatia SM.
A biopsia muscular confirmou a presenca de uma miopatia
inflamatoéria associada a alteragdo da estrutura interna das
fibras, até agora nao descritas. Este caso salienta assim a
importancia da monitorizacao deste raro mas potencial efeito
secunddrio associado ao tratamento com sorafenib.

A importancia da deteccao de
nistagmo posicional na isquémia,
inflamacdo e degeneracdo do sistema
nervoso central

Cristina Duque’, Daniela Pereira®, S6nia Baptista', Margarida
Amorim?, Jodao Lemos', Ant6nio Freire Gongalves'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia,
3-Servico de Otorrinolaringologia, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra

acristinaduques@gmail.com

Introducdo: A distingdo clinica entre um quadro vestibular
posicional de origem periférica e central é por vezes dificil. As
manobras posicionais vestibulares podem ajudar a corroborar
a presenca de lesao do SNC, com implicacoes importantes na
estratégia diagnostica e terapéutica.

Caso Clinico 1: Doente sexo feminino, 46 anos, diagndstico
prévio de esclerose muiltipla surto-remissao. Apresentou epi-
sédio inaugural com 24 horas de evolugdo de vertigem, vomi-
tos e desequilibrio. Ao exame na posicao deitada evidenciava
nistagmo espontaneo obliquo inferior direito e torsional
esquerdo e nas rotacdes laterais cefélicas evidenciava nistag-
mo horizontal geotrépico inesgotével, juntamente com agra-
vamento da vertigem e disautonomia; na posicao sentada era
evidente nistagmo "downbeat". A manobra de "barbecue"
ndo extinguiu o nistagmo. A RMN CE revelou duas lesdes no
pedinculo cerebeloso superior e na regido dorsolateral adja-
cente ao quarto ventriculo.

Caso Clinico 2: Doente sexo masculino, 75 anos, quadro de
desequilibrio sem vertigem com 7 anos de evolucao. Ao exame
apresentava decomposi¢cao da perseguicdo, ataxia dos mem-
bros e da marcha, rigidez assimétrica de predominio esquerdo
e hipotensao postural. Nas manobras posicionais vestibulares
detectado nistagmo "downbeat" inesgotavel sem vertigem na
posicao de dectbito dorsal. ARM CE revelou atrofia cerebelo-
sa e "sinal da cruz". Foi assumido um diagnéstico provavel de
Atrofia Multissistémica.

Caso Clinico 3: Doente sexo masculino, 42 anos, quadro de
oscilépsia na rotacao cefalica direita e desequilibrio com 12
horas de evolucao. Apresentava ao exame nistagmo esponta-
neo horizontal esquerdo e reflexo 6culo-cefalico direito dimi-
nuido. Iniciou corticoterapia e supressor vestibular, por possi-
bilidade de nevrite vestibular direita, com melhoria dos sinto-
mas. Duas semanas depois, na posicao de dectibito dorsal, as
rotacoes cefélicas precipitavam nistagmo horizontal apogeo-
trépico inesgotavel sem vertigem, ndo debelado com mano-
bra de "barbecue". A RM CE revelou lesdo isquémica envol-
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vendo o bulbo e pedinculo cerebeloso esquerdos.
Conclusdes: Descrevem-se trés casos de nistagmo posicio-

nal central em patologias distintas: esclerose mulipla, atrofia

multissistémica e enfarte isquémico do territério posterior.

Ataxia cerebelosa e distonia em
idade adulta como apresentacdo de
heterozigotia composta da doenca de
Niemann-Pick tipo C1

Andreia Magalhaes, Leonor Correia-Guedes, Miguel Coelho
Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar de Lisboa Norte, Lisboa
andreiasdmagalhaes@gmail.com

Introducao: A doenga de Niemann-Pick tipo C (NPC) é
uma doenca autossémica recessiva rara, mas provavelmente
sub-diagnosticada, em que a acumulagao lisossomal de lipi-
dos causa sintomas neuro-psiquidtricos heterogéneos que
dificultam o diagnoéstico. Actualmente, existe terapéutica
aprovada para a NPC.

Caso Clinico: Mulher, 41 anos, seguida desde 2011 por
desequilibrio e disfagia desde ha 15 anos, disartria desde ha 3
anos e defeito de atengdo e mnésico desde ha 1 ano. Refere
pais naturais da mesma vila. Sem sintomas de outros 6rgaos.
Observou-se a presenca de disfuncao executiva e defeito ligei-
ro na evocacgao de informacao recente, sacadas hipermétricas
e lentificacao dos movimentos oculares verticais, distonia do
musculo frontalis e face tipo riso sardénico, voz escandida,
dismetria nas prova dedo-nariz e calcanhar-joelho, tremor de
intengao, ataxia do tronco, incapacidade para manter a posi-
¢ao de Romberg sem apoio, com oscilacoes sem direc¢ao pre-
ferencial e sem agravamento com o encerramento ocular, e
marcha de base alargada com instabilidade moderada e inca-
pacidade para realizar pé-ante-pé. Sem parkinsonismo ou
defeito de sensibilidade profunda. A RMN-CE mostrou atrofia
pancerebelosa. Colocou-se a hipétese diagnoéstica de sindro-
me ataxico pancerebeloso com distonia facial e alteracao dos
movimentos oculares. A investigacdo de causas inflamatdrias,
vasculares, téxicas, endocrinolégicas/nutricionais, infeccio-
sas e estruturais foi negativa. Os testes genéticos SCA 1, 2, 3, 6,
7 e 17, atrofia dentato-rubro-palido-luisiana e ataxia com
apraxia oculomotora tipo 1 e 2 foram negativos. A bidpsia de
pele mostrou teste da filipina positivo e o teste genético para
NPC tipo 1 demonstrou heterozigotia composta das mutacoes
c.352_353delAG (p.Q119fs*8) e c.3517A>G (p.R1173G), esta
dltima nao previamente descrita na literatura.

Conclusdes: A NPC é uma doenga tratavel que pode mani-
festar-se na idade adulta por ataxia cerebelosa e distonia,
mesmo sem histdria familiar. Reportamos uma nova mutacao
em heterozigotia composta ainda ndo descrita.

Adrenoleucodistrofia ligada ao X -
um fenétipo imprevisivel?

Mariana Leitao Marques, Cristina Duque, Joana Ribeiro, Joao
Lemos, Cristina Janudrio

Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Servigo de Neurologia
marianaleitaomarques@gmail.com

Introducao: A adrenoleucodistrofia ligada ao x (X-ALD) é a
forma mais comum de doenca dos peroxissomas. O seu

espectro clinico é varidvel, afectando principalmente
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homens, mas também mulheres heterozigéticas. Nestas, na
auséncia de disfuncdo enddcrina, a suspeita clinica pode ser
dificil, dada a inespecificidade e a variabilidade dos fenétipos.

Caso Clinico: Descrevemos o caso de uma familia de 3
geracdes com manifestacdes neurolégicas variadas, que vie-
ram a apresentar um diagnéstico genético confirmado para X-
ALD em alguns dos elementos. Dos trés elementos confirma-
dos, apenas um é do sexo masculino e apresenta uma forma
de X-ALD tipica de inicio na infancia. As duas mulheres, mae
e filha, apresentaram-se em consulta de neurologia em tem-
pos diferentes e com quadros clinicos totalmente distintos
entre si. A primeira com um quadro de paraparésia espastica,
a segunda com um quadro de movimentos involuntérios dos
membros superiores do tipo mioclénus multifocal. A ligagdao
familiar entre os elementos, que nao foi evidente ab initio,
permitiu a confirmacdo da mutacdo no gene ABCD1 e limitar
a investigacdo complementar diagnéstica.

No entanto, se a apresentacao sob a forma de paraparésia
espdstica, ataxia sensitiva, polineuropatia ou disfuncao
esfincteriana é relativamente bem conhecida, a apresentacao
por um quadro de mioclonus multifocal é incomum.

Conclusao: Com esta familia pretendemos fazer uma
breve revisao das diferentes manifestacoes da X-ALD, relem-
brar este diagndstico na investigacdo de uma paraparésia
espdstica familiar e discutir a forma de apresentacdo de tre-
mor/mioclénus multifocal nesta patologia.

Paraparésia Espastica Familiar:
uma nova mutacao?

Joana Afonso Ribeiro, Filipe Sobral, Cristina Janudario
Servico de Neurologia — Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra

joanaaribeiro87@gmail.com

Introducéo: As Paraparésias Espdsticas Familiares (HSP)
sao um grupo de doencas geneticamente heterogéneas.
Permanecem sem diagnoéstico 45 a 76% das familias com
padrao de transmissao AD, e 45 a 67% daquelas com transmis-
sd3o AR. Apresentamos uma familia, com dois irmaos afecta-
dos de fendtipo distinto, em que o diagndstico molecular
constitui um desafio.

Clinica: Doente do sexo feminino, de 38 anos, anteceden-
tes de convulsdes febris. Filha de pais consanguineos, sauda-
veis, sendo a mais nova de uma fratria de 3 irmaos — um irmao
mais velho com esquizofrenia e epilepsia, e um 2° irmao sau-
davel. Desde a infancia que demonstrou atraso cognitivo e
dificuldades na marcha. Aos 28 anos foi internada por quadro
psicético, tendo realizado estudo de imagem que demonstra-
va agenesia do corpo caloso, sem outras alteracoes relevantes.
Na primeira observacao neurolégica confirmou-se paraparé-
sia espéstica (hiper-reflexia e CP em extensao bilateral), alte-
ragdes dos movimentos oculares (nistagmo evocado, perse-
guicdo decomposta, sacadas verticais superiores hipométri-
cas) e disartria discreta. Foram excluidas causas secunddrias
da patologia, e realizados EMG — sem sinais de polineuropatia
sensitivo-motora, e avaliacdo oftalmoldgica — sem sinais de
retinopatia. Dos vérios estudos genéticos realizados destaca-
se a auséncia de mutacdes no gene SPG15. No gene SPG3A
encontrou-se um alelo com uma mutacao c.1574A>G, no exao
14, mutacdo esta que nunca tinha sido descrita e que apresen-
ta significado patolégico indeterminado. Actualmente, 8 anos
de follow-up, a doente mantém exame neurolégico sobrepo-
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nivel e a capacidade cognitiva prévia — pontuando 20/30 no
Montreal Cognitive Assessment Test.

Conclusao: As HSP tém heterogeneidade genotipica e feno-
tipica, necessitando de um conhecimento da genética molecu-
lar envolvida na doenga. Neste caso o diagnéstico molecular
tem significado patogénico incerto, e o estudo genético da
familia ajudard a definir o impacto da mutacdo identificada.

Encefalite paraneopldsica antiHu e
antiCV2/CRMPS5 associada a timoma

Andreia Veiga, Ricardo Almendra, Andreia Matas, Joao Paulo
Gabriel, Mario Rui Silva

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Tras os Montes e
Alto Douro

andreia.a.veiga@gmail.com

Introducdo: Os anticorpos anti Hu e antiCV2/CRMP5 sdo
responséaveis pelo desenvolvimento de sintomatologia neuro-
légica paraneopldsica. Se, por um lado, os primeiros estao
sobretudo relacionados com o carcinoma de pequenas células
do pulmao, os segundos sdo frequentemente associados ao
timoma maligno.

Ao contrario de outros anticorpos antineuronais que se
apresentam com sintomatologia especifica (exemplo do sin-
drome cerebeloso secundério aos anticorpos antiYo), nestes o
espetro de manifestagoes clinicos é vasto incluindo encefalite,
neuropatia e/ou sindrome miasténico.

Casos clinico: Doente do sexo feminino de 63 anos, previa-
mente sauddvel e sem medicagdo habitual ou introducao de
medicacdo recente. Trazida ao servigo de urgéncia por quadro
subagudo de alteracao do comportamento pautado por alter-
nancia de periodos de desinibi¢ao psicomotora com outros de
abulia, cursando com desinteresse no autocuidado e nas res-
tantes atividades de vida didria. Concomitantemente perda de
peso recente, sem outra sintomatologia sistémica. Ao exame
neuroldgico apenas abulia ndo sendo possivel avaliar outras
fungodes cognitivas por ndo colaboracao. A investigacao anali-
tica e estudo de LCR revelou-se normal, assim como a TC
cerebral, RMN cerebral e EEG. O estudo com TAC toraco-
abdomino-pélvico identificou massa mediastinica de grande
volume (12x5x8cm) cuja bidpsia revelaria timoma tipo B1. Os
anticorpos antiHu e antiCV2/CRMP5 foram positivos.
Efetuada rapidamente exérese da lesdao com franca melhoria
clinica persistindo na avaliagdo neuropsicoldgica discreta dis-
fun¢ado executiva ao nivel do planeamento sem outros domi-
nios afetados.

Conclusao: A presenca de anticorpos anti-Hu isoladamen-
te ou a associacdo de antiHu/antiCV2/CRMP5 é raramente
encontra em doentes com timoma, motivo pelo qual se repor-
ta este caso, realcando a importancia da investigacao exausti-
va da sintomatologia neuropsiquidtrica de novo.

Encefalopatia Responsiva a
Corticoesterdides Associada a Tiroidite
Autoimune - Uma causa tratavel de
Deméncia
Inés Correia, Inés Bras Marques, Cristina Machado, Livia Sousa
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de

Coimbra
mcorreia.ines@gmail.com
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Introducio: A Encefalopatia Responsiva a Corticoesterdides
Associada a Tiroidite Autoimune (ERCATA) tem geralmente
apresentacao aguda, com eventos “stroke like”, crises convul-
sivas ou psicose. Ocasionalmente pode ter apresentacao insi-
diosa e flutuante com alteragoes cognitivas e psiquidtricas. O
diagnéstico baseia-se numa clinica compativel, associada a
elevacdo dos anticorpos antitiréideus e resposta significativa
a corticoterapia, ap6s exclusao de outras causas. Nao hd rela-
¢do direta entre a gravidade clinica e os niveis de anticorpos
anti-tiroideus, TSH ou T4 livre.

Caso Clinico: Mulher, 61 anos, referenciada por cefaleias
intensas fronto-temporais bilaterais com caracteristicas de
cefaleia tipo tensdo. Antecedentes de hipotiroidismo, hiper-
tensao arterial, dislipidemia. Nove meses antes tinha consul-
tado psiquiatria por apatia, anedonia e incapacidade de reali-
zagdo das tarefas didrias, queixas que foram atribuidas a sin-
drome depressivo. Ao exame neurolégico apresentava dimi-
nuicdo da fluéncia verbal, preserveracao, alteragao do racioci-
nio abstrato, incapacidade de efectuar cépia do desenho, do
cubo ou a prova do relégio, mioclonias nas extremidades
superiores, paratonia e reflexos primitivos positivos.
Realizada avaliacdo neuropsicoldgica que confirmou altera-
¢do das fungdes frontais e da capacidade visuo-construtiva.
Estudo analitico incluindo funcdo tiroideia, serologias e estu-
do de autoimunidade sistémica irrelevante, exceptuando ele-
vacao de anticorpos anti-peroxidase (anti-TPO=1008UIl/mL).
Ressondncia magnética cerebral e electroencefalograma sem
alteracdes relevantes. SPECT cerebral com hipoperfusao glo-
bal, marcada a nivel fronto-temporal bilateral. Estudo do
liquor revelou hiperproteinorraquia e ligeira pleocitose
mononuclear, serologias e culturas negativas, estudo de bio-
marcadores (f-amiloide, tau e tau fosforilada) normal.
Colocada hipotese de ERCATA, iniciou-se metilprednisolona
endovenosa (1000mg/dia, 5 dias), com franca melhoria clinica
e resolucao das mioclonias apds quatro dias. Mantém-se
assintomatica apds 2 anos, mantendo imunoterapia crénica
(prednisolona 5mg/dia) por recorréncia do quadro na tentati-
va de suspensao terapéutica.

Conclusoes: Apresenta-se este caso por se tratar de uma
causa rara mas tratdvel de deméncia, frequentemente nao
considerada na prética clinica. O seu reconhecimento é fun-
damental, pois apresenta resposta dramdtica a imunoterapia.

Na fronteira da Neurologia com a
Psiquiatria - encefalite auto-imune anti-
receptores NDMA

Maria José Silva', Marta Santos?, Carla Fraga', Mari Mesquita®
1-Assistente Hospitalar de Neurologia do CHTS; 2-Interna de
Formacao Especifica de Medicina Geral e Familiar do Centro de
Satde de Boticas; 3-Assistente Hospitalar Graduada de Medicina
Interna e Directora do Servico de Medicina Interna do CHTS
maria_jose_ngsilva@hotmail.com

Introducao: A encefalite anti-receptores NMDA é mais fre-
quente em mulheres jovens (80%) com teratoma do ovario;
raramente, surge depois dos 45 anos, em homens ou em con-
texto auto-imune. Frequentemente apresenta-se como quadro
neuropsiquiatrico agudo/subagudo, estando também descri-
tas estados de mal epiléptico e de insénia total. O diagndstico
precoce é fundamental, dado que o tratamento da neoplasia
subjacente e/ou instituicao precoce de imunomoduladores,
podem levar a recuperacdo neuroldgica significativa.
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Caso Clinico: Mulher, 30 anos, bidloga. Em Maio/14, insta-
lacao em trés semanas de labilidade emocional, ins6nia par-
cial e quadro psicético (actividade delirante e alucinatéria
visual e somestésica), na auséncia de sintomas constitucio-
nais gerais. Apesar da terapéutica psiquidtrica, evoluc¢ao rapi-
da para insénia total e estado cataténico em poucos dias,
sendo objectivada uma crise TCG unica. Avaliada entdo por
Neurologia, apresentava-se comatosa, com disfuncao autoné-
mica, rigidez generalizada, discinésias orolinguais, sindrome
piramidal irritativo global, mioclonias generalizadas esponta-
neas e reactivas a estimulos tdcteis/sonoros. Hipdteses diag-
nosticas: encefalite auto-imune/paraneopldsica/priénica/
infecciosa. Exames complementares: H+B, estudo de LCR
(citoquimico, microbiolégico, pesquisa de anticorpos anti-
receptores NMDA e proteina 14.3.3), RM-CE, EEG. Resultados:
H+B, citoquimico/microbiolégico de LCR, RM-CE - nor-
mais/negativos; EEG - actividade de base 3-4 Hz, nao reactiva
a estimulos; surtos de actividade delta bilateral, difusos.
Iniciou empiricamente corticoterapia ev (metilprednisolona
1g/dia 5 dias; posteriormente 1mg/Kg/dia). Documentada
entretanto positividade de anticorpos anti-receptores NMDA,
negatividade de proteina 14.3.3 e foi excluida neoplasia.
Evolucao: aos 10 dias de corticoterapia iniciou recuperacao
neuroldgica; 3 semanas depois teve alta (sob prednisolona
40mg/dia/oral): vigil, discurso adequado, raras mioclonias
dispersas, ROTs vivos e marcha auténoma; avaliacao neurop-
sicolégica - compromisso moderado da atencao, célculo,
fluéncia verbal.

Conclusdo: Quadros neuropsiquiétricos rapidamente pro-
gressivos com insénia total, actividade heterdloga atipica e
refratariedade ao tratamento anti-psicético, devem fazer sus-
peitar de etiologia organica. Dado que 80% dos doentes sao
avaliados inicialmente por Psiquiatria e que exames como
RM-CE/EEG podem ser normais/inespecificos, é fundamen-
tal o reconhecimento de casos como o que aqui descrevemos;
tratados precocemente, >75% dos doentes com encefalite
anti-R-NMDA recuperam apenas com sequelas cognitivas/
comportamentais minor.

Encefalite auto-imune mediada por
anticorpos anti - NMDAR em mulher
gravida

Sara Machado', Joao Peres', Sara Gomes?, Aurélia Martinho?,
Paulo Telles de Freitas?, Amélia Nogueira Pinto’

1-Servico de Neurologia e Unidade de Cuidados Intensivos
Polivalentes (UCIP); 2-Hospital Professor Doutor Fernando
Fonseca EPE

Jpperes13@gmail.com

Introducao: A encefalite por anticorpos anti-receptor
NMDA (NMDAR) caracteriza-se por alteragdes psiquiatricas,
actividade epiléptica, instabilidade autonémica e discinésias.
Apresentamos um caso de encefalite NMDAR numa jovem
gréavida.

Caso clinico: Mulher de 31 anos, raca negra, admitida por
quadro subagudo caracterizado por humor depressivo segui-
do de alteragdes de linguagem, do comportamento e insonia,
sendo internada no servigo de psiquiatria com o diagnéstico
de depressao. Apoés realizagao de EEG, que revelou lentifica-
¢do temporal esquerda, foi pedida observagao por Neurologia.
Ao exame neurolégico destacava-se depressdao do estado de
consciéncia, clonias do membro superior direito e reflexos

Novembro de 2014 | N.22 | Volume 14



miotéticos patologicamente vivos. A RM-CE realizada foi nor-
mal e a Puncdo Lombar nao apresentava alteragoes no exame
citoquimico. Admitiu-se o diagnéstico de encefalite, tendo
iniciado terapéutica com Aciclovir e Metilprednisolona.
Houve progressao do quadro com flutuacdes do estado de
consciéncia, aparecimento de discinésias orolinguais e postu-
ra disténica do membro superior direito. Do estudo etiolégico
apurou-se uma elevacdo dos anticorpos NMDAR no soro e
liquor. A investigacdo da existéncia de teratoma do ovario
através de ecografia, RM pélvica e PET excluiu a sua presenca,
identificando-se no entanto gravidez evolutiva de 8 semanas.
Realizou tratamento com IVIg e plasmaferese, com fraca res-
posta, seguida de imunossupressao com prednisolona e aza-
tioprina Foi decidida interrup¢do da gravidez, a partir da qual
ocorreu uma marcada melhoria, com regressdo paulatina mas
completa dos defeitos neurolégicos.

Conclusdo: A encefalite NMDAR estd raramente descrita
em mulheres gravidas. E uma entidade frequentemente asso-
ciada a teratoma do ovdrio, cuja remocdo se relaciona com
uma melhoria clinica. Neste caso a inexisténcia de tumor, a
gravidade do quadro e o possivel efeito teratogénico dos far-
macos e anticorpos motivou a interrupcao da gravidez.
Desconhecemos ainda o papel da gravidez na evolucdo da
doencga mas o estudo do material placentério podera contri-
buir para um melhor esclarecimento desta entidade.

Encefalite limbica associada a
anticorpos anti-LGI1 - uma causa tratavel
de deterioracdo cognitiva

Jodo Nuno Carvalho, Livia Sousa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra

souojoao@hotmail.com

Introducdo: A encefalite limbica auto-imune é uma enti-
dade que surgiu recentemente nas listas de diagnoésticos dife-
renciais dos neurologistas em todo o mundo. Os anticorpos
anti-LGI1 sdo dos anticorpos mais frequentemente detecta-
dos nestes doentes, estando geralmente associados a um qua-
dro classico de encefalite limbica, com algumas especificida-
des que podem ser importantes pistas diagnoésticas.

Caso clinico: Doente do sexo masculino, 57 anos, que
recorreu ao servico de urgéncia por crise epiléptica com pos-
turas ténicas dos membros. Apresentava ainda uma histéria
de deterioracdo cognitiva com caracter flutuante, com predo-
minio de queixas mnésicas e periodos de desorientacdo, com
8 meses de evolucao. E de referir ainda a presenca de sintoma-
tologia depressiva nos dltimos 2 anos, bem como anteceden-
tes de hdébitos etilicos moderados. Do exame neurolégico
efectuado destacava-se um défice cognitivo de predominio
executivo e mnésico.

O estudo analitico revelou uma hiponatrémia ligeira (130
mmol/l) e um exame citoquimico e infeccioso do liquido céfa-
lo-raquidiano sem alteracoes. O video-electroencefalograma
realizado algumas horas ap6s a admissao ao servico de urgén-
cia revelou uma crise com foco fronto-temporal direito e a res-
sonancia magnética cranio-encefdlica mostrou uma muito
discreta hiperintensidade temporal bilateral em T2. Foram
pedidos anticorpos anti-membranares, tendo sido detectada
a presenca de anticorpos anti-LGI1 no soro, com a pesquisa
de neoplasia oculta a ser negativa.

O doente foi tratado com metilprednisolona 1g durante 5

Volume 14 | N.°2 | Novembro de 2014

dias e com imunoglobulina endovenosa também durante 5
dias, com melhoria franca.

Conclusdes: Este caso ilustra um quadro clinico de deterio-
racao cognitiva com vdrios meses de evolucdo cujas caracteris-
ticas (sobretudo a presenca de crises, o padrao flutuante e a
hiponatrémia) nos levaram a suspeitar de uma encefalite limbi-
ca associada a anticorpos anti-LGI1. Uma vez que constituem
causas tratdveis de deméncia, o limiar de suspeicao destas enti-
dades deve ser baixo em doentes com histéria de deterioracao
cognitiva, mesmo que com um padrao temporal crénico.

Encefalite anti-LGI1 - apresentacdo
psiquiatrica pura

Sandra Sousa', Magda Faria?, Cdtia Carmona', Fernando Pita'
1-Servigo de Neurologia, 2-Servigo de Medicina Interna, Hospital
Dr. José de Almeida, Cascais

sandracastrosousa@gmail.com

Introducao: As encefalites de causa auto-imune sdo cada
vez mais reconhecidas. Com envolvimento cerebral difuso
tém manifestagoes clinicas diversas, frequentemente atipicas,
dificultando o seu diagndstico.

Caso: Mulher de 43 anos, com histdria de histerectomia e
ooferectomia total por neoplasia do ttero em 2007, e epis6-
dios depressivos recorrentes no passado, sem psicofirmacos
actualmente. Apresenta em Mar¢o/2014, quadro de evolucao
progressiva caracterizado por apatia, anedonia, lentificacao
psicomotora, insdnia, alteracdo da concentragdo, prejuizo
funcional e mais tarde ideacdo suicida. Admitido Sindrome
Depressivo, submetida a terapéutica, sem resposta. Fez RM-CE,
sem alteracoes. Internada em Maio numa clinica psiquidtrica
privada. Ajustados psicofdrmacos. Pela auséncia de resposta
clinica e agravamento das alteracoes cognitivas, nomeadamen-
te mnésicas, realiza duas sessoes de electroconvulsivoterapia,
sem resposta. Em Junho, transferida para servico Psiquiatria do
nosso hospital, mantém auséncia de resposta aos psicofdrma-
cos. Avaliada pela Neurologia apurando-se desorientacdo nas
trés referéncias, discurso incoerente e desorganizado, defeito
significativo da memoria recente. Andlises de sangue e RM-CE
normais. EEG:lentificagao difusa inespecifica. LCR:bandas oli-
goclonais positivas, sem pleocitose e pesquisa de virus neuro-
troficos negativa. Considera-se quadro atipico para patologia
neurolégica. Ao 20° dia de internamento, observado “de novo”
postura anémala do brago direito, breve, consistente com pro-
vavel distonia braquial, que nao repetiu apés introducgao de
anti-epiléptico. Posteriormente apresenta flutuagao do estado
de consciéncia, instabilidade da marcha e taquicardia. Assume-
se possivel encefalite autoimune e inicia-se imunoterapia
sequencial com corticoides, imunoglobulina e rituximab.
Assiste-se a melhoria gradual das alteragdes cognitivas. Mais
tarde, obtidos resultados positivos no LCR para os anticorpos
anti-LGI1. O estudo de neoplasia oculta foi negativo.

Conclusao: Com este caso pretendemos destacar a diversi-
dade de apresentacdes clinicas das encefalites auto-imunes.
Tem a particularidade de se apresentar como um quadro ini-
cial psiquidtrico puro, auséncia de hiponatrémia, remissao
total das crises distonicas braquiais apés anti-epiléptico e
producao apenas intratecal de anticorpos anti-LGI1, caracte-
risticas incomuns nos casos descritos de encefalite anti-LGI1.
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Encefalite auto-imune seronegativa
apos rituximab num doente com linfoma
ndo-Hodgkin

Miguel Mendonca Pinto', Marcelo Mendonca', Maria Céu Lobo?,
Luisa Alves"®, Miguel Viana Baptista'*

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Imunohemoterapia,
Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental,
Lisboa; 3-CEDOC, Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Nova de Lisboa

migueljmp@gmail.com

A encefalite limbica é uma doenca inflamatéria imune-
mediada do sistema nervoso central. Evidéncias crescentes
sugerem que a encefalite auto-imune previamente considera-
da seronegativa possa ter, na verdade, uma fisiopatologia de
base imune-mediada nao documentada.

Relatamos o caso de uma doente de 63 anos diagnosticada
com linfoma ndo-Hodgkin mandibular indolente que foi sub-
metido a quimioterapia com o cocktail CHOP e Rituximab,
evoluindo para remissao hematolégica. Seis meses apds a ulti-
ma administragdo de Rituximab, desenvolve um quadro de
apatia, hipersonoléncia e défice cognitivo. No exame neurol6-
gico observou-se compromisso mnésico severo e desorienta-
¢ao temporal e espacial. A RM mostrou hiperintensidades em
ponderagdo T2 temporais e diencefdlicas bilateralmente. O
EEG revelou lentificacdo difusa e padrao FIRDA. A avaliagdao
citoquimica e imunolégica do liquor foi normal, ndo tendo
sido encontradas células malignas. A detec¢do por PCR dos
virus neurotrépicos e JC foi negativa. Nao foram encontradas
evidéncias para recidiva do linfoma ou qualquer outra neopla-
sia co-existente. Os marcadores de doengas auto-imunes sisté-
micas bem como os autoanticorpos anti-neuronais citoplas-
madticos e de membrana foram negativos. Apds 5 dias de metil-
prednisolona endovenosa e 21 dias de aciclovir, ndo foi obtida
resposta clinica favordvel e a RM mostrou extensao das lesdes
temporais. Perante a forte suspeita de um fenémeno auto-
imune, optou-se pela realizacao de 5 sessdes de plasmaferese
que resultaram numa melhoria clinica e electroencefalografica
significativa, sem progressao imagiolégica subsequente.

Apesar de nao se poder excluir uma etiologia infecciosa e
ndo se terem encontrado marcadores de patologia auto-
imune, o padrdao da neuroimagem e a resposta favordvel a
plasmaferese sugerem fortemente uma etiologia auto-imune
possivelmente paraneopldsica. O nosso caso propde que a
terapéutica com plasmaferese possa ser considerada mesmo
nos casos com autoanticorpos nao determinados. O papel da
imunomodulacdao prévia com Rituximab provavelmente
necessita de ser esclarecido e enquadrado neste contexto.

Hemiprosopometamorfopsia: um
sintoma localizador

Miguel Pereira, Joana Parra, Diana Duro, Ana Maduro, Isabel
Santana

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.
migueltacp@gmail.com

Introduc@o: Prosopagnosia é um défice neuroldgico carac-
terizado pela incapacidade de reconhecer faces.
Metamorfopsias incluem um largo espectro de distor¢oes
visuais, como alteracdo da percepcdo de tamanhos dos objec-
tos e, raramente, distor¢do das faces, designada por prosopo-
metamorfopsia. A drea fusiforme é central na percepcao de
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faces. Diversos estudos demonstraram que a percepgao da
configuragao facial estd alterada em doentes com lesdao do
girus fusiforme direito. Os casos de hemiprosopometamor-
fopsia descritos na literatura sao escassos, sendo que a maio-
ria dos casos se associa a lesoes isquémicas (com localizagao
retroesplénica ou temporooccipital unilateral).

Relato do caso: Doente de 59 anos, dextro, que se dirige ao
servico de urgéncia por queixas de instalacdo subaguda de
alteracao da percepcao da hemiface direita, que se apresenta-
va mais alongada e deformada. Estas altera¢gdes vinham a
desenvolver-se progressivamente hd alguns dias/semanas.
Nao demonstrava alexia/dislexia em nenhum dos hemicam-
pos oculares, anomia de cores, afasia 6ptica, apraxia, agrafia
ou outros défices cognitivos. O defeito de percepg¢ao era restri-
to a faces. A TC-ce revelou lesdao da vertente esquerda do
esplénio do corpo caloso. OCT e Hess-Lancaster nao demons-
traram alteragdes oculares. O estudo do sangue e LCR nao evi-
denciou outras alteracdes para além de diminui¢ao de 4cido
félico. Durante o internamento, o doente reportou melhoria
subjectiva. RMN-ce aos 6 meses revelou necrose central da
lesao, sem aumento de dimensdes. A etiologia da lesdao per-
manece ainda indeterminada e sob investigacao.

Conclusdo: A hemiprosopometamorfopsia é um sintoma
raro (menos de 15 casos reportados na literatura) mas com
grande valor localizador, parecendo associar-se a desconexao
de um lobo occipital com a drea fusiforme contralateral. Por
ser um sintoma bizarro, pode ser interpretado como uma alte-
racao psiquidtrica.

Referéncias:

1.Miwa H, Kondo T. Unilateral prosopometamorphopsia as a
dominant hemisphere-specific disconnection sign. Neurology
2011;76;e110.

2. Miwa H, Kondo T. Metamorphopsia restricted to the right side of
the face associated with a right temporal lobe lesion. J. Neurol
(2007) 254:1765-1767.

3. Dalrymple, KA, et al., Spontaneous perceptual facial distortions

correlate with ventral occipitotemporal activity. Neuropsychologia,
2014.59: p. 179-91.

Deméncia rapidamente progressiva
como forma de apresentacdo de angioma
cavernoso

Andreia Costa'?, Claudia Marques-Matos', Carina Reis? Marta
Carvalho'?, Madalena Pinto!

1-Servico de Neurologia, 3-Servigo de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar Sao Jodo, Porto; 2-Departamento de Neurociéncias
Clinicas e Saude Mental, Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto, Porto

andreiafgcosta@gmail.com

Introducdo: Os angiomas cavernosos sao malformagoes
vasculares hamartomatosas, constituindo 5 a 13% de todas as
malformacdes vasculares do sistema nervoso central.
Manifestam-se habitualmente por crises epiléticas e hemor-
ragias cerebrais com défices neuroldgicos focais. A sua apre-
sentacdo como um quadro de declinio cognitivo subagudo é
incomum.

Caso clinico: Doente do sexo masculino de 71 anos, 9 anos
de escolaridade, sem antecedentes relevantes, internado para
investigacao etiologica de alteragao recente do comporta-
mento e da marcha. Desde ha 2 meses apresenta-se mais
lento e desatento, com lapsos importantes de memoria e
perda de iniciativa. Nas dltimas 2 semanas desenvolve marcha
instavel passando a evitar escadas e caminhadas. Ao exame
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neuroldgico é evidente lentificagdo psico-motora, desaten-
¢do, desorientacao temporal, apatia, falta de iniciativa, esotro-
pia alternante, marcha com base de sustentacao alargada e
incapacidade para a marcha pé-ante-pé. Mini mental state
examination: 22; Frontal assessment battery. 9; Montreal cog-
nitive assessment 13. ATC cerebral revela dilatagao ventricular
supratentorial e acentuacgado difusa da substancia branca peri-
ventricular. A RM cerebral com estudo dindmico de LCR iden-
tifica angioma cavernoso mesencefalico paramediano direito
e, na sua extensdo, uma microhemorragia intra-aquedutal
recente, nao se excluindo componente fibrético associado.
Em face do diagnéstico de hidrocefalia obstrutiva secundaria
é realizada ventriculocisternostomia endoscépica do terceiro
ventriculo para alivio da obstrucao.

Conclusoes: Escassos relatos reportam a apresentacao sin-
tomdtica de um angioma cavernoso como um quadro de
hidrocefalia obstrutiva. Destacamos a forma de apresentacao
(défice cognitivo), a esotropia alternante (descrita na literatu-
ra na dependéncia de lesdes nesta topografia), bem como o
valor da RM cerebral na detec¢do desta causa tratdvel de hidro-

cefalia.
Agradecimentos: Cldudia Sousa pela avaliacdo neuropsicoldgica;
Bruno Carvalho e Sérgio Salvador pelo tratamento neurocirtrgico.

Doenca de Alzheimar e Doenca de
Creutzfeldt-Jakob - Um cérebro, duas
doencas.
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Stirling Carpenter?, Isabel Carmo’

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental; 2-Neuropatologia do Hospital de Sao Joao
henriquedelgado.neuro@gmail.com

Introduc@o: A prevaléncia de deméncia na populacao com
mais de 80 anos é aproximadamente 15%. A Doenca de
Alzheimer é a causa mais comum, cursando com deterioracao
cognitiva progressiva ao longo de anos. A Doenca de
Creutzfeldt-Jacob é uma doenca pridnica, neurodegenerativa,
rapidamente progressiva, rara, afectando 1 em 1.000.000 pes-
soas. Na sua forma de apresentagdo inicial pode ser muitas
vezes confundida com outras formas de deméncia.
Apresentamos doente com estas duas formas de deméncia
comprovadas por neuropatologia.

Caso Clinico: Homem de 83 anos, com antecedentes de
HTA, pacemaker, neoplasia da préstata sob tratamento con-
servador hd 11 anos e histéria de deterioragao cognitiva com
pelo menos 3 anos de evolucao, com defeito mnésico e com-
promisso das actividades de vida didria. Foi avaliado em con-
sulta de neurologia em Fevereiro de 2014 por agravamento
acentuado das queixas cognitivas com compromisso da lin-
guagem, desorientacao temporo-espacial, alteracoes da mar-
cha e do comportamento e incontinéncia de esfincteres.
Progressivamente apresentou insénia global, com agitagdao
noturna e alucinagdes visuais e mioclonias esporadicas. Em
um més progrediu para mutismo e mioclonias generalizadas.
Do estudo complementar realizado a destacar pleocitose do
liquor com 7 leucécitos (PMN) , com pesquisa de virus neuro-
trépicos e exames culturais negativos, proteina Tau elevada,
beta amiléide abaixo do valor referéncia e proteina 14-3-3
positiva. A pesquisa de anticorpos antineuronais no soro foi
negativa. O electroencefalograma revelou encefalopatia com
atividade paroxistica generalizada periddica. A RM-CE mos-
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trava restricao da difusao do niicleo caudado direito, do cértex
cerebral. Em Abril de 2014 foi realizado estudo anatomopato-
l6gico da autdpsia.

Conclusdes: Os achados laboratoriais, imagioldgicos e ana-
tomo-patolégicos corroboraram a impressao clinica, de desen-
volvimento de deméncia rapidamente progressiva (Doenca de
Creutzfeldt-Jacob) sobreposta a deméncia prévia (Doenca de
Alzheimer). Este caso demonstra a necessidade de considerar o
diagnéstico diferencial de deméncia rapidamente progressiva
mesmo em doentes com outros tipos prévios de deméncia.

Estimulacao Cerebral Profunda
para o tratamento da epilepsia. Dois casos
de heterotopia subcortical em banda

Ana Franco!, Sara Pinelo?, Rita Peralta', José Pimentel', Carla
Bentes' e Grupo da Cirurgia da Epilepsia do Hospital de Santa
Maria

1-Hospital de Santa Maria; 2-Faculdade de Medicina de Lisboa
catie.ann@gmail.com

Introducdo: A estimulacdo cerebral profunda (DBS) é uma
possibilidade terapéutica das epilepsias refractarias.
Descrevemos os dois primeiros casos na literatura de doentes
com heterotopia subcortical em banda (HSB) submetidos a DBS.

Casos clinicos: Mulher, 51 anos, crises parciais (CP) desde
os 14 anos caracterizadas por aura visual, alteragao da cons-
ciéncia e automatismos. Mantinha 5,3 crises/més apesar de
vdrios regimes terapéuticos. Exame neuroldgico com tremor
bilateral postural dos membros superiores. EEG/Video-EEG
com actividade lenta e epileptiforme fronto-temporal e tem-
poral direita/4 crises, trés localizaveis com zona de inicio ictal
na regido temporal e temporal posterior direita. RM-CE com-
pativel com HSB nos lobos temporal, occipital e parietal.

Mulher, 48 anos, CP desde os 23 anos caracterizadas por
alteracdo da consciéncia e automatismos. Mantinha 5 cri-
ses/més apesar de vérios regimes terapéuticos. Depressao
créonica. No exame neuroldgico tremor bilateral postural dos
membros superiores. Video-EEG com 6 crises sem sinais clini-
cos lateralizadores e zona de inicio ictal parieto-occipital
esquerda. RM-CE mostra HSB frontal bilateral.

Doentes avaliadas no programa da cirurgia da epilepsia do
nosso hospital, sem indicagao para cirurgia de resseccao e pro-
postas para DBS. Doze meses apos cirurgia, ambas apresentam
diminuicao do ntimero de crises/més (5,3 para 2 na primeira, 5
para 1,25 na segunda) e aumento do tempo livre sem crises
(21,8 para 40 dias seguidos na primeira e 14 para 30 segunda).
Os efeitos adversos foram auto-limitados, exceptuando sindro-
me depressivo na primeira doente, responsivo a terapéutica
anti-depressiva e manutencdo de depressdo na segunda.

Conclusao: A cirurgia ressectiva nos doentes com HSB tem
resultados desapontadores, mesmo quando a actividade epi-
léptica parece ser focal. Realgamos a relativa boa resposta cli-
nica obtida nos dois primeiros doentes com esta patologia
submetidos a DBS. Ressalva-se que o agravamento do quadro
depressivo nas doentes, com boa resposta a terapéutica na
primeira, pode ser um efeito adverso do procedimento.
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Crises convulsivas no doente
neurocirudrgico - necessidade de
protocolos

Sara Varanda, Joao Rocha, Jodo Pereira, Gisela Carneiro
Servigo de Neurologia, Hospital de Braga
svaranda@gmail.com

Intruducao: a patologia cerebral neurocirtirgica é muito
diversificada. Encontra-se bem estabelecido que, se ocorrerem
crises convulsivas no pré-operatério, é mandatério o inicio de
anti-epilépticos. No entanto, a evidéncia actual é escassa no que
diz respeito ao farmaco a escolher, a duragado do tratamento e a
necessidade de terapéutica profilactica no pés-operatério.

Objectivos: propor um protocolo de prescricao de anti-
epilépticos com propdsitos profildcticos e/ou terapéuticos
nos doentes com patologias neurocirirgicas.

Metodologia: revisdo da literatura relevante sobre profila-
xia e tratamento de crises convulsivas nos doentes com pato-
logias neurocirtrgicas - tumores cerebrais, traumatismo cra-
nio-encefélico (TCE) e hemorragia subaracnoideia (HSA).
Compilagao das recomendacdes e criagao de um protocolo de
actuacao aplicdvel a pratica clinica.

Resultados: apesar de 70% dos neurocirurgides prescreve-
rem anti-epilépticos a doentes com tumores, ndo existe evi-
déncia de que o seu uso previna eficazmente a ocorréncia da
primeira crise, apresentando os doentes sob tratamento maior
risco de efeitos laterais e havendo potenciais interferéncias
com os tratamentos anti-tumorais. As tltimas linhas orienta-
doras disponiveis desencorajam o uso de anti-epilépticos pro-
filacticos neste grupo de doentes. Nos doentes com TCE, o uso
de anti-epilépticos na primeira semana reduz a ocorréncia de
crises precoces em 73%, sem que haja efeito profilactico sobre
a ocorréncia de crises tardias ou a evolucdo para epilepsia pos-
traumadtica. Nos doentes com HSA, os estudos disponiveis sao
retrospectivos ou nao randomizados. A utilizagao profilactica
de anti-epilépticos nestes doentes poderd associar-se a risco
aumentado de agravamento neuroldgico.

Conclusdes: a evidéncia actual acerca do uso de anti-epi-
lépticos no periodo peri-operatdrio é limitada, sendo com-
posta maioritariamente por pequenos estudos, conduzidos de
forma heterogénea. Apresenta-se uma proposta de protocolo
de prescricdo destes farmacos nos doentes neurocirirgicos
tendo por base os estudos analisados.

Epilepsia e hipocalcemia: a
propdsito de uma causa rara

Andreia Veiga', Ricardo Almendra’, Rita Fabiola?, Pedro
Guimaraes'

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Trds os Montes
e Alto Douro; 2-UCSP A S. Neutel - CS Chaves 1
andreia.a.veiga@gmail.com

Introduc@o: A investigacdo exaustiva dos fendmenos epi-
léticos é de importancia primordial para uma melhor defini-
¢ao da estratégia terapéutica e prognostico, sendo as causas
metabdlicas umas das possiveis etiologias.

Casos clinico: Doente do sexo feminino de 23 anos, com
antecedentes de crises atdnicas iniciadas aos 6 e remissdo aos
18 anos € trazida ao servico de urgéncia por salva de crises des-
critas como ténico-clonicas generalizadas. De antecedentes
ainda a realcar quadro sugestivo de altera¢cdes do metabolismo
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fosfocélcico e hipotiroidismo medicados. Referéncia a uma
irma e 2 tias com doenca metabélica provavel mas sem epilep-
sia. Ao exame neurolégico efetuado no SU em p6s critico com
parésia de Todd a esquerda e posterior sindrome confusional
prolongado, sem outras anormalidades identificaveis. A inves-
tigacdo analitica evidenciou hipocalcémia, hiperfosfatémia e
PTH diminuida, bem como hipotiroidismo. A TC CE evidenciou
exuberantes calcificacdes practicamente simétricas, em locali-
zagao subcortical, fronto-parieto temporal, estriato-capsular e
talamica e, na fossa posterior interessando a protuberancia e o
cerebelo . Excluida causa infeciosa para a sindrome neurolégica
identificada esta foi controlada através da respectiva correccao
metabélica e terapéutica antiepiléptica. Ao exame geral a real-
car baixa estatura, facies arredondada e braquidactilia. Perante
o quadro clinico sugestivo de Pseudohipoparatiroidismo e
fenotipo compativel com Osteodistrofia de Albright pedido
teste genético para mutacdo no gene GNAS 1 que identificou
uma variante c524_530+3del(pCys174Cerfs*7) ainda nao des-
crita na literatura mas patogénica.

Conclusdo: O pseudohipoparatiroidismo tipo la é uma
causa rara de epilepsia, destacando-se igualmente nesta caso
a identificacdo de uma mutacdo ainda nao descrita.

Crise epiléptica e hiponatrémia -
uma pista para a identificacdo do
consumo de canabindides sintéticos

Ana Carrilho Romeiro', Ana Margarida Fernandes?, Cristina
Semedo’

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, Hospital
de S. Bernardo, Settibal

ana_carrilho@msn.com

Introducgdo: Os canabindides sintéticos, um grupo de
compostos quimicos agonistas dos receptores canabindides,
designados por “spice”, com um consumo crescente, estao
associados a manifestagdes neurolégicas agudas, apesar da
sua descric@o na literatura ser limitada.

Caso Clinico: Mulher, 45 anos, admitida no Servico de
Urgeéncia (SU) por vomitos e fadiga com 24 horas de evolucao.
Histéria de inalacdo de canabinéides sintéticos "spice" na
semana anterior a admissao. Consumo prévio de cannabis
sativa, sem outros antecedentes médicos relevantes. No SU
apresentava vomitos, diaforese profusa, taquicardia e agita-
¢ao psicomotora. Uma hora apés admissao observou-se crise
epiléptica ténico-clénica generalizada, controlada com 3 mg
de diazepam endovenoso. Manteve alteracao do estado de
consciéncia, com movimentos oromandibulares, que cede-
ram a 3 mg de benzodiazepina endovenosa. Na investigacao
complementar verificou-se hiponatrémia de 96 mmol/L, com
o restante estudo laboratorial normal. A pesquisa de substan-
cias toxifilicas na urina foi negativa. A TC-CE ndo apresentava
alteracdes. Iniciou tratamento com perfusdo continua de clo-
reto de sédio (0.9%) para correccgao eletrolitica. Observou-se
recuperacao do estado de consciéncia nas 24 horas seguintes,
sem recorréncia de crises epilépticas.

Conclusdes: A histéria detalhada do consumo de substan-
cias toxifilicas € um componente fundamental na avaliagao de
uma crise epiléptica generalizada inaugural. No momento
actual, assume maior importancia com o consumo crescente
de substancias sintéticas com efeitos no organismo desco-
nhecidos. A hiponatrémia poderd ser secunddria a desregula-
¢ao do equilibrio hidro-electrolitico associados ao consumo
de drogas sintéticas.
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Estado de mal epilético afasico no
diagnéstico diferencial de encefalopatia
hepatica

Silvia César, Amélia Mendes

Unidade de Neurologia. Hospital de Viana do Castelo. Unidade
Local de Satde do Alto Minho

silvia_f_cesar@hotmail.com

Introducdo: As alteracdes de linguagem isoladas, tais
como a afasia, sao formas pouco comuns de epilepsia. Apesar
destas alteragdes nao serem incomuns durante crises epiléti-
cas, afasia isoladamente, como manifestacdo de estado de
mal focal, é extremamente rara.

Apresentamos um caso de um estado de mal disfdsico com
duragao ininterrupta de uma semana.

Caso Clinico: Mulher, 68 anos, dextra, antecedentes de cir-
rose hepdtica de etiologia alcodlica Child-Pugh A com inter-
namentos por encefalopatia hepdtica, diabetes mellitus e
HTA. Recorreu ao SU por discurso incoerente e desorientagao
com 5 dias de evolucado, com episédio de movimentos invo-
luntdrios do hemicorpo direito com duracdo de minutos. Na
admissdo apresentava-se hemodinamicamente estavel, vigil,
muito pouco fluente, ndo cumpria ordens, ndo nomeava e nao
repetia. Restante exame neurolégico e geral sem alteragoes.

O estudo analitico, nomeadamente hemograma, funcao
renal e tiroideia, perfil hepdtico, ionograma, PCR e amonia
estava normal. LCR e TC cerebral sem alteracoes. RM cerebral:
alteracado de sinal do cortex cerebral e hipersinal em T2 abran-
gendo a quase totalidade dos lobos temporal, parietal e occi-
pital a esquerda e sinal preservado na substancia branca pro-
funda. EEG: atividade epileptiforme focal na regidao temporal
esquerda profunda.

Perante evidéncia de atividade epilética, a doente foi trata-
da com levetiracetam, com melhoria progressiva. O EEG reali-
zado uma semana depois jd ndo apresentava atividade epilep-
tiforme e a RM cerebral as 8 semanas mostrava regressao total
das alteragoes descritas. Aos 6 meses mantém-se medicada
com anti-epilético, sem recorréncia de crises e sem alteracio
da linguagem.

Conclusoes: No caso descrito, a apresentacao inicial suge-
ria mais um epis6dio de encefalopatia hepdtica. No entanto, a
auséncia de resposta as terapéuticas apropriadas nesse con-
texto levou a que se colocassem outras hipoteses, igualmente
trataveis. A instituicao de antiepilético com melhoria do qua-
dro, assim como a resolucdo das alteracdes imagioldgicas
cerebrais permitiram estabelecer o diagnoéstico infrequente
de afasia epilética.

Palinacusia: manifestacao rara de
disfuncao do lobo temporal

Lia Leitao', Joao Peres', Ant6nio Martins', Carla Reizinho? Ana
Isabel Ribeiro?®, Patricia Pita Lobo'

1-Servico de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando da
Fonseca; 2-Servi¢o de Neurocirurgia, 3-Servico de Anatomia
Patolégica, Hospital Egas Moniz, CHLO

lia.f.leitao@gmail.com

Introducdo: Palinacusia, é uma ilusdo auditiva paroxistica,
em que um individuo percepciona sons de forma persistente,
em eco, apo6s cessacdo do estimulo auditivo externo inicial.
Pode ter origem no ntcleo geniculado interno ou no lobo
temporal do hemisfério dominante.
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Caso Clinico: Homem, 64 anos, caucasiano, dextro, sem
antecedentes relevantes. E trazido ao Servico de Urgéncia por
crises convulsivas com generalizacdo presenciada que rever-
teram espontaneamente, tendo sido medicado com valproato
de sédio (VPA) endovenoso. No periodo intercritico, destaca-
va-se ao exame neurolégico: apagamento do sulco nasogenia-
no esquerdo, hemihipostesia esquerda e reflexo cutaneo-
plantar esquerdo sem resposta. A TC-CE revelou lesdo subcor-
tical temporal direita. Ficou internado no Servico de
Neurologia. Durante o internamento manteve crises parciais
sensitivas do hemicorpo esquerdo, que cessaram apods
aumento da dose do VPA. Concomitantemente, referia hipera-
cusia e palinacusia lateralizada a esquerda, desencadeada por
estimulos auditivos (palavras/frases/sons inespecificos), que
ndo respondeu ao escalamento da terapéutica anti-epiléptica
(iniciou levetiracetam até dose de 2g). Realizou EEG’s seria-
dos, inclusivé durante os episddios de palinacisia, que nao
revelaram actividade epiléptica, apenas actividade lenta
caracterizada por ondas teta-delta na regido fronto-temporal
direita. O audiograma mostrou hiperactsia a esquerda. Os
potenciais evocados auditivos foram normais. A RM-CE evi-
denciou lesdo temporal anterior e insular direita, com capta-
cao irregular de gadolinio, com edema associado. Realizou
biépsia, cujo exame andtomo-patoldgico revelou tratar-se de
um glioblastoma.

Conclusdes: Apresentamos este caso de palinacusia, por se
tratar de um fenémeno semiolégico raro, excepcionalmente
associado a disfuncao do lobo temporal. Salienta-se que a
palinactsia pode ocorrer como fenémeno de aura, crise epi-
léptica ou no periodo pés-critico. Dado o facto de, neste caso,
nao se ter verificado tradugao eletroencefalografica epiléptica
e pela auséncia de resposta a titulacdo dos anti-epiléticos,
considerou-se a possibilidade de se tratar de um fenémeno
inter-critico, apesar de nao ser possivel excluir a presenca de
crises epilépticas com origem na insula.

Cavernomas Cerebrais Multiplos
Familiares: identificacao de uma nova
mutacado no gene KRIT1

Inés Rosdrio Marques', Nadine Ferreira', Joao Silva?, Miguel
Grunho'

1-Servigo de Neurologia, Hospital Garcia de Orta; 2-Centro de
Genética Preditiva e Preventiva, Universidade do Porto
inesrosariomarques@gmail.com

Introducé@o: Os cavernomas cerebrais sdo malformacgdes
vasculares, que podem ocorrer de forma esporadica ou fami-
liar. Os cavernomas cerebrais familiares tém transmissao
autossémica dominante, estando identificados trés genes res-
ponséaveis: KRIT1/CCM1, CCM2 e PDCD10/CCM3.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino, 31 anos, com epi-
lepsia de inicio 3 anos antes, com crises estereotipadas, de fre-
quéncia didria, caracterizadas por alteracdo da consciéncia,
automatismos manuais e oro-mandibulares, e discurso auto-
madtico. A RM-Encefdlica revelou numerosos (aproximada-
mente quinze) cavernomas cerebrais corticais bilaterais e o
electroencefalograma demonstrou actividade paroxistica
focal temporal direita. Obteve-se controlo das crises com dois
farmacos anti-epilépticos. A mae da probando, de 50 anos, foi
igualmente observada em consulta por crises parciais com-
plexas. Apresentava histéria de crises focais com generaliza-
cao secundaria desde os 13 anos, tendo sido submetida a exci-
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sdo cirurgica de cavernoma cortical parietal direito aos 27
anos, com subsequente periodo livre de crises e sem terapéu-
tica de 8 anos. Reiniciou crises epilépticas aos 35 anos, este-
reotipadas, caracterizadas por aura epigdstrica, perturbacao
da consciéncia, automatismos mastigatérios e posi¢ao dist6-
nica do membro superior direito. Iniciou terapéutica com car-
bamazepina, com remissdo das crises. Na RM-Encefdlica
objectivaram-se multiplos cavernomas infratentoriais e
supratentoriais hemisféricos cerebrais bilaterais. O estudo
genético para formas familiares de cavernomas cerebrais
multiplos detectou, em ambas, uma muta¢ao em heterozigo-
tia no gene KRIT1, compativel com o diagndstico de
Malformacao Cavernosa Cerebral Hereditdria tipo 1. A referi-
da mutacao, c.947_948insAC(p.Leu317Argfs*2) — Exdo 10,
ainda ndo se encontrava descrita na literatura.

Conclusdo: A mutacdo patogénica no gene KRIT1/CCM1
identificada nesta familia ndo se encontra ainda descrita na
literatura. O seguimento cuidado e minucioso dos doentes, e
respectivas familias, com cavernomas cerebrais multiplos é
essencial para a caracterizac¢ao clinica, imagiolégica e genéti-
ca desta patologia, procurando identificar quais os factores
que influenciam o seu tratamento e, em ultima instancia, o
seu prognaostico.

Leucoencefalopatia tardia
pos-andéxia apds intoxicacao por opidide

André Militdao, Ana Romeiro, Cristina Semedo

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Settbal, Setibal.
andrefilipemilitao@gmail.com; ana_carrilho@msn.com;
crissemedo@gmail.com

Introduc@o: A leucoencefalopatia tardia pds-andxia é um
sindrome raro, no qual ocorre desmielinizacao difusa da subs-
tancia branca hemisférica. E caracterizado pelo inicio agudo
de manifestacoes neuropsiquidtricas varidveis, dias a sema-
nas ap6s recuperacao de um episodio de andéxia cerebral pro-
longada. A maioria dos casos tem recuperacao significativa ao
longo de meses, e o tratamento inicial consiste em medidas de
suporte.

Caso Clinico: Mulher de 58 anos, com internamento pré-
vio por coma e insuficiéncia respiratéria global no contexto de
intoxicacdo acidental com hidromorfona, tendo recuperado
completamente. Trinta e cinco dias mais tarde foi reinternada
por quadro agudo de bradifrenia, estereotipias, distonia cervi-
cal, sinais piramidais e parkinsonismo, que evoluiu para
mutismo acinético. A ressondncia magnética (RM) encefélica
revelou hipersinal difuso da substancia branca hemisférica
em T2, com restricao a difusao, poupando o tronco cerebral,
cerebelo e nicleos da base. Com base nos achados na RM e
apos exclusao de outras etiologias possiveis nomeadamente
infeciosa, téxica e paraneopldsica, diagnosticou-se leucoen-
cefalopatia tardia pés-anodxia. Apds 2 semanas ocorreu
melhoria progressiva, apenas com terapéutica de suporte.
Teve alta, ap6és 1 més de internamento, mantendo défice cog-
nitivo moderado. Na consulta de reavaliacdo as 14 semanas
apresentava melhoria na avaliacdo neuropsicolégica e ausén-
cia de sinais piramidais e extrapiramidais.

Conclusdes: A leucoencefalopatia tardia pés-andxia mani-
festa-se por uma combinacdo varidvel de alteragdes cogniti-
vas e do comportamento, sinais piramidais e extrapiramidais.
O diagnéstico assenta na histéria de anéxia cerebral grave
recente, achados caracteristicos na RM encefdlica e exclusao
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de outras etiologias possiveis tendo em consideracao a clini-
ca. Esta doente apresentou grande parte das manifestacoes
clinicas associadas a esta doenga e ilustra a importancia do
seu diagnostico precoce, de modo a evitar exames mais inva-
sivos e terapéuticas desnecessarias.

Miastenia gravis de inicio tardio em
doente com coreia generalizada por
sindrome do anticorpo antifosfolipido
primario

Raquel Samdes', Cecilia Monteiro', Raquel Faria*?, Joana
Damdsio’, Ernestina Santos', Ana Martins Silva'®

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna,
3-Unidade de Imunologia Clinica, Centro Hospitalar do Porto —
Hospital de Santo Anténio

araquelfsamoes@hotmail.com

Introducédo: A miastenia gravis (MG) é uma doencga auto-
imune que frequentemente coexiste com outras, sugerindo
uma susceptibilidade imunolégica comum. Dos casos publi-
cados de associagdo com sindrome do anticorpo antifosfolipi-
do primério (SAFp), ndo hd nenhum caso de MG de inicio tar-
dio, nem de coreia.

Caso Clinico: Homem de 72 anos, saudavel, sem histéria
familiar de doencas autoimunes/neurolégicas, com coreia
generalizada, inicio aos 67 anos, ascendente, de etiologia ini-
cialmente nao identificada: sem iatrogenia, RM encefalica
com atrofia bilateral dos caudados e corticosubcortical difusa,
estudo de causas metabdlicas e hereditdrias (doenca de
Huntington, HDL-2, SCA17, neuroferritinopatia) negativo.
Cinco anos depois, iniciou disfagia para liquidos, necessitan-
do de sonda nasogéstrica, disfonia, ptose palpebral, diparésia
facial e fraqueza muscular generalizada. A EMG com estimu-
lacao repetitiva mostrou decremento de 60% da amplitude do
potencial de accao no musculo nasalis esquerdo; anticorpos
anti-receptores da acetilcolina positivos, cumprindo critérios
de MG autoimune de inicio tardio; a TC téraco-abdémino-
pélvica e PET corporal revelaram lesdo pulmonar. A biopsia da
lesao sugeriu natureza infeciosa e esta resolveu apds antibio-
terapia. O doente ndo melhorou com piridostigmina/predni-
solona. Verificou-se antes agravamento da disfagia e insufi-
ciéncia respiratdria. Iniciou imunoglobulina humana endove-
nosa (IGev) com melhoria dos sintomas miasténicos e da
coreia. O estudo de coagulacdo mostrou prolongamento do
tempo de tromboplastina parcial activado (aPTT) e anticoa-
gulante lipico positivo (ACL); o restante estudo imunolégico
foi normal, incluindo antineuronais. Pela coreia, APTT pro-
longado e ACL positivo cumpriu critérios de SAFp e foi hipo-
coagulado. Aos 20 meses de seguimento, da MG, sob IGev
(60g/dia/2d/6-6 semanas) e hipocoagulacao oral, encontra-se
sem sintomas miasténicos e com raros movimentos coreicos.

Conclusdes: O tempo de evolugado, negatividade dos anti-
corpos antineuronais, auséncia de timoma e uma PET nao
sugerindo uma neoplasia oculta tornam a hipétese paraneo-
plasica improvével. Realgamos a importancia de considerar os
diagnésticos de doenca autoimune priméria (nao para neo-
plésica), mesmo em doentes idosos.
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Amiloidoma cerebral primario

Helena Felgueiras', Ana Teresa Carvalho', Telma Santos',
Ant6nio Martins Campos', Oscar Alves?, Graca Sousa’
1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Neurocirurgia, Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho
hcfelgueiras@gmail.com

Introducdo: O amiloidoma cerebral primdrio é uma pato-
logia rara. Apresenta com frequéncia curso benigno, mas pode
assemelhar-se imagiologiacamente a uma neoplasia da serie
glial originando importantes questdes de diagndstico diferen-
cial.

Caso Clinico: Homem, 68 anos, antecedentes de HTA de
dificil controle, fibrilhacdo auricular paroxistica, hipocoagula-
do, histéria de hemorragia de ulcera péptica e ex-fumador,
inicia quadro agudo de hemiparesia direita. Exame objetivo:
discurso lentificado e hemiparesia direita discreta. Estudo
complementar: TC e RMN encefédlica complementar — lesdo
ocupante de espaco parieto-occipital esquerda, com efeito de
massa, edema perilesional, sem captacdo de contraste, e mul-
tiplos focos sugestivos de microhemorragias em eco-gradien-
te. Realizada biépsia que revelou presenca de substancia ami-
l6ide, excluindo sinais de outras patologias. Sem evidéncia
sistémica de amiloidose, doenca infeciosa, neoplédsica ou
autoimune. Evolucao: ap6s a intervencao inicia crises epilép-
ticas focais com alteracdo do estado de consciéncia e inicia
valproato de s6dio com controlo clinico. RMN encefélica (3
anos depois): lesao conhecida sobreponivel com evidéncia de
nova lesdo hemorragica occipital esquerda de pequeno volu-
me pelo que foi suspendida hipocoagulacao. Nao realizada foi
corticoterapia pelos antecedentes de hemorragia de tlcera
péptica. Manteve-se follow-up com vigilancia clinica e ima-
gioldgica. Actualmente apresenta monoparésia crural direita
sequelar e tem a epilepsia controlada.

Discussdo: Frequentemente com o envelhecimento
geram-se depoésitos anormais de substancia amiloide nas
paredes vasculares. No entanto, por vezes encontram-se
depésitos parenquimatosos que associados a edema, podem
exercer efeito de massa. Dado que a forma primadria cerebral é
rara, nestes casos torna-se importante excluir amiloidose sis-
témica, bem como causas secunddrias para a mesma (infe-
¢oes, neoplasias e doencgas autoimunes). Na auséncia de evi-
déncia de outros sinais clinicos e imagioldgicos da doenga é
essencial o diagnéstico diferencial com neoplasias da série
glial pela importancia terapéutica e prognéstica. A utilizagao
de corticoterapia nestes casos é controversa.

Leucoencefalopatia, calcificacoes
cerebrais e quistos cerebrais - primeiro
caso portugués do Sindrome de Labrune

José Beato-Coelho', Gustavo Cordeiro!, César Nunes?, Herminio
Tao®, Olinda Rebelo', Luis Cunha'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, 3-Servico
de Neurocirurgia, Centro Hospitalar Universitario de Coimbra
jmcoelho87@gmail.com

Introducdo: Em 1996, Labrune et al. descreveram uma
nova entidade clinica em trés criancas com leucoencefalopa-
tia, multiplos quistos no parénquima cerebral e calcificacoes
na substancia cinzenta profunda. Nos anos subsequentes
foram reportados cerca de 20 outros doentes com idénticas
caracteristicas, metade dos quais adultos.
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Caso clinico: Mulher de 52 anos com antecedentes de
hipertensao arterial essencial e sindrome depressivo, observa-
da em consulta de neurologia por cefaleias holocranianas de
inicio insidioso e de intensidade crescente, associada a nau-
seas, vomitos e declinio cognitivo. Realizou estudo de imagem
cranio-encefélico que identificou multiplas formacdes quisti-
cas, a maior com 4cm, calcificacao nodular e leucoencefalo-
patia. O estudo serolégico parasitolégico revelou-se negativo.
Foi submetida, em Outubro de 2012 a abordagem cirtrgica de
lesdo quistica frontal direita e estudo anatomopatolégico. Este
revelou auséncia de revestimento epitelial que apontasse para
quisto epitelial ou parasitdrio, a presenca de multiplas micro-
calcificacoes, gliose, depositos de hemossiderina, e espessa-
mento das paredes arteriais, sem deposicao de amil6ide. Ao
longo dos dois anos seguintes observou-se uma degradacao
progressiva do quadro clinico, com o surgimento de tetrapa-
résia e afasia e o desenvolvimento de epilepsia. Os estudos
imagiolégicos seriados revelaram aumento do tamanho das
lesoes quisticas e das calcificagoes. A conjugacao das manifes-
tacoes clinicas, caracteristicas imagiolégicas e anatomopato-
légicas permitiram fazer o diagndstico de Sindrome de
Labrune. Foi também efectuada uma avaliacdo neuro-oftal-
molégica que excluiu a existéncia de alteracdes retinianas
compativeis com Sindrome de Coats, cujo quadro clinico
apresenta diversas semelhancgas com o atrds descrito.

Conclusdo: O sindrome de Labrune é um distirbio raro
que apresenta um conjunto de caracteristicas clinicas, imagio-
légicas e anatomopatoldgicas que o distinguem. Reportamos o
primeiro doente descrito em Portugal.

Pneumocéfalo mimetizando evento
vascular transitorio

Filipa Ladeira, Raquel Barbosa, Francisca Sa
Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental
filipaladeira@msn.com

Introducdo: O pneumocéfalo é uma complicacdo rara da
raquianestesia com recurso a técnica de perda de resisténcia
de ar para identificacao do espaco epidural. As manifestacoes
neurolégicas desta complicacdo anestésica sao variadas e
incluem cefaleia, vdmitos, nduseas, convulsoes, sinais neuro-
l6gicos focais e depressdo do estado de consciéncia.

Caso Clinico: Uma mulher de 78 anos com antecedentes
de hipertensdo arterial e enfarte isquémico hemisférico
esquerdo foi submetida a raquianestesia em contexto de
cirurgia ortopédica electiva. O espaco epidural foi localizado
em L4-L5 através da técnica de "perda de resistencia de ar" e
um catéter epidural foi colocado sem drenagem de sangue ou
liquor. Imediatamente apds o procedimento a doente apre-
sentou alteracdo do estado de consciéncia, escala de Glasgow
de 6, sem abertura ocular, sem resposta verbal e com resposta
morota nao localizadora aos estimulos dolorosos, pupilas
midticas mas reactivas, reflexos oculomotores abolidos.
Manteve-se hemodinamicamente estével e sem alteragdes do
registo electrocardiografico durante o episédio. O quadro
resolveu espontaneamente ao final de 30 minutos sem evi-
déncia de alteracdes no exame neurolégico. Realizou TC- CE
na suspeita de evento isquémico vértebro-basilar que revelou
volumoso pneumocéfalo. A doente manteve-se assintomatica
durante o seguimento . TC CE subsequentes revelaram reab-
sor¢ao das coleccoes gasosas.

Conclusao: Apesar de raro, o pneumocéfalo deve ser con-
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siderado em doentes com quadros neurolégicos agudos sub-
metidos a anestesia epidural.

Um caso de MELAS (Sindrome de
encefalomiopatia mitocondrial,
lactacidemia e episddios stroke-like) que
desafia os critérios de diagndstico
tradicionais

Cldaudia Marques-Matos’, Jorge Reis’, Carina Reis?, Ligia Castro®,
Marta Carvalho'*

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, 3-Servico
de Anatomia Patolégica, Centro Hospitalar de Sao Jodo, Porto;
4-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
marques.matos.claudia@gmail.com

Introducao: Os critérios diagnésticos do sindrome de ence-
falomiopatia mitocondrial, lactacidémia e episédios stroke-
like (MELAS) requerem a ocorréncia de episédios stroke-like
antes dos 40 anos, encefalopatia (crises epiléticas ou demén-
cia) e lactacidémia ou fibras ragged-red na biépsia de musculo.

Apresentamos um caso de MELAS confirmado por biépsia
e estudo genético num homem sem histéria familiar cuja pri-
meira manifestacdo clinica, um episddio stroke-like, ocorreu
ao0s 49 anos.

Caso clinico: Homem de 54 anos, sem fatores de risco vas-
cular exceto dislipidemia, com hipoacusia traumadtica desde
0s 20 anos e sem antecedentes familiares relevantes. Teve epi-
sddio de alteragdo visual, diagnosticado por TAC na fase suba-
guda como enfarte occipital direito, aos 49 anos. RM cerebral
posterior nao identificou a lesao occipital e levantou a suspei-
ta de astrocitoma de baixo grau temporal direito. Nova RM
cerebral cinco meses depois nao identificou quaisquer lesoes.
Trés anos depois, sofreu instalacdo aguda de afasia sensitiva e
a RM cerebral identificou lesdao suspeita de AVC isquémico
esquerdo sem territorio vascular definido. Desde entdao man-
tém hemiacinésia esquerda, anomia, desorientacao esquer-
do-direito e acalculia, incontinéncia esfincteriana sem critica
e lentificacdo da marcha.

O padrao imagiolégico das lesdes evanescentes associado
a episodios sugestivos de AVC levantou a suspeita de MELAS.
Detetou-se, subsequentemente, aumento dos lactatos no san-
gue e LCR e o diagnéstico ficou estabelecido por bidpsia mus-
cular e estudo genético.

Conclusdes: A descri¢do imagiolégica de multiplas lesdes
cortico-subcorticais com apenas ténue e irregular realce com
gadolineo a nivel cortical coexistindo com a abundancia de
alteracdo de sinal subcortical em conjunto com a histéria de
lesdes isquémicas evanescentes sem territorio vascular defini-
do foi decisiva para levantar a suspeita diagndstica. Este caso
corrobora a necessidade de rever os critérios de diagnéstico
deste sindrome e a necessidade de o considerar no diagndsti-
co diferencial de AVC isquémico mesmo em doentes acima
dos 40 anos sem histéria familiar compativel.

Hematoma intracerebral - uma
complicacdao da meningoencefalite
herpética

Ricardo Almendra’, Andreia Veiga', Andreia Matas', Paulo
Reboredo?, Fernando Salvador?, Ana Graca Velon', Mario Rui Silva'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna do
Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro; 3-Servico de
Medicina Interna da ULS da Guarda
ricardo.jorge.almendra@gmail.com
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Introducdo: A meningoencefalite herpética é ainda hoje
uma patologia com morbimortalidade elevada. Sabemos que
se caracteriza por um processo necrotizante agudo, no entanto,
a ocorréncia de hematoma intracerebral é relativamente raro.

Caso Clinico: Jovem de 27 anos, sexo masculino, com ante-
cedentes de infecoes de repeticao, incluindo duas pneumo-
nias adquiridas na comunidade com necessidade de interna-
mento. Inicia quadro de cefaleia e febre que nao cede aos anti-
piréticos. Recorre ao servico de urgéncia onde teve crise con-
vulsiva ténico-clénica generalizada isolada. Ao exame neuro-
légico, no pds-critico, apresentava lentificagdo psicomotora
na auséncia de défices neurolégicos focais, e rigidez terminal
da nuca. Analiticamente apresentava leucocitose e CK de 281
U/L. O TC-CE nao mostrou alteracoes de relevo. O estudo de
liquor mostrou uma pleocitose mononuclear (MNC) (18 leu-
cécitos, 65% MNC), sem hiperproteinorrdquia ou consumo de
glicose. Pela suspeita de meningoencefalite herpética foi
admito no servigo de cuidados intermédios e iniciou trata-
mento empirico com aciclovir. Completou estudo com elec-
troencefalograma que mostrou atividade epileptiforme fron-
totemporal esquerda que difundia a todo o hemisférico, sem
traducao clinica, e RMN-CE que mostrou um hipersinal
mesolimbico esquerdo em T2 com provavel componente
hematico. A infecao foi confirmada por PCR positivo do virus
no liquor. O doente completou 27 dias de tratamento com aci-
clovir com melhoria clinica. Por apresentar recrudescimento
das cefaleias realizou TC-CE que mostrou hemorragia intrace-
rebral parenquimatosa temporal mesial anterior esquerda,
sem necessidade de intervencao neurocirtrgica. Durante o
internamento foi realizado estudo para uma possivel imuno-
deficiéncia, apresentando niveis praticamente indosedveis de
IgG, IgM e IgA, tendo feito tratamento com imunoglobulinas,
estado o restantes estudo pendente.

Conclusdo: O hematoma intracerebral é uma complicagdao
possivel da meningoencefalite herpética de que se deve sus-
peitar sempre que ha agravamento neuroldgico, no entanto,
este pode ocorrer sem agravamento clinico.

Acidente vascular cerebral
isquémico como manifestacao incomum de
Neuroborreliose

Joao Sequeira, Sara Dias, Joana Morgado, Carlos Capela, Ana
Calado, Margarida Dias

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central
joaopfsequeira@gmail.com

Introducdo: A neuroborreliose (NB) é uma patologia infec-
ciosa do sistema nervoso causada pela espiroqueta do comple-
xo Borrelia burgdorferi sensu lato (Bb) que se manifesta em 10
a 15% dos pacientes com doenca de Lyme. O envolvimento do
sistema nervoso central é raro, podendo ocasionalmente cons-
tituir um desafio no diagnéstico diferencial da doenca cerebro-
vascular. Os autores descrevem um caso de AVC isquémico
secunddrio a vasculite cerebral em doente com NB.

Caso Clinico: Mulher de 38 anos de idade, jardineira e pre-
viamente sauddvel, admitida por quadro clinico de instalagao
aguda de visao dupla, desequilibrio da marcha e descoorde-
nacao motora. Apresentava diplopia binocular, parésia da
aducao do OE, dismetria dos membros direitos e rash cutaneo
sugestivo de eritema migrans. Referia histéria de picada por
carraca e sindroma gripal subsequente, aproximadamente 1
més antes da ida ao hospital. Realizou TC-CE que nao
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demonstrou alteracoes, tendo sido internada para realizacao
de estudo complementar. A RM-CE documentou a presenca
de hiperintensidade mesencefdlica paramediana esquerda,
compativel com lesdo vascular isquémica aguda. A andlise do
LCR revelou pleocitose linfocitica e auséncia de bandas oligo-
clonais. O estudo serolégico para Bb mostrou-se positivo no
soro para o anticorpo Anti-Bb IgM (ELISA e Inmunoblot) mas
negativo no LCR. A restante investiga¢ao realizada revelou-se
normal ou negativa, nomeadamente na exclusdao de outras
entidades infecciosas, autoimunes ou protrombéticas. Foi
admitida a hip6tese diagnodstica de NB e a doente tratada com
ceftriaxona endovenosa na dose de 2 g/d durante 21 dias,
tendo-se registado a resolucao completa do quadro neurol6-
gico durante a primeira semana de internamento, encontran-
do-se assintomadtica a data de alta.

Conclusdes: A NB representa uma causa incomum de AVC
isquémico, devendo ser considerada no seu diagnéstico dife-
rencial em face de um contexto epidemiolégico evocativo,
sendo a sua detec¢dao atempada essencial na instituicao de
um tratamento adequado e na prevencao de eventos futuros.

Encefalopatia diferida apés
intoxicacao aguda por monéxido de carbono

Miguel Pereira, Ricardo Varela, Diana Duro, Gustavo Cordeiro.
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.
migueltacp@gmail.com

Introducdo: A exposicdo a mondxido de carbono (CO) é
uma causa frequente de intoxicac¢do. Tem uma taxa de morta-
lidade baixa, se prontamente tratada. As complicacdes agudas
parecem dever-se sobretudo a lesdo hipéxica-isquémica
directa, envolvendo predominantemente a substancia cin-
zenta, sendo o local mais atingido o globus pallidus. A compli-
cagdes tardias sdao mais raramente descritas.

Relato do caso: doente masculino, 55 anos, dextro, nove
anos de escolaridade, que, em contexto de depressao com
alguns meses de evolugao, tenta o suicidio através da intoxica-
¢do por CO. Foi tratado, de forma emergente, em camara hiper-
bérica, regressando ao estado clinico prévio. Teve alta para o
domicilio, sob apoio psiquidtrico, cerca de duas semanas apos
o insulto toxico. No més seguinte, desenvolveu deterioragao
cognitiva e motora rapidamente progressiva. A data de admis-
sdo, apresentava-se apatico, em mutismo, com choro imotiva-
do, apraxia da marcha, rigidez global e MMSE de 0. Foi realizada
puncao lombar, com citoquimico normal, beta-amiléide dimi-
nuida e tau aumentada (1198,9; N<212). Proteina 14-3-3 nega-
tiva. A RMN (3T) demonstrou alteracao difusa da emissao de
sinal da substancia branca supratentorial, com extensao peri-
ventricular, das coronas radiadas e centros semiovais, sem atin-
gimento dos ganglios da base. Na avaliacao neuropsicolégica
efectuada seis meses depois ja apresentava MMSE e MoCA nor-
mais, persistindo uma lentificagdo psicomotora ligeira e um
defeito severo do raciocinio verbal abstrato.

Conclusdo: As sequelas neurolégicas tardias induzidas
pela intoxicacdo por CO tém uma incidéncia de 3 a 40%, com
um intervalo de pseudo-recuperacao, livre de sintomas, de 2
dias a 4 semanas. Nao hd ainda tratamento com eficdcia com-
provada. No entanto, 60 a 75% do doentes recuperam parcial
ou completamente nos doze meses subsequentes, como

observado neste caso.
Referéncias:
1.Ku, H.L., et al., Predictors of carbon monoxide poisoning-
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2. Bhatia, R,, et al., Reversible delayed neuropsychiatric syndrome
following acute carbon monoxide exposure. Indian J Occup
Environ Med, 2007. 11(2): p. 80-2.

3. Kudo, K, et al., Predictors for delayed encephalopathy following
acute carbon monoxide poisoning. BMC Emerg Med, 2014. 14: p. 3.
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PRRXL1
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Introducdo: A PRRXL1 é um factor de transcri¢ao crucial
para o desenvolvimento embriondrio do sistema nociceptivo.
Sabe-se que esta proteina controla a expressao de factores
importantes para o direcionamento axonal. Ratinhos Prrxl1-/-
apresentam sensibilidade diminuida a estimulos dolorosos
devido a alteragdes anatomo-histolégicas importantes a nivel
do ganglio dorsal raquidiano e do corno dorsal da medula
espinhal.

Metodologia: Foram realizados ensaios de desfosforilacdo
in vitro e andlise electroforética bi-dimensional. Os locais de
fosforilacdo foram identificados através de espectrometria de
massa. O seu impacto na actividade da proteina foi estudado
por mutagénese dirigida e ensaios-repérter com luciferase,
utilizando o promotor do gene RGMb, alvo conhecido da
PRRXLI. A ligacao ao ADN e a interaccao com outras protei-
nas foram avaliadas através de ensaios de DNA pull-down e
estudos de co-imunoprecipitacao.

Resultados: A PRRXL1 é fosforilada in vivo, adquirindo dife-
rentes estados de fosforilacao ao longo do desenvolvimento do
sistema nociceptivo. Foram identificados 6 locais de fosforila-
¢ao (T110, S119, S231, S233, S238, S251). A fosforilagdo em
S119 é determinante para a funcao da PRRXL1, ocorrendo uma
perda marcada de actividade quando este residuo é mutado. O
impacto funcional dos restantes locais é menor, variando de
acordo com o local estudado. A mutagao destes locais ndo con-
diciona perda de ligacdo ao ADN nem da homodimerizagao da
PRRXL1. Demonstramos ainda que 4 destes locais sdo impor-
tantes para a interaccdo da PRRXL1 com a peptidil-prolil iso-
merase PIN1, de cuja ac¢do depende a actividade da PRRXLI.
Por fim, mostramos que o grau de fosforilagdo da PRRXL1 é
influenciado pelo contexto celular, j& que a co-transfec¢do
com TLX3 leva a niveis aumentados de fosfo-PRRXLI.

Conclusdes: Este estudo elucida alguns dos mecanismos
moleculares detalhados que controlam a conectividade neu-
ronal e anatomia durante o desenvolvimento embriondrio,
podendo ter impacto na compreensdo de mecanismos pato-
légicos e em estudos de regenera¢ao neuronal in vitro/vivo.

Sinapse

137



Square-wave jerks com oscilopsia
como manifestacdo de Encefalopatia de
Wernicke.
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Introducéo: O movimento de fixagdo ocular nunca é comple-
tamente estdvel. As intrusées sacddicas (IS) sio movimentos ocu-
lares involuntarios, rdpidos e conjugados que interrompem a fixa-
¢ao0, que quando sintomaticas implicam quase sempre disfungao
neurolégica. As mais frequentes assumem o perfil de “square
waves jerks” (SWJ), que embora possam ser observadas em indivi-
duos sauddveis, encontram-se frequentemente associadas a
Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP), ataxias heredodegenera-
tivas e sindromas paraneopldsicos, estando também descritas
mais raramente em outras entidades como por exemplo encefalo-
patia de Wernicke (WE)/ sindroma de Korsakoff.

Caso clinico: Doente do sexo masculino, 47 anos, com antece-
dentes de habitos etilicos ligeiros a moderados e osteomielite croni-
ca, admitido por oscilépsia com 3 semanas de evolucao. A investi-
gacao inicial analitica e imagiolégica foi negativa ou normal e teve
alta com o diagnéstico de IS com SWJ de etiologia indeterminada.
Um més depois, o doente foi re-admitido por alteracoes cognitivas
(atengao, critica, memoria, confabulacdo, desorientacao temporal),
disartria, ataxia da marcha e mioclonias. Posteriormente, desenvol-
ve alteracoes cognitivas noutros dominios (capacidade visuoperce-
tiva, construtiva e espacial, cdlculo), alucinacoes visuais e instabili-
dade postural marcada. A investigagao imagiolégica, neurofisiol6gi-
ca e analitica de sangue e liquor ndo permitiram chegar a um diag-
néstico etiolégico. Realizou empiricamente terapéutica com metil-
prednisolona ey, ceftriaxone ev, cotrimoxazol PO e tiamina ev em
altas doses, seguida de terapéutica oral de manutengao, sem apa-
rente beneficio. Durante o internamento, o doente apresentou
deterioracdo neurolégica progressiva, disfagia, emagrecimento,
hipotensao, hipoxemia e febre, acabando por falecer 4 meses apds
inicio dos sintomas. A autépsia limitada ao encéfalo mostrou lesoes
tipicas de encefalopatia de Wernicke.

Conclusoes: Com este caso pretendemos alertar para a neces-
sidade de reconhecimento de IS/ SWJ como possivel manifestacao
(inicial) de WE, situagao potencialmente fatal em que sdo impor-
tantes o diagndstico e tratamento precoces.
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13h00-14h30 Almoco

14h30-15h30 SIMPOSIO TEVA - "DIAS BONS" NA E.M.: CONVERGIR EXPECTATIVAS
Moderador: Jodo de Sa
O tratamento da E.M. - neurologista e doente - diferentes expectativas?
Palestrante: Jodo de Sa
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Resumos

Disfuncdo autonémica na esclerose
multipla

Bitia Vieira', Andreia Costa*?, Goncalo Videira', Maria Jose S4**,
Pedro Abreu**

1-Faculdade de Medicina, Universidade do Porto, Porto, Portugal;
2-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de S. Jodo, Porto,
Portugal; 3-Departamento de Neurociéncias e Saide Mental,
Faculdade de Medicina, Universidade do Porto, Porto, Portugal;
4-Faculdade das Ciéncias da Satide, Universidade Fernando
Pessoa, Porto, Portugal.

Introducdo: A disfungdo do sistema nervoso auténomo ¢é
comum na esclerose multipla (EM) e deveria ser explorada na
avaliacdo de rotina. O questiondrio Composite Autonomic
Symptom Score (COMPASS 31) foi validado como instrumento
de auto-avaliacdo de sintomas autonémicos.

Objetivos: Determinar a frequéncia de sintomas autono-
micos em doentes com EM através de uma versao portuguesa
do COMPASS 31. Avaliar a viabilidade da aplicacao deste ques-
tiondrio e comparar os resultados das alteragdes autonémicas
entre um grupo de doentes e um grupo controlo.

Métodos: Estudo caso-controlo no qual utilizamos uma
tradugd@o em portugués do COMPASS 31 para determinar a
frequéncia de sintomas autonémicos em doentes com EM e
num grupo de individuos sauddveis.

Resultados: 103 doentes com EM surto-remissao e 80 indi-
viduos saudéveis foram incluidos. 97,1% dos doentes tinham
alteracoes da funcao autonémica, mas nao encontramos dife-
rencas estatisticas em relacdo a funcdo autonémica entre
doentes com EM (41,7%) sem fatores que podiam interferir
com a avaliacdo da funcdo autondémica, e o grupo controlo.

Discussao: Os nossos resultados, algo contraditérios em
relacdo ao que estd descrito na literatura, podem ser justifica-
dos pela idade jovem, o baixo grau de incapacidade e curta
duracdo da doenga do grupo de doentes sem fatores de con-
fundimento e pelo questionario utilizado nao ser desenhado
especificamente para a esclerose multipla e por isso, poder
nao ser tao sensivel para sintomas autonémicos mais preco-
ces como para manifestacoes mais graves.

Conclusoes: Serdo necessdrios mais estudos para obter
resultados mais robustos, validar este questionario e avaliar a
sua aplica¢do nos doentes com EM em Portugal.

Esclerose Miltipla e Tabagismo - Quem
fuma vive pior?

Inés Correia’', S6nia Batista', Zoi Argyropoulou?, Carla Nunes',
Carmo Macirio', Livia Sousa'

1- Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra, Coimbra, Portugal; 2- Faculdade de Medicina,
Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal.

Introducdo: O tabagismo tem sido associado a aumento
do risco e desenvolvimento mais precoce de Esclerose
Muiltipla (EM). No entanto, a sua relagdo com a progressao da
doenca ainda nao foi totalmente esclarecida.

Objectivos: Avaliar o efeito do tabagismo sobre a progres-
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sao da EM e qualidade de vida.

Métodos: Doentes com EM recrutados consecutivamente
na Consulta de Doengas Desmielinizantes durante 3 meses.
Avaliados hébitos tabagicos: atual (ndo fumadores, fumado-
res, ex-fumadores, fumadores passivos); inicio da doenca
(fumadores, nao fumadores); idade de inicio e término de
tabagismo; unidades macgo/ano. Obtidos dados clinicos,
demograficos e resposta a questiondrio MusiQol para avalia-
¢ao da qualidade de vida.

Resultados: Incluidos 120 doentes, 73.3% mulheres, idade
média 44.05+12,56 anos, duracdao média de doenga
12.27+10.35 anos, 87.5% com EM forma Surto-Remissido
(EMSR), 12.5% forma Secunddria Progressiva (EMSP).
Relativamente ao estado atual 18.3% de fumadores, 47.5% nao
fumadores, 22.5% ex-fumadores, 11.7% fumadores passivos.
Relativamente ao inicio da doenca 26.7% eram fumadores e
nestes doentes a idade de inicio de EM foi menor (29.53+10.04
vs. 34.19+10.10; p=0.031). Analisando o impacto do tabagismo
atual na pontuacao EDSS nao se verificaram diferencas no
grupo de EMSR. No grupo de EMSP o EDSS foi significativa-
mente superior nos doentes com hdébitos tabdgicos atuais ou
prévios (7.0), e em fumadores passivos (6.8), comparativa-
mente com nao fumadores (5.5) (p=0.012). Ap6és inicio de EM
verificou-se correlacao significativa entre EDSS e nimero de
unidades maco/ano (r=0.214; p=0.028) e a duragdo dos habi-
tos tabégicos (r=0.387; p=0.026). Comparativamente com nao
fumadores, os doentes atualmente fumadores ou fumadores
passivos apresentam piores pontuagdes nos parametros
Relag@o com a Familia (p=0.019) e Vida Sexual e Sentimental
(p=0.03) do questiondrio MusiQol.

Conclusao: Este estudo sugere que o tabagismo se associa
a um inicio mais precoce de EM e a pior progndstico a longo
termo, com maior acumulagdo de incapacidade e menor qua-
lidade de vida.

Fingolimod ap6s Natalizumab - Efeito
rebound?

Inés Correia, Inés Marques, Sénia Batista, Carla Nunes, Carmo
Macidrio, Livia Sousa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra, Coimbra, Portugal.

Introducio: O Fingolimod tem sido uma opc¢ao terapéuti-
ca apds Natalizumab devido ao risco de Leucoencefalopatia
Multifocal Progressiva. A eficdcia desta mudanca é desconhe-
cida e a hipdtese de exacerbacao da doenga é uma preocupa-
¢do atual.

Objetivos: Avaliar os resultados clinicos ap6s a mudanga
de Natalizumab para Fingolimod. Determinar fatores prediti-
vos de surto ou progressdao de incapacidade durante trata-
mento com Fingolimod.

Métodos: Andlise retrospetiva dos registos clinicos de doen-
tes com Esclerose Muiltipla (EM) tratados com Fingolimod por
=6 meses, previamente sob Natalizumab. Avaliada taxa anuali-
zada de surto (TAS) e pontuacado de Expanded Disability Status
Scale (EDSS).

Resultados: 36 doentes alteraram tratamento, 80.6% por
positividade para anticorpos anti-virus JC, 13.9% por efeitos
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adversos, 5.6% por ineficacia. Idade média de inicio de EM
26.4+8.8anos, duracdo média de tratamento com Natalizumab
28.8+18.1meses, Fingolimod 18.4+7.4meses. Com Fingolimod
47.2% continuaram sem surtos, 8.3% deixaram de ter surtos,
22.2% mantiveram e 22.2% apenas apresentaram surtos
depois. Os doentes que apresentaram surtos tinham uma TAS
prévia superior (0.8vs.0.3, p=0.04). A TAS diminuiu em 22.2%,
aumentando em 30.6%, sem diferenca significativa entre a TAS
prévia e com Fingolimod (0.5v5.0.7, p=0.4). A pontuagao EDSS
diminuiu em 30.6%, aumentando em 25%, mas sem diferenca
significativa entre a pontuagdo prévia e com Fingolimod
(2.7vs.2.8, p=0.8). O Fingolimod foi suspenso em 13.9% por
ineficdcia e em 2.8% por efeitos adversos.

Nao foram encontradas diferengas significativas entre
idade, género, tempo de duracao de doenga ou EDSS prévio, e
a ocorréncia de surtos ou progressdo de incapacidade com
Fingolimod.

Conclusdo: Na nossa populacdo de doentes nao se verifi-
cou aumento significativo da taxa de surtos ou EDSS ap6s ini-
cio de Fingolimod, identificando-se como fator associado a
maior risco de surto durante o tratamento uma TAS prévia
superior. Este estudo sugere que o Fingolimod possa ser uma
opcao eficaz para a maioria de doentes com EM apds
Natalizumab.

Epilepsia como manifestacao de Esclerose
Mualtipla

Joana Ribeiro, Inés Correia, Mério Sousa, Conceicéo Bento,
Livia Sousa, Maria do Carmo Macario

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra, Coimbra, Portugal.

Introducéo: Os doentes com Esclerose Multipla (EM) apre-
sentam uma incidéncia e prevaléncia de crises convulsivas
superior a da populacdo geral. Atualmente questiona-se o
mecanismo subjacente, discutindo-se o papel do processo
inflamatério, assim como do degenerativo associado a esta
patologia. Podem ocorrer durante um surto, como sinal de
elevada carga lesional ou raramente surgir como a primeira
manifestagdo de EM.

Casos Clinicos: Mulher, 33 anos, saudével, trazida ao servi-
¢o de urgéncia por 2 crises tonico-clonicas generalizadas inau-
gurais. Nao apresentava alteragdes focais, sendo visivel morde-
dura de lingua. EEG de 24h ndo mostrou atividade paroxistica.
A Ressonancia Magnética (RM) cerebral apresentava multiplas
lesoes desmielinizantes compativeis com EM, algumas cap-
tantes de contraste, incluindo com localizagao cortical.

Mulher, 34 anos, com diagnéstico prévio de epilepsia focal
temporal esquerda, apresentava quatro lesoes na substancia
branca em RM cerebral incluindo uma temporal esquerda,
sem critérios para diagnéstico definitivo de EM. Trés anos
depois é admitida no servico de urgéncia por alteracdes de
comportamento. Apresentava desorientagdo, hemiparesia
esquerda e marcha atdxica. No EEG existia uma lentificacao
do ritmo de base. A RM apresentava elevada carga lesional
com multiplas lesdes pseudotumorais, captantes de contras-
te. ApOs tratamento com ciclofosfamida e posteriormente
com Natalizumab nao voltou a ter surtos ou crises epilépticas.
Atualmente com EDSS 2.
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Mulher de 55 anos, com diagnéstico de EM desde 2004.
Tratada com Fingolimod. Apés suspensdo tempordria deste
farmaco é trazida ao servico de urgéncia por estado de mal
epiléptico convulsivo. A RM cerebral apresentava lesdao cap-
tante, diagnosticando-se novo surto.

Conclusdo: Estes casos demonstram a relacao entre EM e
epilepsia. No primeiro caso a epilepsia levou ao diagnéstico
de EM. No segundo caso a epilepsia precedeu o diagndstico
de EM sendo apenas reconhecida como tal com o desenvolvi-
mento de outra sintomatologia mais tipica. No terceiro caso a
epilepsia foi a manifestacdo de um surto de EM.

Reconsiderar o diagnéstico de esclerose
multipla ao fim de 10 anos

Sara Varanda', Gil Cunha?, Livia Sousa®, Carmo Macdrio®, S6nia
Batista®

1-Servigo de Neurologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal;
2-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar e Universitdrio
de Coimbra, Coimbra, Portugal; 3-Servico de Neurologia, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal.

Introducdo: A doenca de CADASIL (Cerebral Autosomic
Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy) constitui um importante diagnéstico
diferencial da esclerose multipla, atendendo a sobreposicao
da faixa etaria dos doentes, ao perfil clinico tipo surto-remis-
sdo e ao atingimento multifocal da substancia branca cere-
bral. O envolvimento medular nado é considerado uma carac-
teristica desta doenca, sendo, por outro lado, frequente na
esclerose miltipla.

Caso Clinico: Homem de 42 anos, internado aos 30 anos
num hospital francés por hemiparésia esquerda de instalacao
subita. Recuperacdo completa apds tratamento com metil-
prednisolona. A RMN-CE evidenciava multiplas lesdes da
substancia branca periventricular e nos centros semi-ovais,
hiperintensas em T2. Diagnosticada esclerose multipla prova-
vel. Aos 33 anos, desenvolve subitamente disartria, disfagia,
disfonia e parésia facial central direita. RMN-CE sobreponivel
e LCR sem bandas oligoclonais. Instituido tratamento imuno-
modulador com interferdo beta-1b. Aos 41 anos é re-interna-
do por sindrome cerebelosa, também de instalacao subita.
Repetiu RMN-CE que revelava lesdes na cdpsula externa e nos
polos temporais. A RMN medular, requisitada para auxiliar o
diagnéstico diferencial, demonstrou lesao central paramedia-
na direita em C3-C4. Define-se histéria familiar positiva de
AVC isquémico em idade jovem. Detectada mutacao do gene
NOTCHS, confirmando o diagndstico de CADASIL. Instituidos
anti-agregante e estatina em alta dose. Em curso a caracteri-
zagdo clinica, imagioldgica e molecular da familia, tendo sido
detectada a doenga, até ao momento, num irmao de 47 anos.

Conclusdo: Destaca-se a importancia da necessidade
constante de reconsiderar o diagndstico de esclerose multipla
perante a existéncia de sinais de alarme. A instalacdo stbita
dos sintomas, a auséncia de resposta ao tratamento imuno-
modulador e a histdria familiar permitiram pensar na hipéte-
se de CADASIL. Este caso tem a particularidade de apresentar
uma lesao medular cervical. Recentemente foi descrita outra
familia com CADASIL e lesdes medulares cervicais, pelo que
se hipotetiza a possibilidade de envolvimento medular isqué-
mico na doenga.
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Um caso de neuromielite optica

Sara Machado!, Lia Leitdao', Marta Jonet? Luis Santos', Carla
Conceicdo®, Angela Timéteo', Amélia Nogueira Pinto’

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Medicina IV, Hospital Prof.
Doutor Fernando da Fonseca, Amadora, Portugal; 3-Servico de
Neurorradiologia, Hospital da Luz, Lisboa, Portugal.

Introduc@o: A mielite transversa longitudinalmente extensa
(MTLE) é uma apresentacdo tipica da neuromielite dptica
(NMO), doenca desmielinizante do sistema nervoso central, que
afecta preferencialmente o nervo 6ptico e a medula espinhal.

Caso Clinico: Mulher de 31 anos, raca negra, residente em
Angola, sem antecedentes pessoais relevantes. Quadro clinico
progressivo com um més de evolugdo, caracterizado por
defeito motor com incapacidade para a marcha, alteragdao da
sensibilidade dos membros inferiores e retencao urindria. Foi
internada em Angola, tendo sido admitido o diagndstico de
dengue e posteriormente de tuberculose, e iniciada terapéuti-
ca com tuberculostéticos. Por auséncia de melhoria clinica foi
transferida para o nosso hospital. Na observa¢ao neuroldgica
salientou-se: nervos cranianos integros; reflexo da tosse dimi-
nuido; flacidez, plegia e arreflexia dos membros inferiores;
nivel sensitivo T-A D6; alteracoes da sensibilidade profunda
nos quatro membros. Feita avaliacdo etiolégica extensa, des-
tacamos: RM-CE sem lesoes; RM medular com extensa altera-
¢ao de sinal sugestiva de doenca desmielinizante (envolvi-
mento cervical alto e dorsal); LCR com ligeira pleocitose e
hiperproteinorraquia; potenciais evocados visuais sem altera-
¢oes; marcadores infecciosos negativos (incluindo anticorpos
anti-VVZ, HTLYV, Schistosoma e Igra); marcadores de doencas
auto-imunes sistémicas dentro da normalidade. Pedido tam-
bém EMG pela persistente arreflexia miotatica que revelou
auséncia de ondas F nos membros inferiores. Tendo em conta
a hipétese diagnéstica de NMO foi pedido o anticorpo IgG
anti-aquaporina 4, que foi positivo.

Conclusdao: A MTLE tem um amplo diagnéstico diferen-
cial, nomeadamente com infec¢des. Neste caso, os dados epi-
demioldgicos e a sugestdo de envolvimento radicular contri-
buiram ainda mais para o alargamento das hip6teses de diag-
nostico. O work-up deve incluir desde logo o anticorpo anti-
aquaporina 4, marcador sérico altamente especifico de NMO,
ja que o diagnéstico precoce é importante para um tratamen-
to dirigido atempado.

Encefalomielite disseminada aguda - um
caso de apresentacao maligna no adulto?

Elisabete Rodrigues, Beatriz Noronha, Carolina Noronha,
Mariana Gomes Martins, Teresa Carolina Aguiar

Servico de Neurologia, Hospital Dr. Nélio Mendonga, Funchal,
Portugal.

Introducdo: A Encefalomielite Disseminada Aguda é uma
doencga desmielinizante auto-imune. Tem maior incidéncia
na idade pré-pubertdria e ¢ comummente monofésica. Ainda
que a sua etiologia se mantenha desconhecida, factores gené-
ticos, assim como infe¢des virais e imunizacgoes parecem con-
tribuir para a patogénese desta entidade.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, 43 anos, com his-
toéria de sindrome gripal e medicado com mirtazapina, é trazi-
do ao servico de urgéncia por alteragdes do comportamento e
consciéncia, desconhecendo-se qual o tempo de evolugao.
Encontrava-se em mutismo, sem direcionamento do olhar ou
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sinais neurolégicos focais. Ap6s uma semana, desenvolve
quadro de hipertermia e agravamento da prostragdo com res-
posta a estimulacdo dolorosa em flexdao dos membros supe-
riores, parésia facial central, espasticidade bilateral, reflexos
osteo-tendinosos abolidos no membro superior direito, pate-
lares patologicamente vivos, clonus do pé esquerdo e reflexo
cutaneo-plantar em extensao bilateralmente.

A ressonancia magnética encefélica apresentava vdrias
lesdes hipointensas em T1 e hiperintensas em T2, de predomi-
nio na substancia branca subcortical, confluentes, e envol-
vendo o corpo caloso, com realce ap6s administracdo de
gadolineo. Observavam-se também multiplas dreas de aspeto
vacuolar difusas e generalizadas. Foi colocado o diagndstico
de Encefalomielite Disseminada Aguda provéavel. Iniciou tera-
péutica com metilprednisolona, aciclovir, 5 sessdes de plas-
maferese, 2 ciclos de imunoglobulina, com melhoria lenta
mas progressiva do quadro clinico.

Conclusdo: Apresentamos um caso de um doente com
diagnéstico provédvel de Encefalomielite Disseminada Aguda,
fora da faixa etdria caracteristica, e com traducdo clinica e
imagiolégica incomum.

Neurosarcoidose ou Esclerose Miiltipla? -
um dilema clinico

Ana Gouveia', Rui Araijo', Maja Petrova?, Livia Sousa', Carla
Nunes'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servigo de Medicina Interna, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal.

A Neurosarcoidose e a Esclerose Miltipla (EM) partilham
alguns aspetos clinicos, imagiolégicos e laboratoriais, pelo
que, nalguns doentes, a sua distin¢do constitui um desafio
diagndstico.

Mulher de 47 anos, com antecedentes de uveites granulo-
matosas, desenvolve monoparésia do membro superior
esquerdo, com 5 dias de evolucao e melhoria apds corticote-
rapia. Dois meses depois desenvolve hipostesia dlgica dos
membros inferiores com nivel em D8 bilateralmente, com 15
dias de duracdo e resposta a corticoterapia. Do estudo com-
plementar destaca-se, na RM, presenca de multiplas lesdes de
carateristicas desmielinizantes na substancia branca cerebral
e medula, algumas captantes de contraste; no LCR, hiperpro-
teinorraquia (50mg/dL) e presenca de bandas oligoclonais; e,
nos Potenciais Evocados Visuais, aumento da laténcia distal
da resposta evocada cortical a esquerda. O estudo sistémico
revelou elevacdo da enzima de conversdao da angiotensina
sérica (SACE 95U/L; N:8-52U/L) e discreta micronodulacao
pulmonar na TC toracica. A bidpsia bronquica foi negativa.
Assumiu-se o diagnéstico de EM na forma surto-remissao e
de sarcoidose sistémica possivel. A doente foi medicada com
acetato de glatiramero.

Mulher de 40 anos, desenvolve parésia facial periférica
esquerda. Nos ultimos 6 meses, referia artralgias migratérias e
eritema nodoso. A RM cerebral mostrou lesdes da substancia
branca supratentorial, nao captantes, podendo corresponder a
lesdes desmielinizantes ou vasculiticas. O estudo sistémico
revelou elevacao dos niveis de SACE (62U/L); elevacao da rela-
¢ao CD4/CD8 no lavado bronco-alveolar; adenopatias medias-
tinicas e hilares na TC toracica; e doenga inflamatéria em fase
de baixa atividade no cintigrama com Gélio67. O conjunto dos
dados apoia o diagnéstico de Sarcoidose sistémica com envol-
vimento do SNC. A doente foi medicada com prednisolona.
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O diagnéstico de Neurosarcoidose pode ser dificil, sobre-
tudo quando ocorre como um quadro isolado. No entanto, a
presenca de sintomas neurolégicos em doentes com
Sarcoidose nado deve excluir ab initio a presenga concomitan-
te de outra patologia autoimune, nomeadamente a EM.

Sindrome frontal com depésitos de ferro e
lesdes da substancia branca no SNC

Elisabete Rodrigues, Armando Morganho
Servico de Neurologia, Hospital Dr. Nélio Mendonca, Funchal,
Portugal.

Introducdo: O presente caso constitui um caso-problema,
cuja investigacao clinica ndao permitiu chegar ao diagnéstico.

Caso Clinico: Mulher, 35 anos, gestora, com antecedentes
pessoais de sindrome depressivo em abril de 2013. Outubro-
2013: sintomas psicoticos. Novembro-2013: quadro com alte-
ragdes mnésicas, comportamentais e da marcha resultando, ao
fim de poucas semanas, em incapacidade laboral e pessoal.
Janeiro-2014: duas crises generalizadas ténico-clénicas e ini-
cio de incontinéncia urindria. Sem doencas heredo-familiares
conhecidas, mas com pais consanguineos (4°grau). Exame
neurolégico: apraxia ideomotora e da marcha; reflexos arcai-
cos. Estudo neuropsicolégico: sindrome frontal. RMN encefa-
lica: atrofia cortical frontal e do ntcleo caudado; hipersinal da
substancia branca posterior; depésitos de ferro nos nticleos
rubro, substancia nigra, globo pdlido e substancia cinzenta.
Andlises gerais, vitaminas B12/4cido félico, funcdo tiroideia,
anticorpos-antitiroideus, cobre urindrio, ceruloplasmina,
autoimunidade, HIV1/2, VDRL normais ou negativos. Liquor -
exame citoquimico, microbiolégico e pesquisa de virus neuro-
trépicos normais ou negativos. Electroencefalograma sem
alteracoes relevantes. TAC téraco-abdomino-pélvica - peque-
no derrame pleural. Mamografia e ecografia mamdria normais.
Doseamentos de arilsulfatase, galactocerebrosidase e galacto-
sidase normais. Aguarda resultados de autoanticorpos neuro-
nais (anti-HU, NMDA, VGKC, Ampa), PARK 2, PARK6 e 19DFT,
NBIA2bD e 3. Sem resposta a corticoterapia endovenosa.

Conclusdo: O declinio rapidamente progressivo das fun-
¢Oes cognitivas e das alteracoes observadas na RMN encefali-
ca sugerem um mecanismo neurodegenerativo/metabélico
da doenca. A auséncia de histéria familiar bem como de
caracteristicas clinicas e imagioldgicas especificas, dificulta a
conclusao diagnoéstica.

Uveite como manifestacao de doenca
primdria do sistema nervoso central

Helena Felgueiras', Anténio Martins Campos', Telma Santos’,
Paula Ferreira?, Sofia Fonseca®, Lino Mascarenhas®, Ant6nia
Furtado®, Pedro Carneiro’, Joaquim Pinheiro’

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, 3-Servico
de Oftalmologia, 4-Servigo de Neurocirurgia, 5-Servico de
Anatomia Patolégica — Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho, Portugal.

Introducéo: O linfoma primdrio do sistema nervoso cen-
tral (LPSNC) é uma variante rara do linfoma nao-Hodgkin
extranodal. Apresenta associagao frequente com imunossu-
pressao ou doencas inflamatérias sistémicas, sendo rara em
adultos imunocompetentes. A uveite intermédia é uma mani-
festacdo incomum de LPSNC.

Caso Clinico: Mulher, 38 anos, apresenta quadro de dois
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anos de evolucdo, iniciado com hipovisao direita e recupera-
¢ao parcial da acuidade visual. Um ano depois apresenta uvei-
te intermédia bilateral com recuperacao parcial ap6s cortico-
terapia. Foram excluidas causas autoimunes/infeciosas e foi
enviada para a consulta de Neuroimunologia por suspeita de
doenca inflamatéria do sistema nervoso central (SNC). Ao fim
de dois anos de sintomas recorre ao SU por hemiparesia
esquerda.

Sem histéria de tlceras orais/genitais, poliartralgias, rash
cutaneo ou febre. Objetivamente apresentava hipovisao direi-
ta (2/10) e esquerda (4/10) e hemiparesia esquerda. O estudo
complementar revela: RM cerebral com hipersinal em T2 cor-
tico-subcortical parassagital esquerdo, subcortical temporal,
coroa radiada e periventriculares a direita, no corpo caloso e
quiasma 6ptico; LCR normal, com bandas oligoclonais ausen-
tes, estudo microbiolégico, citolégico e citometria de fluxo
negativos; estudo imunolégico e seroldgico negativos; teste da
patergia negativo; TC tordcica normal; PET com hipermetabo-
lismo das lesdes acima descritas e angiografia fluoresceinica
com evidéncia de vitrite. Cerca de 2 semanas apds interna-
mento e sob corticoterapia, agrava sintomas, com nova RM a
mostrar aumento das dimensdes das lesoes e do edema peri-
lesional pelo que é realizada biépsia que revela achados com-
pativeis com linfoma difuso de grandes células B. Atualmente
encontra-se em tratamento no IPO.

Discussao: Apresentamos um caso de uveite intermédia
nao relacionada com doenca autoimune sistémica (mais fre-
quente - neurossarcoidose) ou infecoes (tuberculose ou
doenca de Lyme). Apesar de ser considerada red flag para
doencas isoladas do SNC, pode ser a forma de apresentacio
do LPSNC e em casos raros de esclerose mdiltipla, devendo ser
considerados nos seus diagndstico diferenciais.
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27 e 28 de Junho de 2014 - Hotel Melia Ria Aveiro

Programa

08h20 Abertura do Secretariado
08h45 REUNIOES DE INTERESSES ESPECIFICOS

08h45-11h00 Reunido: Biomarcadores Genéticos e Bioquimicos no sanque e LCR
Professora Doutora Catarina R. Oliveira e Professor Doutor Alexandre de Mendonga

| - Projectos Nacionais e Internacionais
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1.a. Marcadores Bioquimicos
1.b. Marcadores Genéticos
1.c. Estudo da Cafeina
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Il - Comunicacdes Orais: “Bioquimica/Genética”

11h15-13h00 Reunido: Escalas e Testes na Deméncia
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| - Comunicacdes Orais: ""Avaliacdao Neuropsicolégica"
Il - Apresentacdo da 32 Edicdo do Livro de Escalas e Testes na Deméncia
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14h10-15h20 Comunicagdes Orais: “Clinica”
Moderadores: Dr.2 Elia Baeta e Professora Doutora Lia Fernandes

15h20-16h00 Sessao Especial: ““Degenerescéncia Lobar Frontotemporal - aspectos clinicos,
neuropatoldgicos e genéticos"
Dr. Ricardo Taipa
Moderador: Professor Doutor Alexandre Mendonga

16h00-16h40 Simpésio: “Tratamento farmacologico da Doenca de Alzheimer: resultados e
expectativas de duas décadas de investigacdo e tratamento.”
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Moderador: Beatriz Santiago

17h00-17h40 Sessao de Posters .
Professora Doutora Carolina Garrett/ Dr.2 Elia Baeta/ Professora Doutora Isabel Santana
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17h40-18h10 Sessdo Associacdo Alzheimer Portugal: “Consentimento informado em doentes
com incapacidade”
Alzheimer Portugal: Dr.2 Rosdrio Zincke
Moderador: Professor Doutor Joaquim Cerejeira

18h10-19h00 Conferéncia: ''Mitochondria: The upstream driver of neurodegeneration in sporadic AD"
Professora Doutora Sandra Cardoso
Moderador: Professora Doutora Odete Cruz e Silva

19h00-19h45 Reunidao Administrativa do GEECD

08h50-09h50 Comunicacoes Orais: "Neuropsicologia”
Moderador: Professora Doutora Manuela Guerreiro

09h50-10h30 Sessao Especial: “Doenca de Huntington”
Professora Doutora Cristina Rego
Moderador: Professora Doutora Carolina Garrett

10h30-11h00 “Plano Nacional para as Deméncias: em que ponto estamos?”
Professor Doutor Anténio Leuschner
Convidados: Dr. Alvaro Carvalho - Coordenador Nacional do Programa de Salde Mental
Dra, Rosario Zincke e Engenheiro Jodo A. Carneiro Silva - Alzheimer Portugal
Moderador: Dr. Celso Pontes
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Moderador: Professora Doutora Cristina Rego
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Professor Doutor Alexandre Quintanilha
Moderadores: Dr.2 Beatriz Santiago e Professora Doutora Catarina R. Oliveira

13h20 Encerramento da reunido
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Programa:

| - Diagnéstico - critérios e investigacao basica
Dr. Jodo Massano
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Il - Imagem na investigacao de Deméncia
Dr. Ricardo Morais
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11l - Deméncias Degenerativas de causa Genética / Aconselhamento Genético nas
Deméncias

Professora Doutora Rosario Almeida / Dr.2 Lina Ramos
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IV - Intervencdo Cognitiva / Terapéutica farmacolégica na Deméncia

Doutora Joana Pais / Professora Doutora Isabel Santana
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Resumos

Moderadores: Professora Doutora Catarina R. Oliveira e
Professor Doutor Alexandre de Mendonca

Gender and type 2 diabetes affect brain
cortical intracellular signaling pathways,
oxidative stress vulnerability and
development of AD-related hallmark

Ana I. Duarte, Emanuel Candeias, Inés Sebastido, S6nia Correia,
Cristina Carvalho, Ana I. Pldcido, Renato X. Santos, Maria A.
Fernandes, Raquel Seica, Maria S. Santos, Catarina R. Oliveira,
Paula I. Moreira

Introduction: Aging, type 2 diabetes (T2D) and female
gender are known risk factors for Alzheimer disease (AD).
However, knowledge on the underlying molecular mecha-
nisms remains unclear. Thus, we hypothesized that the effects
of gender on T2D rat brain involve changes in insulin/IGF-
1/estrogen-mediated signaling.

Aims: We evaluated the effects of gender on insulin/IGF-
1/estrogen-induced signaling and AD-like hallmarks in 8-
month-old T2D rat brains.

Methods: We used brain cortical homogenates from male
and female Wistar and non-obese, T2D Goto-Kakizaki (GK)
rats. Insulin, IGF-1, cholesterol, dehydroepiandrosterone
(DHEA), testosterone, estrogen and amyloid beta (Abetai-s2)
levels were determined by ELISA and density of signaling mol-
ecules by immunoblotting.

Results: Blood glucose levels were higher in both male and
female GK rats than in non-T2D cohorts. Despite no changes
in glycemia between genders, Wistar females had higher plas-
ma estradiol levels than the age-matched Wistar males,
whereas in GK rats plasma estradiol levels were similar in both
males and females. However, brain steroid hormones’ metab-
olism was already significantly impaired in female GK rats (as
given by their lower brain cytosolic cholesterol, DHEA, testos-
terone and estrogen levels). Despite the lower brain IGF-1 lev-
els and IGF-1 receptor density, T2D females displayed higher
blood and brain insulin levels as well as increased insulin
receptor densities. This suggested a compensatory mecha-
nism to maintain insulin receptor function in GK females,
thus stimulating Akt activation and inhibiting BACE activity,
ultimately protecting against brain Abetai-s«2 accumulation
and lipid and DNA oxidation.

Conclusions: Despite the imbalance in steroid hormone
cascade affecting adult T2D female brains, they seem to be
more protected against the AD-like neuropathological fea-

tures induced by chronic T2D.

[Supported by FEDER (Programa Operacional Factores de
Competitividade - COMPETE) and Portuguese funds via FCT (projects:
PTDC/SAU-TOX/117481/2010, Pest/SAU/LA0001/2011, PTDC/SAU-
NMC/110990/2009; fellowships: SFRH/BPD/84473/2012,
SFRH/BD/90036/2012, PTDC/SAU-NMC/110990/2009, QREN DolIT,
“DIAMARKER PROJECT”, n.c 13853, SFRH/BPD/84163/2012,
SFRH/BD/73388/2010)].
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Brain Dysfunction And Cell Death In
Type 2 Diabetes: Is The Peripheral
Treatment With The Anti-Type 2 Diabetic
Exendin-4 Advantageous?

1. Sebastido, E. Candeias, M. S. Santos, C. R. Oliveira, P. I.
Moreira, A. I. Duarte

Introduction: Increasing evidence suggests that type 2 dia-
betes (T2D) and Alzheimer disease (AD) may be intrinsically
related and share several common pathological hallmarks
that may culminate in brain dysfunction and cell death.
Hence, it has been hypothesized that anti-T2D drugs could
have positive effects against dementia (particularly AD).
Interestingly, the insulinotropic drug from the GLP-1 receptor
(GLP-1R) agonists’ class, exendin-4 (EXE-4), is a highly prom-
ising candidate. Thus, we hypothesized that EXE-4 protects
T2D rat brains against dysfunction and death.

Aims: We aimed to evaluate the effect of peripheral EXE-4
on T2D Goto-Kakizaki (GK) rat brain oxidative stress, synaptic
function, cell quality control and death markers.

Methods: Adult GK rats were submitted to continuous
peripheral EXE-4 administration. Treatment success and GLP-
1R-mediated signaling were given by ELISA or immunoblotting
detection of brain cortical GLP-1 levels and GLP-1R density.
PI3K III expression and phospho-mTOR/mTOR, together with
LC3-1II and beclin-1 expression were used as markers for
autophagy. Apoptotic cell death was given by determination of
caspases activities upon the cleavage of specific colorimetric
substrates. Necrosis was given by RIP1/RIP3 expression and
oxidative stress by TBARS and 8-OHdG levels. Synaptic function
was analyzed upon PSD-95 and synaptophysin expression.

Results: Continuous peripheral administration of EXE-4
lowered blood HbA1C and restored brain GLP-1 levels in GK
rats, which was accompanied by a stimulation of autophagy
characterized by a decrease in phospho-mTOR levels and an
increase in LC3-1I levels. Additionally, EXE-4 decreased cas-
pase-3-mediated apoptosis, oxidative stress markers and ten-
dentially improved synaptic function in GK rats.

Conclusions: EXE-4-induced GLP-1R signaling pathways
may protect against T2D-associated oxidative stress, apoptot-
ic brain damage and synaptic dysfunction, thus constituting a
potential therapeutic approach against long-term complica-

tions of T2D.

[Supported by FEDER (Programa Operacional Factores de
Competitividade - COMPETE), Portuguese funds via FCT (projects:
PTDC/SAU-TOX/117481/2010, Pest/SAU/LA0001/2011; fellowships:
SFRH/BPD/84473/2012, SFRH/BD/90036/2012)].

Amyloid-beta peptide as an inducer of
microglia senescence

Claudia Caldeira, Carolina Cunha, Ana R.Vaz, Ana S. Falcao,
Adelaide Fernandes, Dora Brites

Introduction: Age-related CNS disorders, namely
Alzheimer’s disease (AD) have been related with chronic mild
neuroinflammation involving activated/primed microglia.
However, other studies claim that neuroinflammation is only
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present in the early stages of AD and thatmicroglia become
senescent/dystrophicand less responsive to stimulation with
age. We have shown that microglia aged in vitro lose ability to
phagocytose migrate over time in vitro.

Aims: Here, we investigated whether exposure of microglia
to Amyloid-p peptide (Af) changes microglia reactivity to a
more senescent/irresponsive phenotype.

Methods: Two days in vitro (DIV) and 16 DIV microglia, iso-
lated from CD1 mice as usual, were incubated with AB1-42 (50
and 1000 nM,oligomeric and fibrillar species) for 24 h. We eval-
uated microglia phagocytosis (fluorescent beads), microglia
phenotype-related microRNAs expression (qRT-PCR),
autophagy(LC3-positive autophagosomes) and senescence (f3-
galactosidase). Results: Treatment of 2 DIV microglia with Af
induced a marked reduction of phagocytosis to levels of 16 DIV
cells. Interestingly, expression of miR-155 and miR-124 expres-
sion, markers of M1 and M2 phenotypes, respectively, was also
down-regulated by Af in 2 DIV cells to values observed in 16
DIV cells. Moreover, the number of cells showing LC3-positive
autophagosomes increased with AB exposure in both 2 and 16
DIV cells. Finally, treatment of 2 DIV microglia with Af
increased f-galactosidaseactivity in a concentration-depend-
ent manner to levels detected in 16 DIV controls.

Conclusions: Overall exposure of young microglia to Ap
changes cellular reactivity to a more irresponsive/senescent
phenotype, suggesting that Ap itself may be contributing to

microglia dysfunction observed in later stages of AD.
[Supported by GEECD and FCT-Pest-OE/SAU/UI4013/2012].

Ap and NMDAR activation cause
mitochondrial dysfunction involving ER
calcium release

Luisa Ferreira, Elisabete Ferreiro, Joao M. Cardoso, Claudia M.
E Pereira, Catarina R. Oliveira, A.Cristina Rego

Introduction: Early cognitive deficits in Alzheimer’s dis-
ease (AD) seem to be correlated to dysregulation of glutamate
receptors evoked by amyloid-beta peptide (Ap). Ap interfer-
ence with N-methyl-D-aspartate receptors (NMDARs) activity
may be a relevant factor for AB-induced mitochondrial toxici-
ty and neuronal dysfunction.

Aims and Methods: In order to evaluate the role of mito-
chondria in NMDARs activation mediated by Af, we followed
in situ single cell simultaneous measurement of cytosolic free
Ca* (Ca*;) and mitochondrial membrane potential in rat brain
primary cortical neurons.

Results: Our results show that direct exposure to Ap
increases Ca*i, although in a lower extent when compared to
NMDA or AB+NMDA. Af induced an immediate mitochondri-
al depolarization and increased Ca*i in cortical neurons, the
latter being partially mediated by GluN2B-containing
NMDARs. Mitochondrial depolarization induced by rotenone
strongly inhibited the rise in Ca**; evoked by A or NMDA, sug-
gesting that mitochondria control Ca** entry through
NMDARs. However, incubation with rotenone did not pre-
clude mitochondrial Ca* (mitCa*) retention in cells treated
with AB. Both pre- and simultaneous exposure to Ap affected
the response to NMDARs activation, largely causing mitochon-
drial depolarization, when compared to Af or NMDA alone.
AB+NMDA further induced higher mitCa* retention involving
the release of Ca* from the endoplasmic reticulum (ER)
through the inositol-1,4,5-triphosphate receptor.
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Conclusions: Altogether, data highlight the role of NMDARs
and mitochondrial capacity to retain Ca** as a mechanism

implicit in Ap-mediated early neuronal dysfunction in AD.

[Funding: FEDER through “Programa Operacional Factores de
Competitividade — COMPETE” and “Fundagdo para a Ciéncia e a
Tecnologia” (FCT), project references: PEst-C/SAU/LA0001/2013-2014,
PTDC/SAU-NEU/71675/2006 and post-doctoral fellowship
SFRH/BPD/43536/2008.; and by QREN (Quadro de Referéncia
Estratégico Nacional 2007-2013) project “DolT - Desenvolvimento e
Operacionalizagdao da Investigagdo de Translacao”; Lundbeck
Foundation, and the Center for Neuroscience and Cell Biology (CNC),
University of Coimbra, Coimbra, Portugal]

Mitochondrial genome variants
influencing protein translation in
frontotemporal lobar degeneration

Rita Gaspar, Isabel Santana, Isabel Oliveira, Cindida Mendes,
Diana Duro, Marta Simoes, Daniela Luis, Maria Jodao Santos,
Manuela Grazina

Introduction: Frontotemporal Lobar Degeneration (FTLD)
is the second most common early-onset dementia.
Mitochondrial tRNAs (mt-tRNAs) gene mutations have been
associated with a wide spectrum of human diseases. However,
a mechanism understanding the consequences of these alter-
ations in protein translation and function of mitochondrial
OXPHOS complexes is still unclear.

Aims: The aim of present work was the sequencing the 22
mt-tRNAs genes, analyse the mitochondrial respiratory chain
(MRC) activity, correlating this results with FTLD features.

Methods: A sample of 70 patients, diagnosed with probable
FTLD (39 females and 31 males; age range: 38-82 years,
mean+SD: 6311 years), according to standard criteria (DSM-
IV) and followed at the Neurology Unit of CHUC was studied.
Total DNA was extracted from peripheral blood. The variants
identified by sequencing were submitted to in silico analysis
(RNA fold). Activity of MRC complexes in lymphocytes was per-
formed and results were compared with aged matched controls.
Statistical analysis was conducted using Graph-Pad Prism 5.0.

Results: A total of 28 different sequence variations were
identified in 32 patients (46%). From these, 5 variations are
probably pathogenic, according to in silico analysis, all caus-
ing structure and binding minimum free energy changes.
Mitochondrial MRC activity is impaired, but, there is no sig-
nificant correlation with alterations found in tRNAs.

Conclusions: Our results report new data regarding
mtDNA variations in FTLD patients. There is a current notion
that not only mt-tRNA mutations, but a combination with
other factors may be the cause of a variety of clinical diseases.
However, MT-tRNAs alterations may induce protein synthesis
anomalies that could result in OXPHOS deficiency (mild to
severe), since the enzymatic activity of the majority of MRC

complexes could be affected.
[Supported by “Fundacdo para a Ciéncia e a Tecnologia”
(PTDC/SAU-EPI/121811/2010 and PEst-C/SAU/LA0001/2013-2014)].

Analysis of MTRNR genes in
Frontotemporal Lobar Degeneration

Raquel Tavares, Isabel Santana, Rita Gaspar, Maria Jodo Santos,
Diana Duro, Daniela Luis, Manuela Grazina

Introduction: Frontotemporal lobar degeneration (FTLD)
is the second most common type of presenile dementia after
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Alzheimer’s disease (AD). It is clinically heterogeneous, char-
acterized by a progressive decline in behaviour or language
difficulties and atrophy of frontal and anterior temporal brain
lobes. Clinical and neuropathological overlap between FTLD
and other diseases, such as AD, has been described. This led to
the hypothesis about the involvement of mitochondrial DNA
(mtDNA).

Aims: Our aim is to sequence the genes coding for 125 and
16S rRNA at mtDNA, in order to identify alterations associated
to FTLD.

Methods: We have studied 60 patients diagnosed with prob-
able FTLD (35 females; age range: 38-82 years), according to
standard criteria (DSM-1V) and followed at the Neurology Unit
of CHUC. Total DNA was extracted from peripheral blood and
the mitochondrial MT-RNRI and MT-RNR2 genes were analysed
by automated sequencing. In silico analysis was performed.
RNAfold was used to evaluate alterations in the secondary struc-
tures and minimum free energy; ClustalW2 was used to verify
the evolutionary conservation in different species.

Results: A total of 18 sequence alterations were found in 51
patients. Taking into account the structural differences, the
lower minimum free energy and the high percentage of con-
servation between species, 3 of those alterations may cause
further damage or be potential pathogenic (m.2363A>G,
m.2248T>C and m.1811A>G). The alteration m.1811A>G has
been already associated with optic neuropathies, whereas
m.2363A>G and m.2448T>C have not been related to any dis-
ease so far.

Conclusions: This is an original report that suggests the
contribution of mtDNA encoded variations at MT-RNRI and
MT-RNR2 genes to FTLD pathology. Further investigation is
needed to better understand the relationship between these
alterations and FTLD, considering also the involvement of

nuclear genes in this disorder.
[Supported by “Fundacdo para a Ciéncia e a Tecnologia”
(PTDC/SAU-EPI/121811/2010 and PEst-C/SAU/LA0001/2013-2014)].

Clinical features of patients carrying a
pathogenic repeat expansion the
C90RF72 gene

José Guilherme, Maria Rosario Almeida, Isabel Santana

Introduction: The discovery of an expanded hexanu-
cleotide repeat in the C9ORF72 gene as the most frequent
genetic cause for Frontotemporal lobar degeneration (FTLD)
and/or Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), reveals the exis-
tence of a common physiopathological mechanism between
these neurodegenerative conditions. Several studies have
been performed to trace the clinical, imagiological and patho-
logical features associated to this mutation.

Aims: To assess the clinical features of the patients and
their family members in whom the pathological expansion
was found in the Neurogenetic laboratory in the Centre for
Neurosciences and Cell Biology of Coimbra’s University.

Methods: The search of the expanded GGGGCC hexanu-
cleotide repeats in C9ORF72 gene was performed in behalf of
the European Early-Onset Dementia Consorcium (EOD-
Consortium) and included patients/family members seen in
neurology appointments in primary hospitals. The information
regarding age of onset, gender, disease duration, main diagnos-
tic and subtypes, familial history, as well as clinical evolution,
was given by the assistant doctor as they required the genetic
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study and complemented by a retrospective analysis of the clin-
ical files of the patient in whom mutation was found.

Results: Initially, the search of the mutation took place in a
total of 129 patients, 121 with disease (FTLD=104; FTLD-
ALS=8; ALS=3; others=6) and 8 family members. The patho-
genic expansion was found in 9,6% of the FTLD patients,
37,5% of DLFT-ELA and in 67% of patients with ALS. The
mutation was found in a total of 15 patients and in 6 asympto-
matic family members. It is noteworthy that most of the FTLD
and ALS cases showed the subtypes of behaviour variant
FTLD (FTLDbv) and bulbar ALS (ALSb), respectively.

Conclusions: The presence of family history of FTLD
and/or ALS, specially the subtypes FTLDbv and ALSb isolated
or together, in young individuals, are key features that should
alert the clinician to the presence of the COORF72 gene muta-
tion, leading to a genetic study of these families. In addition,
in this study, the spectrum of clinical features associated with
this particular mutation was widened due to cases presenting
cryptogenic epilepsy and Paget Disease, not reported before
in association with C9ORF72 expansion.

C9orf72 hexanucleotide repeat
expansion in apparently affected
Alzheimer disease and mild cognitive
impairment patients

Maria Rosério Almeida, Inés Baldeiras, Maria Helena Ribeiro,
Beatriz Santiago, Isabel Santana

Introduction: The pathogenic expansion of hexanu-
cleotide (G,C,) repeat in the C9orf72 gene has been reported
in different patients’ cohorts as the major cause of familial
amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and Frontotemporal lobar
degeneration (FTLD). However, extending this expansion
investigation to several cohorts of patients with clinical diag-
nosis of Alzheimer’s disease (AD) or mild cognitive impair-
ment (MCI) has been resulted in the identification of few
patients carrying the G,C, repeat expansion.

Aims: To investigate the presence of the pathogenic
C9orf72 repeat expansion in patients with the clinical diagno-
sis of AD or MCI not having an AD CSF biomarker profile.

Methods: CSF levels of amyloid—f peptide (Af;_4,), total
tau (T-taw), and tau phosphorylated at threonine (P-tau;g;p)
were determined as part of the diagnostic work-up with com-
mercially available enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) kit. Fifty two patients having a CSF profile not typical
of AD with the clinical diagnosis of AD (n=14) and MCI (n=38)
were selected to the C9orf72 pathogenic repeat expansion
detection.

Results: Two patients harboring the C9orf72 G,C, repeat
expansion have been identified (3,8%), one with the clinical
diagnosis of AD and the other one with MCI.

Conclusions: This study suggest that, albeit rare, C9orf72
G,C, repeat expansion can be detected either in clinical AD or
MCI patients. Notably, the frequency of the C9orf72 expansion
in our cohort is higher than other AD or MCI cohorts investi-
gated previously. One possible explanation relies on the pre-
selection criteria of our cohort of patients based on their CSF
profile. Therefore, our data underscore the utility of testing
this particular mutation in patients, both with the clinical
diagnosis of AD or MCI with atypical AD CSF profile to correct
the misclassification of FTLD.
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Moderadores: Professor Doutor Maério R. Simobes e
Professora Doutora Isabel Santana

Versao reduzida do exame breve de
estado mental

Manuela Guerreiro, Sandra Cardoso, Filipa Ribeiro, Sandra
Gin6, Helena Pedrosa, Dina Silva, Alexandre Mendonca

Introducéo: Entre os exames breves de estado mental, o
MMSE é talvez o mais usado, permitindo distinguir sujeitos
com deméncia de individuos sem défice cognitivo (controlos
saudaveis). No entanto, a falta de precisao para diferenciar
casos com “Defeito Cognitivo Ligeiro” (DCL) dos casos con-
trolo tem sido uma das criticas a sua aplicacao.

Objetivos: Determinar se uma versdao mais curta do MMS
tem maior precisdo e maior sensibilidade para casos de DCL
do que a versado dos 30 itens.

Metodologia: Foram avaliados 547 sujeitos, 370 pertencen-
tes ao grupo controlo e 177 com diagnéstico clinico de DCL
(Portet at al., 2006). A média de idade da amostra é de 70 anos
e de 8 anos para a escolaridade, sem diferencas entre o grupo
de controlo e o grupo clinico. Foram utilizados 21 dos 30 itens
do MMS, selecionados pela comparacao dos resultados nos
diferentes dominios cognitivos do MMS, entre os dois grupos.

Resultados: O valor da especificidade e sensibilidade
(0,705 e 0,712 respetivamente - curva ROC) desta versao é
ligeiramente superior a versao original e apresenta maior pre-
cisao na discriminagdo entre sujeitos normais e com DCL,
reduzindo o nimero de mal classificados no grupo clinico.

Conclusodes: A versao reduzida de 21 itens é mais precisa
no screening de DCL e sendo de aplicacdo mais rapida, pode-
réd ser mais facilmente usada em consulta, quer nos cuidados
primdrios como em consultas da especialidade.

Inventario Neuropsiquiatrico (NPI):
contributo para a validacao da versao
portuguesa

Ana Rita Leal, Orquidea Ribeiro, S6nia Martins, Lia Fernandes

Introducéo: Com o aumento da populacdo idosa, os sinto-
mas comportamentais e psicolégicos da deméncia (SCPD)
assumem cada vez maior relevancia, estando associados a
aumento das necessidades, pior prognéstico, institucionaliza-
¢ao precoce, com inevitdvel aumento de custos directos e
indirectos de cuidados. O Inventério Neuropsiquidtrico (NPI)
é o instrumento mais utilizado na avaliacdo dos SCPD, estan-
do amplamente documentada a sua aplicabilidade e utilidade
na monitorizagdo de sintomas.

Objetivos: Analise das propriedades psicométricas (valida-
de e fiabilidade) da tradugao portuguesa do NPI, numa amos-
tra de individuos idosos institucionalizados.

Metodologia: Estudo transversal com uma amostra de
individuos (= 50 anos), institucionalizados em trés lares do
Porto. Todos os residentes foram considerados elegiveis para o
estudo. Todavia, ndo foram incluidos doentes com delirium
nem terminais. O protocolo de estudo incluiu o MMSE (cog-
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nicao), GDS (depressao), IAFAI (funcionalidade) e o NPI
(SCPD). Este ultimo foi administrado a um cuidador formal,
normalmente da equipa clinica. A fiabilidade inter-observa-
dor e teste-reteste do inventario foram avaliadas numa suba-
mostra de 25 individuos aleatoriamente selecionados num
dos lares.

Resultados: O estudo incluiu uma amostra de 166 indivi-
duos, com uma média de idades de 80.9 (dp=10.2) anos. Trés
dos dez itens (FxG) do NPI apresentaram correlacdes negati-
vas significativas com o MMSE: Delirios (rs=-0.177, p=0.024),
Desinibicao (rs=-0.174, p=0.026) e Comportamento Motor
Aberrante (rs=-0.182, p=0.020). O item Depressao/Disforia do
NPI correlacionou-se positivamente com o total da GDS
(rs=0.166, p=0.038). O NPI revelou, ainda, uma boa consistén-
cia interna (FxG a=0.766; Frequéncia 0=0.737; Gravidade
a=0.734), bem como excelente fiabilidade, inter-observador
(CCI=1.00, IC95% 1.00-1.00) e teste-reteste (CCI=0.91, IC95%
0.80-0.96), para o total do inventario.

Conclusdes: Esta versao do NPI apresentou boas proprie-
dades psicométricas, sugerindo ser um instrumento valido e
fidvel para a avaliacdo dos SCPD em amostras de idosos insti-
tucionalizados. Sao, contudo, necessarios estudos futuros
para reprodutibilidade dos resultados encontrados.

Family confusion assessment
method/FAM-CAM: estudo de validacdo da
versao portuguesa

Sénia Martins, Filipe Conceicao, José Artur Paiva, Mario R.
Simoes, Lia Fernandes

Introducgdo: O Family Confusion Assessment Method [
FAM-CAM (Inouyeet al., 2011), foi desenvolvido a partir do
instrumento original Confusion Assessment Method | CAM
(Inouyeet al., 1990), para deteccao do delirium, com base nas
informacdes de familiares e/ou cuidadores.

Objetivos: Andlise da validade da versao portuguesa do
FAM-CAM.

Metodologia: O processo de traducdo e adaptacdo do
FAM-CAM foi realizado de acordo com as linhas de orientacao
do grupo ISPOR, incluindo treino prévio do investigador. Esta
versao foi validada numa amostra de familiares/cuidadores
de doentes idosos (=65 anos), hospitalizados (=48h), na
Unidade de Cuidados Intermédios do Servico de Medicina
Intensiva do CHSJ do Porto. Foram considerados como crité-
rios de exclusdo: idade inferior a 18 anos e ndo ter o Portugués
como lingua materna. Todos os doentes foram avaliados por
uma psiquiatra (DSM-IV-TR, como gold-standard) e, por uma
psicéloga (CAM). O FAM-CAM foi aplicado as familias/cuida-
dores, de acordo com as recomendacdes do manual do instru-
mento.

Resultados: Este estudo incluiu uma amostra de 40 fami-
liares, na sua maioria filhos (58%), com uma média de 55 (+15)
anos de idade. A versdo portuguesa do FAM-CAM revelou uma
sensibilidade moderada (75%) e uma boa especificidade
(91%), quando comparada com o gold-standard. Estes para-
metros melhoraram em comparagao com o CAM, mostrando
boa sensibilidade (86%) e especificidade (91%).

Conclusdes: Esta versdo surge como um instrumento pro-
missor na detec¢do do delirium em idosos hospitalizados,
com base nas observacdes/informacgdes dos seus familiares.
Trata-se de um estudo inovador, sendo a primeira adaptacao
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para além do original, com comparag¢dao com um gold-stan-
dard. Sendo a primeira publicagdo em Portugal nesta drea,
necessitard de mais estudos futuros para reprodutibilidade

dos resultados encontrados.
[Projeto de investigacdo financiado pela FCT - SFRH/BD/63154/
2009].

Estudo de Validacao das Versoes
Alternativas do Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) em pacientes com
Esclerose Miiltipla

Joana Santiago, Sandra Freitas, Diana Duro, Carmo Macdrio,
Sénia Batista, Livia Sousa, Mdrio R. Simoes, Isabel Santana

Introducdo: O Montreal Cognitive Assessment (MoCA) é
um instrumento breve de rastreio cognitivo que tem revelado
uma elevada sensibilidade as formas de declinio cognitivo
ligeiras. Estudos prévios comprovam a utilidade do MoCA na
deteccdo de possiveis disfuncoes cognitivas em vdrias condi-
¢oes clinicas, nomeadamente na Esclerose Multipla (EM).
Com vista a reduzir possiveis efeitos de aprendizagem decor-
rentes da administragao repetida desta prova em estudos lon-
gitudinais ou follow-up clinicos, foram desenvolvidas duas
formas alternativas do MoCA.

Objetivos: Estudo de validacao das versoes alternativas do
MoCA em pacientes com EM.

Metodologia: As trés versdes do MoCA foram administra-
das (intervalo médio = 29 dias) a uma amostra de pacientes
com EM, tendo a 12 versao (V1) sido administrada sempre em
1° lugar e as versoes alternativas de forma contrabalanceada.

Resultados: Foram avaliados 57 pacientes, 86% do sexo
feminino, com uma média de idades de 44.37(x11.73) anos e
12.11(#4.25) anos de escolaridade. As trés provas revelaram boa
consisténcia interna, respectivamente: .82, .83 e .84.
Verificaram-se correlagdes estatisticamente significativas entre
as 3 versdes do MoCA, especificamente V1-V2=.87, V1-V3=.90,
V2-V3=.87 (p<.01). A andlise de regressdo linear comprovou a
influéncia significativa da idade e escolaridade nos resultados
das 3 versoes, com o modelo a explicar, respetivamente, 47%,
44% e 44% da variancia total explicada dos resultados. O resul-
tado médio na V1 foi 23.39 pontos, na 22 (V2) de 24.28 pontos e
na 32 (V3) de 24.16 pontos. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre a V2 e V3 (1=.495, p=.622)
que foram administradas de forma contrabalanceada.

Conclusdes: As 3 versoes do MoCA revelam boas proprieda-
des psicométricas para a avaliacdo dos pacientes com EM,

tendo os resultados evidenciado a equivaléncia entre asV2 e V3.

[Este trabalho teve o apoio da Fundacao para a Ciéncia e
Tecnologia do Ministério da Ciéncia e do Ensino Superior (S.E,
SFRH/BPD/91942/2012)].

Processamento emocional no defeito
cognitivo ligeiro

Béarbara Antunes, Diana Duro, Miguel Pereira, José Tomds, Inés
Martins, Mario R. Simées, Isabel Santana

Introducgdo: O processamento emocional representa a
capacidade do individuo para inferir informacao emocional
através da expressao facial, voz e/ou combinacao de ambos.
Os estudos nesta drea tém-se centrado essencialmente na
Demeéncia Frontotemporal (DFT) e Doenca de Alzheimer
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(DA), e tém demonstrado a existéncia de um défice precoce
no processamento emocional nos doentes com psicopatolo-
gia, particularmente na DFT. Mais recentemente, estes estu-
dos tém-se estendido a grupos com Defeito Cognitivo Ligeiro
(DCL), sugerindo um envolvimento precoce desta capacidade
com um perfil semelhante aos doentes com DA.

Objetivos: analisar o perfil de desempenho de uma amos-
tra de sujeitos com DCL-amnésico no Comprehensive Affect
Testing System (CATS), comparando-o com grupos de doentes
com DA e DFT, e um grupo de controlos cognitivamente sau-
daveis (CNT).

Metodologia: 143 sujeitos, distribuidos em quatro grupos —
25 DCL, 58 DFT, 38 DA e 25 CNT - foram submetidos a avalia-
¢ao clinica e neuropsicolégica compreensiva: avaliacao cogni-
tiva breve, bateria frontal, psicopatologia, funcionalidade e
processamento emocional.

Resultados: Os doentes com DCL apresentaram resultados
no CATS significativamente inferiores aos controlos mas
superiores a DFT, ndo existindo diferencas relativamente ao
grupo DA. As diferencas foram significativas nos trés quocien-
tes emocionais e na identificacao de emocoes discretas, mais
evidentes a nivel da prosédia. Nos doentes com DCL, os resul-
tados no CATS apresentaram correlacdes moderadas signifi-
cativas com a presenca de desinibicao, ansiedade, asponta-
neidade, inflexibilidade e jocularidade. O perfil cognitivo e
funcional foi concordante com a severidade da doenca
(CN>DCL>DFT, DA).

Conclusdes: Os resultados suportam a existéncia de altera-
¢des no processamento emocional no DCL, a semelhanca de
outros grupos clinicos com deméncia. As dificuldades a nivel
da prosddia emocional foram mais evidentes e relacionadas
com a presenca de psicopatologia e comportamento frontal, o
que suporta o envolvimento precoce destas funcdes em fases
prodrémicas de quadros demenciais.

Moderadores: Dr.2 Elia Baeta e Professora Doutora Lia
Fernandes

Sintomas ndo motores e atividades de
vida didrias na Doenca de Parkinson

Alexandra Gongalves, Alexandre Mendes, Nuno Vila-Cha, Inés
Moreira, Anténio Bastos Lima, Sara Cavaco

Introducdo: A Doenca de Parkinson (DP) é atualmente
reconhecida como uma doenca que provoca sintomas moto-
res e ndo-motores. Os sintomas ndao-motores sao frequentes
em todas as fases de progressao da doenga.

Objetivos: Explorar a associacdo entre sintomas nao-
motores e atividades de vida didria.

Metodologia: Foram estudados 167 doentes com DP em
estadio 1 a 3 de Hoehn & Yahr da Consulta de Movimento do
Centro Hospitalar do Porto [52% homens; idade:
média=67,47, dp=19,9; escolaridade: média=6,46, dp=3,9;
duracdo da doenca: média=6,9, dp=4,8; dose equivalente de
levodopa: média=742, dp=484; e Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale-III (UPDRS-III): média=29,9, dp=9,1]. A Hoehn
and Yahr e a UPDRS-III foram medidas apds 12 horas sem
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medicacdo. A Schwab-England para atividades de vida didria
(SEADL-On: média=89,6, dp=8; Off: média=80,5, dp=11,8) e a
escala de sintomas ndao motores (NMS: média=35,20, dp=24,7)
foram aplicadas a todos os doentes. Utilizou-se a correlagdo
de Pearson e a regressdo linear multipla (método de selecao
de varidveis: backward Wald). Foram calculadas dreas sobre
curvas (AUC) de ROC para independéncia nas atividades de
vida didria (SEADL On>70%).

Resultados: Foram encontradas associagoes significativas
entre a NMS-Total e a SEADL On e Off (ambas r=-0,478;
p<0,001). A associacdo entre SEADL (On e Off) e NMS-Total
manteve-se estatisticamente significativa (p<0,001), quando
controlado para covaridveis demograficas (sexo, idade e esco-
laridade) e clinicas (duracao da doenga, dose equivalente de
levodopa e UPDRS-III). A NMS revelou boa capacidade discri-
minativa entre os doentes dependentes/independentes: Total
(AUC=0,833; IC95%: 0,739-0,927), Humor e Cognicao
(AUC=0,740; 1C95%: 0,548-0,931); Problemas de
Percecdo/Alucinagao (AUC=0,756; I1C95%: 0,528-0,985);
Atencao e Memoria (AUC=0,778; IC95%: 0,543-1,000); Sistema
Gastrointestinal (AUC=0,756; IC95%: 0,562-0,951) e Sistema
Urindrio (AUC=0,858; 1C95%: 0,734-0,983).

Conclusoes: Os resultados reforcam a importancia dos sin-
tomas nao-motores na independéncia funcional dos doentes
de Parkinson e apontam para o valor preditivo dos sintomas
urindrios, cognitivos e gastrointestinais.

DA precoce e tardia- diferencas clinicas

Miguel Pereira, José Tomds, Pedro Correia, Inés Correia, Sara
Varanda, Beatriz Santiago, Isabel Santana

Introducéo: A Doenca de Alzheimer é a forma de demén-
cia mais comum. Consideram-se, de acordo com a idade de
manifestagao antes ou apés os 65 anos, as formas de inicio
precoce e tardio. Embora histologicamente estas formas
sejam semelhantes, alguns autores sugerem diferencas nos
perfis neuropsicolégicos, uma taxa de progressdao mais rdpida
nas formas precoces e diferentes perfis genéticos.

Objetivos: Caracterizar e comparar os doentes classifica-
dos nas duas categorias nosolégicas propostas (DA-P e DA-T),
relativamente a varidveis demograficas, histéria familiar, per-
fis neuropsicoldgicos e genético.

Metodologia: populagdo: andlise retrospetiva dos proces-
sos dos individuos com o diagnéstico de DA observados na
consulta de deméncia do CHUC. Os doentes estavam classifi-
cados de acordo com os critérios internacionais de McKhan
(1984/2011). Foram comparados parametros demogréficos
(escolaridade, histéria familiar), polimorfismos apoE, biomar-
cadores e perfis neuropsicolégicos. Escalas e testes utilizados:
Minimental-State Examination (MMSE); Montreal Cognitive
Assessment (MoCA); Alzheimer Disease Assessment Scale
(ADAS-Cog); Clinical Demencia Rating (CDR). Andlise estatis-
tica: Comparagao de médias (teste t de student para amostras
independentes), Chi-quadrado para varidveis qualitativas.

Resultados: No universo de doentes seguidos/registados
na nossa consulta, 704 tiveram o diagndstico de DA provével
ou possivel, representando 49,62% das deméncias de inicio
precoce e 62,6% das formas tardias. Nestes mesmos sub-gru-
pos, a Degenerescéncia Fronto-temporal representava res-
pectivamente 20,55% e 10,66%. Além da diferenca estatistica
no que respeita a idade de inicio e de diagnéstico, verificou-se
que o grupo de DA-P apresentava escolaridade média mais
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elevada (M=6,21+4,53) vs 4,42+3,89) (p<0,001) e foi o tnico
grupo em que se encontram mutacoes patogénicas. Em ter-
mos de género, histéria familiar, severidade da deméncia no
diagnostico, frequéncia dos polimorfismos ApoE04 e perfil de
biomarcadores no LCR, ndo se encontraram diferencas esta-
tisticamente significativas entre os 2 grupos.

Conclusdes: Na nossa amostra e nos parametros compara-
dos, nao se encontraram diferencas salientes que permitam
distinguir as 2 entidades. Poderd ser mais interessante pela
sua relevancia fisiopatoldgica utilizar outros pontos etarios de
corte para definir separar estas duas entidades.

Classification of Primary Progressive
Aphasia: do unsupervised data-mining
methods support a logopenic variant?

Carolina Maruta, Telma Pereira, Sara Madeira, Alexandre de
Mendonca, Manuela Guerreiro

Introduction: Primary Progressive Aphasia (PPA) is a clini-
cal syndrome defined by the presence of a progressive lan-
guage disorder in the context of a neurodegenerative disease
localized to the language-dominant (usually left) hemisphere.
For decades, progressive non-fluent aphasia and semantic
sementia have been considered the only two clinical lan-
guage-based dementias. Working diagnostic criteria for three
variants of PPA (agrammatic, semantic and logopenic) were
later formally established in 2011, supported by several imag-
ing, genetic and pathological studies. Despite this effort,
uncertainties still persist regarding this classification as many
patients don't seem to fit in this subdivision, with some
research groups arguing for the existence of “mixed” or even
novel clinical phenotypes.

Aims: To test whether data-mining techniques (through an
unsupervised learning approach) support the three-group
diagnostic model of PPA versus the existence of two
main/classic groups.

Methods: A series of 155 PPA patients, observed in a clini-
cal setting and subjected to at least one neuropsychological /
language assessment was studied. Attributes percentage of
missing values above 30% were removed, resulting in a dataset
composed by several attributes (demographic, clinical and
neuropsychological variables). These were then deliberately
grouped in distinct set of features, were introduced in distinct
unsupervised learning methods (K-Means, X-Means,
Expectation Maximization, Hierarchical clustering and
Consensus Clustering).

Results: Clustering methods revealed two main groups
coherently obtained throughout all the analysis (with differ-
ent algorithms and different set of attributes). One group
included most of the agrammatic and some logopenic cases
while the other was mainly composed by semantic and
logopenic cases. Clustering the patients in a larger number of
groups (k>2) revealed some clusters composed mostly by
agrammatic or by semantic cases. However, evidence was not
found regarding a specific group chiefly composed by
logopenic cases.

Conclusions: Unsupervised data-mining approaches do
not support a clear distinction of logopenic vPPA as a separate
entity.
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As deméncias neurodegenerativas com
evolucao rapidamente progressiva

José Tomads, Sofia Rocha, Inés Baldeiras, Maria Helena Ribeiro,
Isabel Santana, Catarina Resende de Oliveira

Introducéo: A maioria das deméncias neurodegenerativas
evolui lentamente, constituindo as rapidamente progressivas
um grupo menos frequente, cujo diagndstico diferencial pode
incluir doencas neurolégicas ou nao neurolégicas. As causas
reversiveis devem ser excluidas, sendo o diagndstico precoce
importante para um tratamento efectivo.

Metodologia: Estudo envolveu os centros hospitalares de
Coimbra e incluiu todos os doentes que realizaram pesquisa
da proteina 14-3-3 no LCR no Laboratério de Neuroquimica
dos CHUC desde 1999. Recolheram-se dados clinicos e labo-
ratoriais e, através da revisao dos processos clinicos, atribuiu-
se um diagnoéstico final.

Resultados: Incluiram-se 171 doentes. Os diagnoésticos
diferenciais foram por ordem decrescente de frequéncia:
doencas neurodegenerativas (39,7%), DCJ (16,9%), metabdli-
cas (12,8%), inflamatorias/infecciosas (8,7%), vasculares
(7,6%) e psiquidtricas (5,2%). Dentro das doencas neurovege-
tativas as mais frequentes foram: Doenca de Alzheimer
(38,2%), Deméncia fronto-temporal (22,1%), Deméncia de cor-
pos de Lewy (13,2%) e outras deméncias com Parkinsonismo
(16,2%). A deméncia mista constituiu 7,4% dos casos.

Conclusdes: Nos tltimos 15 anos a pesquisa da proteina 14-
3-3 foi requisitada nos centros hospitalares de Coimbra a doen-
tes que prospectivamente vieram a revelar um amplo espectro
de doencgas, constituindo as doencas neurodegenerativas
(excluindo a DCJ) um ntimero significativo dos casos (39,7%).
Dentro destas a mais frequentemente encontrada foi a Doenca
de Alzheimer. A correcta avaliagdo clinica e a investigacdo labo-
ratorial do diagnéstico de deméncia rapidamente progressiva
sdo importantes para que precocemente se possa identificar a

etiologia e tratar as formas potencialmente reversiveis.

[Estudo financiado pela Fundacdo para a Ciéncia e Tecnologia
através do JPND/0005/2011 no ambito do EU Joint Programme —
Neurodegenerative Disease Research].

Understanding the initial phases of
genetic Frontotemporal lobar degeneration
- setting the stage for prevention trials

Carolina Maruta, Carlos Ferreira, Manuela Guerreiro, Miguel
Castelo-Branco, Gabriel Miltenberger Miltenyi, Rosario
Almeida, Beatriz Santiago, Alexandre de Mendonca

Introduction: Frontotemporal lobar degeneration (FTLD)
comprises a group of several neurodegnerative diseases, char-
acterized by complex behavioural disturbances and demen-
tia, associated with language and communication breakdown
and/or motor neuron disease. Family history is present in
about half of the cases and to date three major genes have
been implicated in this condition (MAPT, GRN and expan-
sions on C9ORF72). By affecting particularly young patients,
genetic FTLD represents a major health care concern.
Presently there are no treatments available for this condition.
Intervention at the presymptomatic stage of the disease
would hold the greatest promise for prevention the irre-
versible tissue destruction.

Aims: To recruit and follow a well-characterized cohort of
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individuals affected with or at-risk of developing the major
genetic forms of FTLD, providing a large survey of patients
and their families in Portugal. To characterize the evolution of
presymptomatic phases of genetically mediated FTLD in
order to plan future clinical trials.

Methods: A cohort of individuals affected with FTLD as
well as at risk members (both mutation carriers and non-car-
rier siblings, who will serve as a control group) will be recruit-
ed at the two major Portuguese centres of expertise (Lisbon
and Coimbra) and followed-up for two years. based on the
FTLD families of both institutions, a total sample size of
around 30 subjects is anticipated. Behavioural,
Neuropsychological, functional, Neuroimaging, serological
and CSF biomarkers are being performed on Baseline and will
be performed at both follow-ups (one in each year of the
study) according to the multi-national, multi-centre collabo-
rative consortium GENetic Frontotemporal dementia
Initiative (GENFI) protocol.

Results: Four at-risk members from two different
Portuguese families have already been enrolled in the study.
We anticipate that a cascade of biomarker changes might be
detected in FTLD mutation carriers with changes in serum
and CSF earlier than imaging changes, which in turn would be
earlier than changes in clinical and neuropsychological mark-
ers. It is quite possible that some biomarker cascades could be
different for each of the genetic subgroups and some will be
common to all forms of FTLD.

Conclusions: This project should provide solid informa-
tion on the biomarkers of disease onset (Indicative of optimal
time to start disease-modifying drugs), of disease progression
(to be used as outcome measures in clinical trials) and esti-
mates of sample sizes required for planning clinical trials in
genetic FTLD. They will also be crucial to plan support and
health care of Portuguese affected families’ members.

Treino cognitivo de base comunitaria
para pessoas com mais de 55 anos em
Viana do Castelo.

Manuel Rosas, Filipa Baptista, Ana Lidia Pinto, Carlos
Fernandes da Silva, Elia Baeta

Introducido: Segundo a OMS (2002), a promoc¢do de um
envelhecimento saudével é um dos objetivos centrais da poli-
tica de saide no ambito da rede Europeia das Cidades
Saudaveis. As funcdes mentais e cognitivas tém uma enorme
importancia na autonomia da pessoa idosa e na diminui¢do
da depressao e isolamento social. A estimulacdo cognitiva
para além de fazer parte dos planos terapéuticos nas pessoas
com patologia neurodegenerativa, tem sido considerada,
cada vez mais, numa légica de prevencao e manutencao das
capacidades cognitivas no seio da prépria comunidade. O
Municipio de Viana do Castelo, através do Gabinete Cidade
Sauddvel, lancou uma iniciativa de psicoeducacdo e treino
cognitivo para pessoas com funcionamento cognitivo normal
ou que apresentem defeitos cognitivos ligeiros, no ambito do
Projeto de Promocdo da Satide Mental.

Objetivos: a) Informar sobre as funcoes cognitivas e sua
preservacao ao longo da vida; b) Praticar exercicios de estimu-
lagdo cognitiva.

Metodologia: A amostra é constituida por 18 pessoas
(entre os 55 e os 78 anos) divididas por grupos (X = 65 anos e
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DP=7 anos). O nivel médio de escolaridade é de nivel superior
(X= 13 anos e DP = 3 anos). Todos os participantes estdo apo-
sentados, apresentam um funcionamento cognitivo normal e
nao tém alteragdes psicopatoldgicas. Foram avaliados indivi-
dualmente, pré e pés intervencdo, através de um screening
neuropsicolégico*. Realizaram-se 10 sessoes de treino cogni-
tivo de 60m, que incluiram exercicios de estimulacido, com
recurso ao Caderno de Estimulacdo Cognitiva COGWEB®,
Nivel 3.

Resultados: De acordo com o esperado, verificou-se uma
melhoria nos resultados do pré para o pds teste no screening
neuropsicolégico: 8 dos 18 participantes melhoraram o seu
score pessoal em mais de 3 pontos face ao pré teste (MoCA), o
que indicia uma maior flexibilidade e melhor desempenho
cognitivo. Do ponto de vista qualitativo, todos os participan-
tes ficaram mais informados sobre a importancia da preserva-
¢do das fungdes mentais ao longo da vida. A maioria do grupo
iniciou a pratica de estimulac¢ao cognitiva (labirintos, sopa de
letras, diferencas, sudoku...) como uma atividade de ocupa-
¢do do tempo livre. A interveng¢do em grupo permitiu aumen-
tar a socializacao de algumas pessoas que se consideravam
bastante isoladas.

Conclusdes: O Treino Cognitivo é de facil implementacao
em contexto comunitdrio, tendo sido mobilizados os recursos
humanos, materiais e logisticos para o efeito. Considera-se
fundamental a sensibilizacdo dos decisores politicos para a
importancia dos projetos inovadores na drea da satide mental,
dado o seu baixo custo e impacto positivo na saide e bem

estar das populacoes.

* Protocolo de screening neuropsicolégico: Montreal Cognitive
Assessment (MoCA), Freitas, S. (2012); TrailMakingTest, A e B, Cavaco, S.
(2013); Fluéncia verbal (animais) & Fonética, Cavaco, S. (2013);
STROOP ™ Teste de Cores e Palavras, CEGOC, Fernandes, S. (2013).

Estado nutricional e qualidade de vida
em pessoas idosas com doenca deméncia
tipo Alzheimer

Odete Vicente de Sousa, Teresa Freitas do Amaral

Introducéo: Virios fatores afetam a Qualidade Vida (QV)
das pessoas com Deméncia Tipo Alzheimer (DTA) e o Estado
Nutricional (EN) é um dos mais relevantes. A associacao entre
EN e QV nao foi ainda suficientemente explorada.

Objetivos: Avaliar a associacdo entre diferentes indicado-
res do EN e a percecao de QV em pessoas com DTA.

Metodologia: Estudo transversal numa amostra consecuti-
va de pessoas com DTA no estadio moderado (n=73), com
média de idades de 78 anos (57,5% do sexo feminino) segui-
dos num departamento de psicogeriatria. O EN foi avaliado
pelo Mini Nutritional Assessment, antropometria, impedancia
bioelétrica e niveis plasmdticos de Vitamina D3(25-
OH)[VitD3(25-OH)]. O estado funcional foi avaliado pela
forca preensora da mao, indice Lawton-Brody e pelo teste
velocidade da passada. Determinou-se o grau de dependéncia
pelo indice Barthel. A funcao cognitiva foi avaliada pelo Mini
Mental State Examination. A QV foi quantificada pela versao
Portuguesa Quality of Life-Alzheimer’s Disease. Calculou-se a
associa¢do entre o EN e QV por regressdo linear.

Resultados: Doze doentes apresentaram ma QV(16,4%) e
34(46,6%) média QV. Dos com ma QV, 66,6% estavam desnu-
tridos e 33,3% em risco de desnutri¢ao. Dos com média QV,
52,9% estavam desnutridos e 47,1% em risco de desnutricao.
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Tinham angulo de fase<4,6°, 91,7% dos doentes com méd QV e
97,1% com média QV. Apresentaram défice grave VitD3(25-
OH), 16,7% dos doentes com ma QV e 17,6% dos com média
QV. Encontravam-se com défice moderado VitD3(25-OH),
83,3% dos doentes com ma QV e 73,5% dos com média QV. A
associagado entre estes paradmetros nutricionais e QV foi quan-
tificada por regressao linear, independentemente do estado
funcional, grau de dependéncia e funcao cognitiva(R2=0,479).
O angulo de fase foi o indicador do EN mais fortemente asso-
ciado a QV(beta=0,257,p=0,028).

Conclusdes: Apenas 37% apresentavam boa QV. Mais de
metade estavam desnutridos (52%) e os restantes em risco de
desnutri¢do. Encontrou-se elevada frequéncia deficiéncia
VitD3(25-OH). O angulo de fase foi o indicador do EN que
estava mais fortemente associado com a QV.

Moderadores: Professora Doutora Carolina Garrett/ Dr.2
Elia Baeta/ Professora Doutora Isabel Santana

Deméncia Frontotemporal associada a
Doenca de Corpos de Poliglucosano do
adulto

Inés Correia, Carmo Macidrio, Olinda Rebelo, Isabel Santana

Introducdo: Doenca de Corpos de Poliglucosanos do
Adulto (DCPA) é uma leucodistrofia autossémica recessiva
cujo quadro clinico inclui alteragdes motoras do primeiro e
segundo neurénios e deterioracdo cognitiva. E uma doenca
rara, com diagndstico baseado na clinica, alteragdes da subs-
tancia branca, depdsitos de corpos de poliglucosano em bi6-
psia de nervo, musculo ou pele, e teste genético para GBEL.

Caso Clinico: Mulher, 77 anos, antecedentes de hipotiroi-
dismo. Observada em consulta por apatia, disartria e dificul-
dades na marcha com um ano de evolucao. Apresentava sinais
primitivos exuberantes, disartria espdstica, tetraparésia grau
4, hiperreflexia, sinal Babinsky bilateral, atrofia dos musculos
interésseos das maos, bradicinésia e marcha de pequenos
passos. Estudo neuropsicolégico revelou MMSE 21, ACE-R 58
com dificuldades em todos os dominios, escala de memoria
de Wechesler com dificuldades severas em todos os indices
principais, excepto visual deferido e meméria de trabalho.
EMG e estudo analitico complementar sem alteracdoes. RM
com atrofia temporal bilateral e extensas alteracoes da subs-
tancia branca periventricular, regido subcortical, cerebelosa
direita e bulbar bilateral. SPECT com perfusao dos lobos tem-
porais comprometida. Colocada como hip6tese Deméncia
Frontotemporal (DFT) associando Doenca do Neurdnio
Motor (DNM). Nos anos seguintes o quadro deteriorou-se,
com anartria apenas comunicando por escrita, alteragdes da
memodria recente, perda de capacidade organizativa, desinibi-
¢do, atividades motoras repetidas, alimentando-se pela pré-
pria mao proépria e dependente paras as restantes atividades,
aparecendo ptose palpebral bilateral. Estudo genético para
DFT (C90rf72) negativo. Pelas atipias do quadro realizou-se
bi6psia de musculo deltéide e posteriormente nervo sural que
revelaram corpos de poliglucosanos, diagnosticando-se DCPA
manifestada por DFT e sintomatologia piramidal e extrapira-
midal. Tratamento com Donepezilo sem noc¢ao de melhoria.
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Conclusdes: Pretende-se com este caso chamar a atencao
para a DCPA que mimetiza DNM com DFT associada, sendo
uma entidade distinta que deve ser equacionada quando ha
alteracoes imagioldgicas importantes e estudo genético para
DFT negativo.

Deméncia Frontotemporal e Doenca de
Alzheimer: um desafio diagnéstico

Joana Jesus Ribeiro, Mario Sousa, Miguel Pereira, Diana Duro,
Beatriz Santiago, A. Moreira, Isabel Santana

Introducdo: A Doenca de Alzheimer (DA) e a deméncia
frontotemporal (DFT) sdo as deméncias degenerativas mais
prevalentes. O espectro clinico pleomérfico destas duas pato-
logias e a sobreposicao de perfis neuropsicolégicos dificultam
o diagnéstico diferencial. Os biomarcadores, especialmente
os relacionados com a deposicdao de amildide, poderdo ser
elementos valiosos na diferenciacao entre DA e DFT.

Objetivos/Metodologia: Andlise descritiva de um grupo de
doentes inicialmente com suspeita clinica de DFT, cujo estu-
do neuropsicolégico teve resultados ambiguos e com diag-
noéstico final provével de DA como resultado de uma anadlise
conjunta dos dados clinicos, evolucdo e biomarcadores.

Resultados: A nossa amostra incluiu 11 doentes, 82% do
género feminino, com idades de inicio do quadro de 60
(£7,6)anos e de diagndstico de 66(+7,3)anos. Nos doentes ana-
lisados 6 em 11 apresentaram défices cognitivos compativeis
com os critérios de diagnostico de DFT e de DA, sendo 2 dos
casos variantes afdsicas. Relativamente ao polimorfismo
APOE, 64% possuiam pelo menos um alelo APOE ¢4 e 18%
eram homozigéticos para o polimorfismo. O perfil debiomar-
cadores do LCR foram compativeis com DA na totalidade dos
doentes e o PIB-PET confirmou a deposi¢ao de beta-amil6ide
nos 11 casos. A evolugdo foi compativel com o diagnéstico,
permitindo um diagndstico provédvel de DA.

Conclusoes: apesar dos critérios cada vez mais rigorosos, o
diagnostico diferencial perante um doente com deméncia
permanece um desafio. Os biomarcadores sao importantes no
esclarecimento desta divida diagnéstica.

Deméncia ou pseudodeméncia?: Um
estudo de caso

Barbara Coelho, Sara Nogueira, Teresa Campos Ferreira,
Cldudia Cunha Gomes, Ligia Carvalho, Maria Jiilia Valério

Introducao: A alta prevaléncia de sintomas cognitivos nas
depressoes, assim como a elevada prevaléncia de sintomas
depressivos no curso das deméncias, justificam a implementa-
¢do de instrumentos de avaliacdo neuropsicolégica que facili-
tem o diagnostico diferencial e auxiliem a elaboracgao de estra-
tégias de interven¢do adequadas. Dada a elevada comorbilida-
de entre sintomas psicopatolégicos e défices cognitivos, bem
como o exponente nimero de individuos com queixas de alte-
racdes mnésicas e cognitivas, integrou-se no ambito da
Consulta da Memoria e da Cognicao (CMC)um protocolo de
avaliacdo neuropsicoldgica. Este visa a deteccdo precoce das
perturbacdes da memoria e cognicdo, bem como o despiste de
psicopatologias associadas, favorecendo o diagndstico dife-
rencial entre deméncia, pseudodeméncia e depressao major.

Caso Clinico: Homem de 59 anos, 11° ano de escolaridade,
reformado por invalidez, surgiu na CMC com queixas de alte-
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racoes mnésicas para acontecimentos recentes com impacto
negativo nas atividades didrias. Apresentou antecedentes com
relevancia clinica que, associados as queixas mnésicas, justifi-
caram o encaminhamento para esta valéncia. A avaliacao
neuropsicolégica decorreu no contexto da CMC, através da
colaboracao da equipa multidisciplinar. Realizou-se uma ava-
liagao de rastreio das func¢oes cognitivas, com recurso a uma
bateria pré-definida. Os resultados preliminares foram incon-
clusivos, sugerindo a existéncia de défice cognitivo ligeiro e
depressao grave, no entanto, dadas as multiplas comorbilida-
des associadas a um protocolo analitico e TAC sem alteracdes
de relevo, procedeu-se a uma avaliacdo complementar de
analise de sintomas psicopatoldgicos e de personalidade, com
o objectivo de sustentar a hipdtese diagnéstica de pseudode-
meéncia. Os resultados evidenciam indicadores de vivéncia
atual de uma desordem emocional, possivelmente uma per-
turbacao de personalidade histriénica em doente com quadro
subdepressivo.

Conclusdes: A implementagao de uma consulta multidis-
ciplinar favorece a interligacao das varias especialidades, faci-
litando ndo s6 a deteccdo de processos demenciais em fase
inicial mas também uma orientacao mais adequada as neces-
sidades clinicas do doente. No caso clinico apresentado, apés
avaliacao multidisciplinar, delineou-se uma intervencao ajus-
tada aos resultados obtidos, tendo sido o doente orientado
para a consulta de psiquiatria.

Consulta de Deméncias em meio
hospitalar: perfil evolutivo em 10 anos
(2003 -2013) das primeiras consultas.

Pedro Correia, Ricardo Varela, Ana Maduro, Helena Gens, Isabel
Santana, Beatriz Santiago

Introducdo: O ntmero de primeiras consultas de
Demeéncia tem vindo a aumentar acompanhando o envelhe-
cimento da populagao mas também revela maior atengao dos
clinicos ao declinio cognitivo.

Objetivos: Identificar modificacoes de padroes de referen-
ciagdo a primeira consulta de Deméncias no nosso hospital na
dltima década.

Metodologia: Andlise retrospectiva da informacao recolhi-
da (dados demogréficos, proveniéncia, intervalo entre inicio
de sintomas e a consulta, diagnéstico, severidade, histéria
familiar) nos processos clinicos de doentes observados em
primeira consulta nos anos 2003 e 2013. Comparamos resulta-
dos e procuramos diferencas estaticamente significativas
entre estes anos.

Resultados: Em 2003 foram admitidos 22 doentes (55%
sexo feminino) com idade média de 68+7 anos. O diagnéstico
principal foi a DA (50%), existindo um doente com DCL.
Aproximadamente metade dos doentes apresentava demén-
cia ligeira e 10% deméncia severa. 18% apresentavam histéria
familiar positiva. 26% dos doentes jé teriam inicio do quadro
hé mais de 6 anos e 21% hd menos de 1 ano. Em 2013 foram
admitidos 144 doentes (69% sexo feminino) com idade média
de 73£10 anos. O diagnéstico principal foi a DA (31%), segui-
do de DCL (20%). 60% dos doentes apresentavam deméncia
ligeira e 4% deméncia severa. 36% referiam histéria familiar
positiva. A maioria chegou a consulta com menos de um ano
de sintomas (35,8%) e 7% com mais de 6 anos. Encontramos
diferenca com significancia estatistica entre os dois anos ava-
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liados para o sexo, idade de apresentacao e severidade da
deméncia.

Conclusdes: Na década avaliada confirmou-se o aumento
de primeiras consultas de Deméncia, maioritariamente do sexo
feminino. O diagnéstico mais frequente é a DA. Os doentes che-
gam a consulta com menor severidade da doenca, mais idosos
e menor tempo de evolucdo. Verificou-se crescimento da refe-
renciacao por Defeito Cognitivo Ligeiro e aumento de doentes
com histéria familiar de deméncia traduzindo maior informa-
¢do das populacoes e classe médica a esta problematica.

Intervir na Deméncia: caraterizacao
dos doentes da Consulta da Memoria e
Cognicao do Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia/Espinho

Barbara Coelho, Nuno Trovao, Ana Silva, Adriana Horta,
Antoénio Jorge, Cldudia Cunha Gomes, Daniela Seixas, Fernanda
Castro, Graca Barros, Helena Felgueiras, Jorge Amorim, Jorge
Boucas, Lilia Viana, Ligia Carvalho, Miguel Veloso, Paula
Rangel, Sara Nogueira, Sofia Rito, Tania Goncalves, Telma
Almeida, Telma Santos, Teresa Campos Ferreira

Introducéo: A Consulta da Memoéria e Cogni¢ao (CMC)
constitui um projeto de interven¢ao do CHVNG/E, que se pro-
poe proporcionar um atendimento otimizado aos doentes
com perturba¢des mnésicas e outras disfuncdes cognitivas,
bem como aos seus cuidadores, através de uma abordagem
multidisciplinar, que integra profissionais de Neurologia,
Psiquiatria, Psicologia, Enfermagem e Servigo Social.

Objetivos: Na sequéncia do projeto da CMC, procedeu-se
a uma caracterizacao clinica dos doentes que integraram este
programa durante os primeiros seis meses da sua prdtica
(Novembro de 2013 a Abril de 2014).

Metodologia: Foram avaliados pela equipa multidiscipli-
nar 79 doentes (45 do sexo feminino), com idades compreen-
didas entre os 37 e 87 anos (M = 68), em diferentes estadios do
processo demencial. Na primeira fase da avaliagdo, fez-se
uma abordagem diagnéstica inicial nas Consultas de
Neurologia, Psicologia e Avaliagdo Social. Seguidamente, em
reunido multidisciplinar, discutiram-se as necessidades clini-
cas e sociais de cada doente, delineando-se para cada um o
protocolo de avaliacao mais adequado. Este passou, consoan-
te os casos, por requisicdo de exames subsididrios para apri-
moramento do diagnéstico e orientagdo para avaliacdo psi-
quidtrica, apoio ao cuidador e/ou reabilitacao cognitiva. Nao
se verificando critérios para permanéncia no programa, os
doentes tiveram alta clinica com orientacao para os Cuidados
de Satde Primdrios.

Resultados: Uma analise preliminar dos resultados aponta
para uma elevada comorbilidade entre a patologia depressiva
e deméncia, bem como um efeito protetor da escolaridade no
desenvolvimento de processos demenciais. A maioria dos
doentes surgiu em consulta num estadio intermédio/avanca-
do de deméncia, o que se associou a uma elevada sobrecarga
do cuidador. A prestacdo de cuidados formais e informais foi
otimizada pela intervencao multidisciplinar direcionada ao
doente, cuidador e condicoes de habitabilidade/lazer.

Conclusdes: A intervencao levada a cabo reflete as poten-
cialidades da intervencdo multidisciplinar segundo uma
abordagem biopsicossocial, pelo beneficio mttuo da qualifi-
cacao dos cuidados informais prestados pelo cuidador e o
bem-estar cognitivo, comportamental e emocional do doente.
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Consulta da Meméria e Cognicdo do
Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho - apresentacdo do programa

Telma Santos, Helena Felgueiras pelo Grupo da Consulta da
Memo6ria e Cognicao do Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho

Introducdo: A deméncia representa um problema de satide
com importante impacto socioeconémico. Exige uma aborda-
gem multidisciplinar que foque ndo s6 o diagnéstico/trata-
mento do doente, como também na sua integrag¢do sociofami-
liar.

Programa: O Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho desenvolveu um programa que visa o diagnoés-
tico e tratamento precoces das perturbacdes da
memoria/cognicdo. Destina-se a doentes com mais de 60
anos com queixas cognitivas de inicio precoce, sintomas pre-
cursores de deméncia ou com diagnéstico de deméncia/ence-
falopatia. A referenciacao é efetuada pelo médico assistente
excluindo-se os doentes com deméncia grave dependentes. A
avaliacdo é dividida em trés fases que decorrem durante duas
semanas. Na primeira efetua-se a abordagem diagndstica ini-
cial em consulta de Neurologia e Neuropsicologia e a avalia-
¢do social. Na segunda fase decorre uma reunido multidisci-
plinar (Psiquiatria, Neurologia, Psicologia, Enfermagem e
Servico Social) como objectivo de discutir as primeiras con-
sultas (diagnostico, orientacao terapéutica, determinacao de
avaliacdo psiquidtrica/alteragdo comportamental grave,
determinacdo de critérios para Apoio aos Cuidadores por
Enfermagem e Servico Social e Reabilitacdo Cognitiva),
tomando-se numa terceira fase, a decisdao de permanéncia no
programa ou alta orientada para cuidados de satde primdrios
(CSP). As consultas subsequentes sdo discutidas numa reu-
nido mensal, incluindo estudo neurorradiol6gico. Quando o
beneficio clinico ndo justificar a manutencdo neste programa,
o doente pode integrar um sub-programa que visa a orienta-
¢do em estadios moderados-graves (mobilidade preservada)
para consulta de Psicogeriatria/Neurologia; orientacdo de
doentes em estadios graves (sem mobilidade) para CSP com
apoio em consultadoria das equipas de interven¢do comuni-
taria; e Consulta do Cuidador/Grupo de Auto-Ajuda/Suporte
para os cuidadores interessados.

Nos primeiros seis meses de implementacdo do programa
foram avaliados 76 doentes.

Conclusdes: No contexto atual de envelhecimento popula-
cional acentuado e consequente aumento da prevaléncia de
doencas neurodegenerativas torna-se urgente orientarmos e
adaptarmos os cuidados de satide a esta nova realidade.

Memérias em Flor - um Programa de
estimulacao cognitiva em idosos

Inés Martins, Duarte Falcao

Introducdo: E uma evidéncia que a populacao mundial
estd a envelhecer e Portugal nao contraria esta tendéncia.
Contudo, o progresso na assisténcia a satide contribuiu para
que as pessoas vivam mais e melhor, pelo que o processo de
envelhecimento ndo deve associar-se ao comprometimento
do funcionamento sdcio-psico-cultural da pessoa (Apodstolo &
Cardoso, 2012). Nao obstante, o envelhecimento pode ser
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acompanhado pelo declinio das capacidades fisicas e cogniti-
vas. Porém, a literatura indica que o treino cognitivo pode tra-
zer beneficios na manutencao e reabilitacdo das fungdes cog-
nitivas (Tavares et al., 2009).

Metodologia e Objetivos: O Grupo de Estimulagdo
Cognitiva, Memorias em Flor, constituido por 6 utentes idosas
(média de idades 62 anos) com doenca psiquidtrica de uma
unidade de residentes, pretende, sobretudo, manter e a reabili-
tar as fungdes cognitivas, assim como promover a interagdo
social, com o objetivo de melhorar a sua qualidade de vida e
bem-estar. O programa é constituido por 18 sessoes, com dura-
¢do de cerca de 60 min, trabalhando as varias funcoes cogniti-
vas (memoria, atencao, orientacdo, linguagem, fungdes execu-
tivas). O objetivo deste trabalho é avaliar a eficacia do progra-
ma, recorrendo para o efeito a aplicacao antes e apds o progra-
ma, do instrumento Addenbrooke’s Cognitive Examination,
que avalia cinco dominios cognitivos: Aten¢ao/Orientacéo,
Memoria, Fluéncia, Linguagem e capacidade Visuo-Espacial,
assim como da Escala de Depressao Geridtrica, que avalia a sin-
tomatologia depressiva, dado que em idosos com declinio cog-
nitivo, a estimula¢ao cognitiva pode representar uma potencial
e promissora interven¢ao na reducao dos sintomas depressivos
(Raes, Williams e Hermans, 2009). Para além disso, foi aplicada
uma atividade padrao inicial, intermédia e final para avaliar a
evolucao do desempenho das utentes.

Resultados e Conclusdes: Os resultados mostram uma
evolucao positiva do primeiro para o segundo momento, quer
em termos de fung¢des cognitivas, permitindo a sua persevera-
¢do e reabilitacdo, quer em termos de sintomatologia depres-
siva, evidenciando a eficacia deste tipo de intervencao.

Programa Multidisciplinar da Memoéria e
Cognicao - Consulta de Enfermagem

Ana Cristina Silva, Jorge Amorim, Fernanda Castro, Lilia Viana,
Paula Rangel

Introducéo: O cuidado informal ao doente com sindrome
demencial pode estar associado a tensdo e/ou sobrecarga ori-
ginando frequentemente problemas fisicos, psicolégicos,
emocionais, sociais e financeiros, que interferem com o bem-
estar do doente e cuidador (Martins, Ribeiro e Garrett, 2003).
Torna-se emergente desenvolver intervencoes especializadas
junto deste grupo de pessoas. A Consulta de Enfermagem da
Memoria e Cognicao pretende dar resposta a esta problemati-
ca, habilitando o cuidador para a prestacao de cuidados que
visem dar uma resposta mais eficaz as necessidades eviden-
ciadas pelos doentes e apoid-lo no decurso deste processo.

Objetivos: Apresentar a Consulta de Enfermagem da
Memoria e Cognicdo descrevendo a intervengdo terapéutica;
Caracterizar os cuidadores referenciados no periodo de 1
Novembro de 2013 a 30 Abril de 2014 e divulgar os resultados
do inquérito de avaliagc@o das sessodes de psicoeducacao.

Consulta de Enfermagem da Meméria e Cognicdo: A
abordagem psicoterapéutica desenvolve-se em contexto de
consulta de enfermagem individual, grupos de psicoeducacao
e grupos de suporte a cuidadores.

A amostra é constituida por 21 cuidadores na sua maioria
do sexo feminino (86%), casados (86%), aposentados (43%),
com uma idade média de 63,7 anos e o grau de parentesco
mais presente é o de conjuge (67%). Nas sessoes de psicoedu-
cacdo (num total de quatro — 1/semana) sdo abordados temas
relacionados com a doenca e com a forma de lidar com as
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alteragdes inerentes a mesma. No final de cada grupo foi pas-
sado um inquérito aos cuidadores com o intuito de avaliar o
programa, sessoes e interacao com o grupo. Mais de 80% dos
inquiridos responderam favoravelmente a todas as questdes.

Conclusdes: O cuidador é um recurso terapéutico primor-
dial e as intervencdes especificas junto do mesmo revestem-
se de uma grande importancia no tratamento dos doentes
com sindrome demencial.

Glioblastoma de alto grau em doente
com Doenca de Alzheimer

Pedro Correia, Ricardo Varela, Liliana Letra, Olinda Rebelo,
Herminio Tdo, Beatriz Santiago

Introducdo: O diagnéstico de Doenga de Alzheimer (DA)
na nossa pratica clinica é fundamentado na maioria dos casos
utilizando os critérios da DSM-IV. Raras vezes obtemos confir-
macao histolégica que nos permitiria um diagndstico definiti-
vo. Recentemente a Direc¢do-Geral da Saide publicou a
NORMA para o declinio cognitivo. Através deste caso clinico
que possui estudo histolégico compativel com DA pretende-
mos relevar a utilidade e importancia desta NORMA.

Caso Clinico: Doente 55 anos, sexo feminino, 4 anos de
escolaridade, inicia aos 53 anos queixas de defeito na memo-
ria recente com agravamento progressivo. Aos 54 anos inca-
paz de exercer actividade profissional. Histéria familiar positi-
va para DA (mae). Efectua investigacdo recomendada para
estudo do declinio cognitivo, incluindo estudo de imagem
cranio-encefélica por tomografia axial computorizada (TAC
ce) que nao revelou alteracdes e foi colocado o diagnéstico de
DA. Inicia inibidor das colinesterases com baixa resposta. A
doente mantém agravamento cognitivo, surgindo nos tltimos
3 meses discretas alteracoes de linguagem e desorientacao
temporal. Nas dltimas semanas nduseas pelo que interrompe
o inibidor das colinesterases e inicia a memantina.
Permanece o agravamento da linguagem, apatia e agora difi-
culdade em executar tarefas simples domésticas. Repete TAC
ce que revelou extensa lesao tumoral temporal esquerda, com
efeito de massa. Perante este resultado foi questionado o diag-
nostico inicial. Apoia esta questao, a idade da doente, o perfil
evolutivo rapidamente progressivo ndo habitual para DA e a
localizagao temporal do tumor. O estudo histolégico (ap6s
remocao cirdrgica) evidenciou a existéncia de Glioblastoma
de alto grau (ndo foram encontradas mutacdes associadas a
Glioma de baixo grau) mas também foram encontradas as
alteracoes histolégicas compativeis com a coexisténcia de DA.

Conclusdes: O presente caso clinico ilustra a necessidade
de vigilancia regular da evolucao, despiste de comorbilidades
e mesmo revisdo diagnéstica em todos os doentes com agra-
vamento clinico mais rdpido do que o estimado para a DA.

Consulta da Memoéria e Cognicao do
Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho: Protocolo de estudo
estrutural e funcional por ressonancia
magnética encefalica.

André Cunha, Telma Santos, Helena Felgueiras, Daniela Seixas

Introducio: E reconhecida a importancia da ressonancia
magnética (RM) no diagnéstico e no diagnéstico diferencial
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das alteragoes cognitivas, e a relevancia crescente dos estudos
funcionais e moleculares in vivo. Um estudo protocolado
neste contexto permite ao médico neurorradiologista uma
avaliacdo qualitativa mais facil do exame, e a realizagdo de
estudos comparativos com maior sensibilidade e especificida-
de. Possibilita também o estudo quantitativo volumétrico e
facilita a investigacao cientifica.

Objetivos: Comunicar, explicar e discutir o desenvolvi-
mento, a qualidade e utilidade do protocolo de RM utilizado
na Consulta da Meméria e Cognicao (CMC) do Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho.

Metodologia: Revisao das guidelines, artigos de revisao e
meta-andlises dos dltimos cinco anos e optimizacao técnica
das sequéncias de RM definidas para o protocolo.

Resultados: O protocolo de RM desenhado para o estudo
dos doentes da CMC consiste em sequéncias no plano axial
ponderadas em T1 SE, DP/T2 TSE, T2 FLAIR e T2 GE, no plano
sagital em T2 TSE e difusao, para investigacao de lesdes paren-
quimatosas, designadamente caraterizacdo de patologia vas-
cular, inflamatdria ou infecciosa, e exclusdo de lesdes expan-
sivas. E também adquirido estudo volumétrico T1, para estu-
do detalhado do padrdo de perda de volume encefdlico. O
estudo funcional por RM resting-state permite a avaliacao das
redes neuronais de repouso, designadamente a default-mode
network em doentes que poderdo ser nao colaborantes. Se
pertinente, o exame é adaptado, designadamente quanto a
necessidade de administracao de contraste paramagnético. O
protocolo de RM é ilustrado com casos de deméncia fronto-
temporal e doenga de Alzheimer.

Conclusdes: Na nossa opinido a existéncia de um protoco-
lo de imagem especifico, optimizado e estandardizado, pro-
move o diagndstico de qualidade e mais precoce e a orienta-
¢do adequada dos doentes com alteragdes cognitivas. A inves-
tigacdo em deméncias é também facilitada, importante num
contexto de crise econémica.

Mutac6es no C9orf72 que se
manifestam como Defeito Cognitivo
Ligeiro Amnésico

Sara Varanda, Rosario Almeida, Helena Ribeiro, Diana Duro,
Inés Baldeiras, Gil Cunha, Beatriz Santiago, Isabel Santana

Introducdo: a expansdo de repeticoes de hexanucleoti-
deos, localizada na regido intrénica do cromossoma 9, open
reading frame 72(C9ORF72), é provavelmente a causa genéti-
ca mais comum de degenerescéncia lobar frontotemporal
(DLFT) e/ou Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA). Estudos
casuisticos sugerem, no entanto, que o fenétipo pode ser bas-
tante mais pleomoérfico, embora seja uma mutagdo aparente-
mente pouco prevalente em doentes com diagnéstico de
Doenca de Alzheimer (DA).

Casos clinicos: apresentam-se trés doentes, com idades
compreendidas entre os 58 e os 81 anos e o diagndstico de
Defeito Cognitivo Ligeiro - Amnésico, confirmado por estudo
neuropsicolégico. Todos apresentavam biomarcadores atipi-
cos para DA, nomeadamente atrofia assimétrica dos hipo-
campos, PIB-PET sem depésitos de amildéide e/ouperfil de
LCR nao compativel e dois tinham histéria familiar de demén-
cia e/ou doenca do neurénio motor, tendo-se pedido pesqui-
sa da mutacdo. Todos os doentes tiveram um perfil rapida-
mente progressivo, com conversio para estadio de deméncia
em 12 meses. A evolugao num dos casos seria compativel com
DA, um doente desenvolveu doenca do neurénio motor e o
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dltimo desenvolveu uma sindrome frontal compativel com
DLFT variante do comportamento.

Conclusoes: Na nossa casuistica, os doentes com clinica no
espectro de Alzheimer sao pouco frequentes mas a importan-
cia, tanto em termos de tratamento, como de aconselhamento
genético, pode justificar uma pesquisa mais sistemadtica,
nomeadamente com painéis de Next Generation Sequencing.

A Degenerescéncia Lobar
Frontotemporal: Desafios clinicos de uma
etiopatogenia diversa - caso clinico

Ricardo Varela, Maria Rosério Almeida, Pedro Correia, Maria
Anténia Ferro, Isabel Santana, Beatriz Santiago

Introducgdo: A Degenerescéncia Lobar Frontotemporal é
uma entidade complexa que compreende varios subtipos cli-
nicos. Alguns casos familiares ou de inicio precoce desta pato-
logia foram associados a uma mutagdo no gene da proteina tau
associada aos microtibulos (MAPT) localizado no cromosso-
ma 17g21, a uma mutacao no gene da progranulina (PGRN)
em igual localizacdo cromossémica e mais recentemente, a
uma expansao de repeticoes de hexanucleotideos, localizada
na regido intrénica do cromossoma 9 (C9ORF72). Integradas
no mesmo fendtipo, estas mutagdes parecem apresentar sub-
tilezas distintas na sua evolucao clinica, patolégica e molecu-
lar, contudo estas ainda se encontram por caracterizar.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, 52 anos, com 12
anos de escolaridade e antecedentes familiares de “Doenca de
Alzheimer”, iniciou aos 51 anos quadro progressivo de altera-
¢oes da linguagem e da capacidade executiva. Ao exame objec-
tivo, a par de sinais de libertacao frontal, identificavam-se alte-
racoes de linguagem (fluéncia e nomeagao), do ténus (parato-
nia) e do planeamento motor. A avaliagdo neuropsicolégica
breve com MMSE e MOCA foi compativel com deterioragao
cognitiva, tendo a bateria BLAD-FNS demonstrado uma disfun-
¢ao severa frontotemporal hemisférica esquerda. A avaliacao
por RMN-CE e SPECT demonstrou uma atrofia cértico-subcor-
tical de predominio hemisférico esquerdo associado a um defei-
to de perfusdo ipsilateral, respectivamente. O estudo genético
identificou uma mutagdo g.2272delC, p.Ala303Alafs no exao 9
do gene da PGRN ainda nao descrita noutros doentes.

Conclusdes: Este caso é ilustrativo da etiopatogenia diver-
sa da Degenerescéncia Lobar Frontotemporal. Se é verdade
que a dicotomia comportamento-linguagem pode ser um ele-
mento orientador no caso das mutacoes da MAPT, o mesmo
nao se poderd dizer para as mutagdes da PGRN que parecem
percorrer todo o espectro fenotipico da patologia. A
Demeéncia Frontotemporal variante comportamento e/ou
Esclerose Lateral Amiotréfica com envolvimento bulbar pare-
cem ser os fenétipos mais frequentemente associados a muta-
¢oes CIORF72. Destarte, importa caracterizar com rigor as
diferentes apresentacoes desta nova mutacdo da PGRN na
demanda pela identificacdo de subtilezas clinicas que possam
orientar um estudo etioldgico mais assertivo.

Variantes ndo amnésicas de Doenca de
Alzheimer - importancia clinica

Madrio Sousa, Joana Ribeiro, Miguel Pereira, Diana Duro, Beatriz
Santiago, Isabel Santana

Introducdo: A doenca de Alzheimer (DA) manifesta-se
tipicamente como um defeito de memadria, envolvendo poste-
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riormente outras func¢des corticais como a linguagem, fun-
¢Oes visuoespaciais e outras fungdes cognitivas, refletindo o
envolvimento progressivo de dreas de associacao corticais. No
entanto, atualmente estima-se que entre 6-14% dos doentes
com DA apresentem um fenétipo clinico inicial diferente do
habitual, com relativa preservacao inicial da memdria e maior
envolvimento neocortical. Os novos critérios NIA (2011) con-
sideram trés variantes clinicas: Atrofia cortical posterior, afa-
sia logopénica e variante frontal/executiva.

Objectivos: Revisao e analise descritiva dos doentes com
variantes atipicas de DA seguidos em consulta de deméncia
do nosso centro hospitalar.

Metodologia: Andlise retrospectiva dos processos clinicos
de doentes seguidos em consulta de deméncias, com o diag-
noéstico de uma das variantes atipicas de DA e comparacao
com a forma Amnésica classica.

Resultados: A nossa amostra inclui 39 doentes, com varian-
tes atipicas constituindo cerca de 6% dos doentes com DA
seguidos em consulta de deméncia no nosso centro hospitalar.
Sensivelmente 41% dos doentes apresentavam a variante atro-
fia cortical posterior, 31% variante frontal/executiva e 28%
variante afasia logopénica. Apresentam-se as suas caracteristi-
cas demogréficas, clinicas, gendtipo de APOE e biomarcadores
de Alzheimer (RM, LCR, SPECT cerebral, PET-FDG e PIB-PET).

Conclusdes: A caracterizagdo cada vez mais detalhada dos
diferentes fen6tipos da doenga de Alzheimer, e a sua integra-
¢do com os biomarcadores de doenca sao importantes para
um diagndéstico mais precoce e contribui para uma maior pre-
cisao diagndstica.

Doenca de Alzheimer rapidamente
progressiva: Estado da arte e proposta de
abordagem

Andreia Godinho, Maria Jodo Leitao, Barbara Oliveiros, Inés
Baldeiras, Catarina Oliveira, Isabel Santana

Introducéo: A Doenca de Alzheimer (DA) é reconhecida
como a causa mais frequente de deméncia, tendo habitual-
mente um padrao evolutivo lento, com sobrevida média de 8
anos. Formas rapidamente progressivas (DArp) tém vindo a
ser reconhecidas, podendo corresponder a 10-30% dos casos
de DA. A sua defini¢do ndo é no entanto consensual e a sua
caracterizacao é ainda incompleta.

Objectivos: Pretendemos rever os progressos obtidos até a
data relativamente a definicao e caracterizagao da DArp, bem
como avancar com uma proposta de abordagem para definir
objectivamente o conceito de “rapidamente progressiva’.

Metodologia: Pesquisdmos artigos através da plataforma
pubMed utilizando em conjunto os termos “rapidly progressi-
ve” e “Alzheimer Disease”. Seleciondmos os artigos que aborda-
vam diretamente este tema, analisdimos e relaciondmos as
suas conclusdes. Procurdmos delinear uma estratégia de anali-
se de dados com o objectivo de diferenciar as formas de rpDA.

Resultados: Ha ainda vérias questdes em aberto quanto ao
conceito de DArp. O declinio de pontos no MMSE/unidade de
tempo ou a duragdo da doenca (sobrevida) tém sido utilizados
como varidveis que distinguem esta subentidade, ainda sem
valores de corte estabelecidos para os mesmos. Tém sido
identificados factores clinicos, genéticos, neuroimagioldgicos
e perfis de biomarcadores associados a maior velocidade de
progressao da doenga, no entanto ainda com resultados con-
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traditorios e possiveis enviesamentos. Propomos um instru-
mento estatistico clarificativo deste conceito desenvolvido a
partir do perfil clinico evolutivo dos doentes com DA seguidos
em consulta de Deméncias dos CHUC.

Conclusdes: O consenso relativamente a definicao de
rpDA parece-nos importante para a sua melhor caracteriza-
¢do e eventual validagao de factores preditivos desta variante.
O seu reconhecimento poderd permitir apreciar corretamen-
te eventuais diferencgas na evolucdo de biomarcadores e res-
postas a novas terapéuticas, tendo em conta diferentes
padrdes de evolucao da doenca.

Intervencdo de enfermagem na
consulta ao utente portador de deméncia

Ana Clara Cruz, Teresa Paula Pereira, Elia Baeta

Introducdo: H4 décadas que assistimos ao aumento da
populacdo idosa. O envelhecimento humano implica dimi-
nuicao na funcionalidade mental e fisica com consequentes
problemas de satide e repercussoes sociais, familiares e pro-
fissionais. A abordagem deve envolver equipas multidiscipli-
nares que acompanhem idosos e cuidadores. Neste ambito,
foi criada em 2008, na nossa instituicao, a consulta de enfer-
magem de demeéncia (ced)dirigida ao doente portador de
deméncia com o objetivo de: i) examinar doente numa ver-
tente bio-psico-social; ii) analisar o papel do cuidador e rela-
¢do cuidador-utente; iii) avaliar gestdo /adesdo terapéutica;
iv) determinar necessidade de suporte social/psicoldgico. A
CED funciona semanalmente em consulta aberta, disponibili-
zando-se contacto telefénico e hordrio. Vigiamos 200 utentes
desde 2008 e, selecionamos 3 casos com as problematicas
mais significativas e interven¢des adotadas.

Caso 1: PS, sexo masculino, 79 anos, esposa/cuidadora,74
anos. Vigiado desde 02/2011, por deméncia moderada. Em
07/2013, acamado, totalmente dependente para AVDs, tlcera
de pressao, disfagia, desidratacdo. Cuidadora em sobrecarga
(Zarit=40), suporte social inexistente. Contacto e referencia-
¢ao 4 RNCCI.

Caso 2: AFO, sexo feminino, 81 anos, filha/cuidadora,
seguida desde 08/2012, por deméncia moderada. Filha desco-
nhecendo plano terapéutico, referindo agitacao, agressivida-
de, incontinéncia esfincteriana, necessidade de forgar ali-
mentacao, uso de «remédio para os nervos». Sem apoio domi-
cilidrio, recusa referenciacao.02/2013, doente acamada, pros-
trada, ulceras de pressao, deficiente higiene, desidratacao,
referenciada a4 USF local.

Caso 3: EGV, sexo feminino, 88anos, filha /cuidadora.
Vigiada desde 03/13, entdo independente para AVDs, lendo
habitualmente. Durante CED cuidadora solicitava sempre
informacao sobre melhoria de qualidade de vida na demén-
cia. 05/14, doente em recuperacdo de traumatismo poés
queda, deambula com apoio de bengala, dependéncia mode-
rada para AVDs. Procedemos ao ensino de medidas de coping
para cuidadora e adaptativas para doente visando prevencao
de quedas e alivio da dor.

Conclusdes: Demonstramos o extenso campo de trabalho
na drea da CED nomeadamente a importancia da educacdo
do cuidador e necessidade de articulacdo com a medicina
geral e familiar.
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Unidade de Psicogeriatria e Deméncias
Ir. Elias Almeida

Ana Boaventura, Maria Ana Rodrigues

A Casa de Saude S. Jodao de Deus — Barcelos inaugurou, no
passado dia 10 de Setembro uma unidade de Psicogeriatria e
Demeéncias — unidade Ir. Elias Almeida. Esta unidade destina-
se a 30 utentes com diagndstico de deméncia, acolhendo
ainda utentes com doenca mental crénica, com idade supe-
rior ou igual a 65 anos e com deterioracao cognitiva. E objeti-
vo da unidade Ir. Elias Almeida oferecer servicos especializa-
dos, nas diversas fases de evolucao da doenga, bem como um
acompanhamento por profissionais com formacao especifica.
Tendo tudo isto em conta, é feita a apresentacdo da nova uni-
dade, caracterizando a sua populacdo nos dominios funcional
e cognitivo, e dada a conhecer a metodologia utilizada, bem
como o programa de intervencdo delineado.

A Mulher Idosa Institucionalizada:
Saude Mental e Bem-Estar Espiritual

Lia Rodrigues, Judite Corte-Real

O envelhecimento é uma etapa da vida que permanece
pouco conhecida e estudada, se comparada a outras fases do
desenvolvimento humano. Nesta pesquisa procurou-se explo-
rar a relacdo entre eventuais alteracdes psicolégicas em
mulheres idosas, e 0 seu bem-estar espiritual. Participaram
neste estudo 30 mulheres, idosas, institucionalizadas, a quem
foi aplicado o MMSE (Mini Mental State Examination) para
detectar disfuncodes cognitivas, o MMPI-2 (Minnesota
Multiphasic Personality Inventory-2) para identificar perfis de
personalidade e por fim o SWBQ (Versao Portuguesa do
Questiondrio de Bem-Estar Espiritual) para classificar o nivel
de bem-estar espiritual das participantes. Entre os resultados
salienta-se a ndo existéncia de declinio cognitivo e valores
acima dos parametros normais nas escalas de bem-estar e
mini-mult, observando-se neste tltimo uma maior incidéncia
de Sintomas ansiosos e depressivos, em relacao as outras per-
turbagdes. Verificaram-se também relacoes significativas entre
algumas dimensoes das diferentes escalas utilizadas (nomea-
damente entre as dimensdes depressao, psicopatia e a dimen-
sdo pessoal do SWBQ) e entre estas e alguns dados socio-
demogréficos. Entre as implicacoes destes resultados pensa-se
ser importante a existéncia de mais estudos para compreender
melhor a relacdo entre espiritualidade e satiide mental.

Igf-1 intranasal administration rescues
Huntington's Disease phenotypes in
yac128 mice

Carla Lopes, Marcio Ribeiro, Ana I. Duarte, Sandrine Humbert,
Frederic Saudou, Luis Pereira de Almeida, Michael Hayden, A.
Cristina Rego

Introduction: Huntington's disease (HD) is an autosomal
dominant disease caused by an expansion of CAG repeats in
the gene encoding for huntingtin. The encoded polygluta-
mine stretch is believed to confer a deleterious gain-of-func-
tion to the protein. Progressive motor and cognitive deteriora-
tion, including chorea and dystonia, incoordination, psychi-
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atric disturbances, cognitive decline and dementia are the
main features of the disease. Metabolic dysfunction and
altered insulin-like growth factor-1 (IGF-1) has been associat-
ed with disease progression. Several studies demonstrated
that HD patients and the R6/2 HD transgenic mouse model
show increased incidence of diabetes mellitus. The YAC128
mice express full-length mutant huntingtin with 128 gluta-
mines and manifest a neurological phenotype. Based on pre-
vious data showing neuroprotective effects of IGF-1 in HD
striatal neurons and R6/2 mice, we hypothesized that IGF-1
intranasal supplementation ameliorates HD behaviour phe-
notypes and rescue deregulated glucose metabolism in
YAC128 mice.

Aims: Thus, we investigated the animal phenotype,
peripheral and central metabolic profile and striatal and cor-
tical signaling pathways in YAC128 mice subjected to
intranasal administration of rhIGF-1 for two weeks.

Results: We show that intranasal rhIGF-1 improves motor
activity and both peripheral and central metabolic abnormal-
ities in YAC128 mice, which seems to correlate with enhanced
levels of IGF-1 in the brain. Moreover, decreased Akt activa-
tion in HD mice brain is ameliorated following IGF-1 admin-
istration. Upregulation of Akt upon rhIGF-1 administration is
correlated with increased phosphorylation of mutant hunt-
ingtin on serine 421.

Conclusions: These data suggest that the non-invasive
route of administration of rhIGF-1 ameliorates HD-associated

metabolic brain abnormalities and motor phenotype.

[This work was supported by “Fundacdo para a Ciéncia e a
Tecnologia” (FCT), Portugal, grants reference PTDC/SAU-FCF/66421/
2006 and PTDC/SAU-FCF/108056/2008, and co-financed by
COMPETE-Programa Operacional Factores de Competitividade, QREN,
and the European Union (FEDER-Fundo Europeu de Desenvolvimento
Regional). C. Lopes and M. Ribeiro are supported by Ph.D. fellowships
from FCT (SFRH/BD/51192/2010 and SFRH/BD/41285/2007,
respectively). A. I. Duarte was supported by a postdoctoral fellowship
from FCT (SFRH/BPD/26872/2006)].

Moderadora: Professora Doutora Manuela Guerreiro

Escala de sobrecarga de Zarit: multiplas
traducdes em Portugal

Manuel Gongalves Pereira

Introducdo: A escala de sobrecarga de Zarit para o cuida-
dor informal tem tido grande projeccdo internacional, em
estudos epidemiolégicos, ensaios clinicos e estudos de inter-
vencao psicossocial, bem como na avaliacdo de servigos.
Inicialmente desenvolvida nas deméncias, o seu uso esten-
deu-se a outros contextos clinicos neuropsiquidtricos, princi-
palmente no envelhecimento e em cuidados paliativos.
Referem-se ainda analises exploratérias em familias de doen-
tes psicoticos, por exemplo. Em Portugal, proliferam tradu-
¢oes da escala, com contributos para a sua validacdo.
Persistem duvidas na escolha da versao a usar, sobretudo em
investigacao.

Objetivos e Metodologia: Apresenta-se uma revisao das
traducodes da escala de Zarit para portugués, incidindo na lite-
ratura indexada, noutras fontes bibliograficas e em contactos
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com peritos, incluindo o préprio autor da escala original.

Resultados: Existem diferentes traducoes, testadas na
deméncia em Portugal (e.g. Goncalves-Pereira e Sobral, 2006,
integrando a 22 e 32 Edicdao do Livro de Escalas e Testes na
Deméncia-GEECD; Sequeira et al, 2007) ou em cuidados
paliativos (Ferreira et al, 2010). No Brasil, a versao de Scazufca
(2002) foi usada na deméncia e na depressao. Recentemente,
os direitos sobre a escala foram cedidos a MAPI Research
Trust-PROQOLID. Esta organiza¢ao produziu a actual tradu-
¢ao oficial para portugués europeu, que foi objecto de valida-
¢ao linguistica.

Conclusdes: Na tltima década foram reunidos dados de
validade e fiabilidade para Portugal, a partir de tradugdes que
pouco diferem. H4 reservas quanto ao uso de pontos de corte,
bem como de subescalas derivadas de anélises factoriais
exploratdrias em pequenas amostras. Na clinica ou na investi-
gacao, deve ser evitado o viés na interpretacao dos resultados.

Tilburg Frailty Indicator/TFI: validacao
da versdo Portuguesa

Tiago Coelho, Rubim Santos, Constanca Paiil, Robbert J. J.
Gobbens, Lia Fernandes

Introduc@o: A identificacdo de fragilidade e a sua preven-
¢do, assim como de outcomes adversos, assume hoje grande
relevancia clinica e social, dado o crescente aumento da
populacdo idosa. O Tilburg FrailtyIndicator/ TFIfoi desenvol-
vido no contexto holistico de fragilidade, incluindo compo-
nentes fisicos, psicoldgicos e sociais.

Objetivo: Apresentar a fiabilidade e validade da versdao
Portuguesa do TFL.

Metodologia: Estudo transversal com uma amostra de ido-
sos (=65 anos) residentes na comunidade. Foram considera-
dos critérios de exclusao: défice cognitivo severo e incapaci-
dade de falar portugués. A traducao do TFI foi realizada de
acordo com as guidelines/ISPOR, para assegurar validade
facial e de contetido. Foram avaliadas: fiabilidade através da
consisténcia interna e teste-reteste; validade de constructo
(convergente/divergente) através da andlise da associacdo
com medidas concorrentes; validade de critério através da
andlise da capacidade discriminativa do TFI, em relacao com
dependéncia (AVDs/AVDIs), utilizagdo de cuidados de satide e
outras medidas de fragilidade.

Resultados: Amostra de 252 idosos, com média de idade de
79.2 (DP=7.3)e foi maioritariamente do sexo feminino
(75.8%). O TFI apresentou boa consisténcia interna (KR-
20=0.78), boa fiabilidade teste-reteste (r=0.91), e concordan-
cia substancial para a maioria itens (k 0.52 a 0.95). Os domi-
nios fisicos e social do TFI correlacionaram-se com as medi-
das concorrentes expectéveis, enquanto o dominio psicol6gi-
co com as medidas fisicas e psicolégicas. O TFI demonstrou
uma capacidade de discriminacao entre boa a excelente em
relacdo ao critério de fragilidade (AUC 0.75 a 0.89), e entre
razodvel e boa relativamente a dependéncia e utilizacdo de
cuidados de satde (AUC 0.56 a 0.72).

Conclusdes: Os resultados permitem afirmar que esta ver-
sdo do TFI é uma medida vélida e fidvel para avaliar fragilida-
de em idosos. Trata-se do primeiro estudo deste instrumento
em Portugal, necessitando no entanto de mais estudos para
aprofundar estes dados, nomeadamente a capacidade predi-
tiva, bem como a sua aplicabilidade em diferentes contextos.
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Institute of Cognitive Neurology Frontal
Screening (IFS): Dados normativos e
estudo da utilidade clinica na doenca de
Alzheimer.

Helena Moreira, César Lima, Selene Vicente

Introducdo: A Institute of Cognitive Neurology Frontal
Screening (IFS) € uma bateria neuropsicolégica breve recente-
mente desenvolvida para a avaliacdo do funcionamento exe-
cutivo.

Objetivos: O presente estudo teve como objetivos a valida-
¢ao da IFS para a populacdo portuguesa, a apresentacdo de
dados normativos para uma amostra saudavel, a andlise dos
efeitos da idade e da escolaridade no desempenho e a anélise
da sua utilidade clinica na doenca de Alzheimer (DA). A com-
paragao com a Frontal Assessment Battery (FAB) foi também
realizada, assim como correlacdes com outras medidas de
funcionamento executivo.

Metodologia: A amostra normativa incluiu 204 participan-
tes com diferentes idades (20- 85 anos) e escolaridades (3-21
anos). A amostra clinica (n = 21) foi comparada com um grupo
controlo emparelhado quanto a idade e escolaridade (n = 21).
Os participantes sauddaveis realizaram a IFS e o Mini Mental
State Examination (MMSE). Além destes, os participantes do
grupo clinico (e controlos com eles emparelhados) completa-
ram a FAB e uma bateria constituida por tarefas executivas
cléassicas e ecoldgicas.

Resultados: A pontuacdo obtida na IFS foi afetada positi-
vamente pela escolaridade e pelos resultados do MMSE e
negativamente pela idade. Os pacientes com DA obtiveram
um resultado inferior aos controlos na IFS, apresentando esta
correlagdes com o Teste do Desenho do Relégio, a Tarefa de
Stroop, o Zoo Map Test e o Rule Shift Cards (Behavioural
Assessement of Dysexecutive Syndrome). Um ponto de corte
de 17 diferenciou os pacientes com DA dos controlos. 88% dos
subtestes da IFS diferenciam os grupos clinico e controlo
enquanto que apenas 67% dos da FAB o fizeram.

Conclusdes: As variaveis idade e a escolaridade devem ser
consideradas na interpretacdo dos resultados da IFS. A IFS é
um instrumento de rastreio ttil para a deteccdo de alteracoes
executivas em fases iniciais da DA, apresentando boas valida-
des discriminante e concorrente.

Sintomatologia depressiva e perfil
mnésico em pacientes com defeito
cognitivo ligeiro

Filipa Ribeiro, Dina Silva, Sandra Giné, Maria Joao Afonso,
Manuela Guerreiro

Introducio: As queixas depressivas sdo o sintoma psiquid-
trico mais comum nos pacientes com Defeito Cognitivo Ligeiro
(DCL) sendo, segundo alguns autores, um factor de risco acres-
cido de conversao para deméncia. A depressao tem impacto na
cogni¢do, nomeadamente na memoria. Consideramos impor-
tante conhecer a influéncia que a sintomatologia depressiva
tem no perfil mnésico de DCL e na sua evolugao.

Objetivos: O objetivo principal do estudo é conhecer o
impacto da presenca de sintomatologia depressiva no perfil
cognitivo e na evolucao de pacientes com DCL.

Metodologia: Amostras: DCL - selecionados do cohort de
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queixas cognitivas com: 1- diagndstico de Defeito Cognitivo
Ligeiro (DCL) (Portet et al., 2006), 2- avaliacdo de aprendizagem
e memoria verbal com o teste CVLI, 3- avaliacdo de queixas de
sintomatologia depressiva com a Escala de Depressao Geridtrica
de 15 itens; Depressao - amostra 35 deprimidos (DSM 1V), pre-
viamente avaliados (Gind, 2006); Controlos -seleccionados de
uma amostra de controlo previamente avaliados (Ribeiro, 2007)
com caracteristicas demograficas semelhantes aos deprimidos.
Procedimentos: foram comparados os resultados no CVLT nos
grupos: DCL, deprimidos e controlos. Foram comparados os
resultados no CVLT em dois grupos de DCL, de acordo com a
GDS (ponto de corte 5/6). Foi comparado o tempo de conversao
para deméncia nos dois grupos de DCL.

Resultados: os 3 grupos diferem (p<0,05) nos indices do
CVLT (ANOVA e Kruskal-Wallis). Na amostra DCL, ndo existem
correlacdes significativas entre a pontuacao na GDS e os indi-
ces do CVLT. Nao existem diferencas no CVLT nos 2 grupos
DCL (ponto de corte GDS 5/6)(Mann-Whitney, p<0,05) e ndo
se encontraram diferencas nos tempos de evolucdo para
deméncia (Kaplan Meier, log rank x2 =0,641,p= 0,423).

Conclusoes: a presenca de sintomatologia depressiva ndo
influencia o perfil mnésico dos pacientes com DCL nem o
tempo de progressao para demeéncia.

A importancia da quantificacao da
Reserva Cognitiva: um Questionario de
Reserva Cognitiva

Margarida Sobral, Maria Helena Pestana, Constanca Paril

Objetivos: Os objectivos deste estudo foram verificar a
aplicabilidade de um instrumento de avaliacdo da Reserva
Cognitiva (RC) na populagdo portuguesa e comparar o
desempenho no Questionario de RC (QRC) de um grupo de
pessoas adultas em idade avancada saudaveis e de um grupo
de doentes com Doenca de Alzheimer (DA).

Metodologia: As competéncias funcionais e neuropsicolé-
gicas de um grupo de 50 doentes com o diagnoéstico de prova-
vel DA e de 30 pessoas adultas em idade avangada saudéveis
foram avaliadas. Todos os participantes responderam ao QRC.

Resultados: A andlise de varidncia (ANOVA) nao mostrou
diferencas significativas no QRC nas pontuacdes entre o
grupo de controlo (média=>5,48; DP=4,40) e o grupo de doen-
tes com DA (média=5,66; DP=4,75). Os resultados da regressao
logistica nos dois grupos indicaram que as pontuagdes no
QRC foram influenciadas significativamente pela escolarida-
de (p<0,000) e pela ocupacgao (p<0,000).

Conclusdes: Todos os participantes com niveis mais eleva-
dos de RC obtiveram pontuac¢des mais elevadas nos testes
cognitivos relativamente aos com niveis mais baixos de RC. O
QRC é um instrumento ttil para quantificar o nivel da RC nas
pessoas em idade avancada saudaveis e nos doentes com DA.
A escolaridade e a ocupacdo ao longo da vida sdo preditoras
dos niveis de RC.

Jogos computacionais utilizados como
mecanismos de avaliacdo e estimulacao
cognitiva aplicado ao publico idoso

Hélio Cavalcante Silva Neto, Licinio Roque, Joaquim Cerejeira

Perante o processo de envelhecimento global da popula-
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¢ao, a organiza¢do mundial da satide tem promovido estraté-
gias de envelhecimento saudavel, garantindo uma boa quali-
dade de vida fisica, mental e social, através da preservagao do
potencial de realizacdo e desenvolvimento nesta fase da Vida.
O processo de envelhecimento é frequentemente afetado por
patologias cerebrais que afetam a capacidade cognitiva e fisi-
ca. Sob o ponto de vista clinico, é essencial dispor de métodos
de avaliacdo neuropsicolégica e estimulagdo cognitiva adap-
tados a esta populacgao. Idealmente, estes métodos devem ser
descontraidos, pouco cansativos e envolventes, de forma a
motivar o utente. Os Serious Games utilizam tecnologias no
contextos dos videojogos adaptando os testes neuropsicol6gi-
cos atuais no ambito games, visando alcancar um melhor
desempenho dos jogadores no decorrer da avaliacao, possibi-
litando uma melhor coleta de dados para a avaliacao médica.
A metodologia abordada para o desenvolvimento da pesquisa
foi a de research through design, na qual foram detalhados os
quatro critérios para avaliar uma contribui¢ao e a pesquisa
em design de interacdo, juntamente com os modelos de desig-
ners utilizados no desenvolvimento da aplicacdo. O objetivo
da pesquisa é utilizar as técnicas de design de acessibilidade
no ambito dos jogos computacionais, com o intuito de esti-
mular fatores cognitivos, possibilitando uma manutenc¢do da
saide e autonomia na velhice, em contra partida, com os
resultados coletados permite fornecer indicadores de défices
cognitivos dos usudrios nos videojogos aos profissionais da
satude, possibilitando os profissionais a criarem melhores
estratégias que visam garantir uma melhor qualidade de vida
ao publico utente.

Moderadora: Professora Doutora Cristina Rego

Exendin-4 therapy in type 2 diabetic
goto-kakizaki rats: impact in cognition,
metabolism and Alzheimer disease
hallmarks

Emanuel Candeias, Inés Sebastido, Nuno Machado, Maria
Sancha Santos, Catarina R. Oliveiral,Paula Moreira, Ana Duarte

Introduction: As insulin dysfunction has been considered
the main link between two of the most devastating age-related
diseases, type 2 diabetes (T2D) and Alzheimer disease (AD),
and may directly influence cognitive impairment and the devel-
opment of dementia, therapeutic strategies directed to improve
insulin signaling became thighly important. The effect of
glucagon-like-peptide-1 receptor (GLP-1R) agonists, e.g.
exendin-4 (Ex-4), is one of the promising therapies in this area.

Aims: Evaluate the effects of chronic peripheral Ex-4 ther-
apy in brain GLP-1R mediated signaling, energy metabolism,
AD-like hallmarks and cognitive function.

Methods: Brain cortical homogenates were obtained from
8 month-old Wistar control and non-obese T2D Goto-
Kakizaki (GK) rats submitted to chronic subcutaneous treat-
ment with Ex-4 for 28 days.

Results: Ex-4 treated GK rats presented decrease in blood
glucose and HbAlc levels, and in peripheral insulin resistance
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(given by HOMA-IR) and a better glucose tolerance perform-
ance (evaluated by the glucose tolerance test (GTT)).
Similarly, Ex-4 treatment reduced brain glucose levels in T2D
rats that was accompanied by an increased ATP/ADP ratio and
energy charge. Interestingly, we also demonstrated an Ex-4-
dependent protection against oxidative stress (H202 produc-
tion, nitrite and TBARS levels) and AD-like pathological hall-
marks (Abeta 1-42/Abeta 1-40 ratio and pTau Thr181 levels) in
GK rats. More strikingly, these results were accompanied by
the increase in brain GLP-1 levels, GLP-1R density and its
downstream signaling (PI3K, cAMP and cGMP levels and pAkt
and AMPK activities). Importantly, Ex-4-mediated brain alter-
ations were intimately associated with an improvement in
spatial memory (evaluated by the Morris Water Maze test).
Conclusions: Increased GLP-1R-mediated signaling upon
peripheral Ex-4 therapy in T2D rats partially recovered brain
glucose metabolism and protected against oxidative damage
and development of AD-like hallmarks, thus improving cogni-
tive function. Hence, Ex-4 may constitute a potential thera-

peutic approach against long-term complications of T2D.
[Supported by FEDER (Programa Operacional Factores de
Competitividade - COMPETE), Portuguese funds via FCT (projects:
PTDC/SAU-TOX/117481/2010, Pest/SAU/LA0001/2011; fellowships:
SFRH/BPD/84473/2012, SFRH/BD/90036/2012)].

Alterations in synaptic levels of
amyloid-precursor protein (APP) and
related secretases in an early AD mouse
model

Paula Agostinho, Anna Plidssova, Joao P. Lopes, Cristina Lemos,
Catarina R. Oliveira, Rodrigo A. Cunha

Introduction: The amyloid-f peptide (Af), the putative
agent causing synaptic dysfunction and loss in Alzheimer’s
disease (AD), is produced by the endoproteolytic cleavage of a
larger transmembrane protein, the amyloid-p precursor pro-
tein (APP). APP can be proteolytic processed by two different
pathways: i) the amyloidogenic pathway mediated by the (-
secretase (BACE1) and by the y-secretase, and generating the
AP peptide and other APP fragments; ii) the non- amyloido-
genic pathway involving the a-secretase (mainly ADAM10),
which cleaves APP within the A domain preventing the for-
mation of AB, and also the y-secretase. The unbalanced prote-
olytic cleavage of APP can result in an increased Af produc-
tion and, consequently, in the onset of AD.

Aims: This study aims to investigate whether the cortical
synaptic levels of APP and of secretases involved in APP prote-
olysis, BACE1 and ADAM10, are affected under AD conditions,
using a mice model of AD.

Methods and Results: Adult mice were intracerebroven-
tricularly (icv) injected with AB1-42 (2 nmol/4 ul) or with the
vehicle (control animals). After 15 days of A injection the ani-
mal displayed hippocampal-dependent memory deficit and a
decrease of its neurophysiological correlate, long term poten-
tiation (LTP). APP was present in nerve terminals, being
enriched in pre-synaptic active region, and its density
increased by 40+10% in Ap-injected compared to control
mice. BACE1, which was present in similar amount in pre-
synaptic and post-synaptic regions, displayed a 30% lower
density in AB-injected compared to control mice. By contrast,
ADAM10, which displayed a presynaptic and postsynaptic
distribution, increased by about 45% in nerve terminals of Af-
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injected compared to control mice.

Conclusions: These results suggest that, in early AD, there
are compensatory mechanisms to avoid Af overload, since
there is a parallel increase of APP levels together with a
decrease of BACE and increase of ADAM10 levels, which favor

a non-amyloidogenic processing of APP.
[Supported by FCT- PTDC/SAU-NMC/114810/2009].

Linking NMDA receptors and the reelin
pathway in Alzheimer's disease mice
model

Sandra I. Mota, Ildete L. Ferreira, Elisabete Ferreiro, Jorge
Valero, Ana L. Carvalho, Catarina R. Oliveira, A. Cristina Rego

Introduction: Early cognitive deficits in Alzheimer’s dis-
ease (AD) have been related to deregulationof N-methyl-D-
aspartate receptors (NMDARs) and synaptic dysfunction in
response to amyloid-beta peptide. NMDARs anchorage to
post-synaptic membrane depends in part on Src kinase,
which is implicated in NMDAR activation and actin cytoskele-
ton stabilization, two processes relevant for normal synaptic
function.

Methods and Results: We evaluated the changes in
GIuN2B subunit phosphorylation and Src related signaling
pathways linking the Tyr kinase to actin cytoskeleton poly-
merization, namely, reelin, disabled-1 (Dab1) and cortactin in
hippocampal and cortical homogenates obtained from 3xTg-
AD versus age-matched wild type male mice. Moreover, we
evaluated regional post-synaptic actin polymerization using
phalloidin labelling in hippocampal slices. 3xTg-AD mice hip-
pocampus exhibited decreased GIluN2B Tyr1472 phosphoryla-
tion and reduced Src activity. In the cortex, decreased Src
activity correlated with reduced levels of reelin and Dabl,
implicating changes in the reelin pathway. We also observed
diminished phosphorylated Dab1 and cortactin protein levels
in hippocampus and cortex of young 3xTg-AD mice.
Concordantly with the recognized role of these proteins in
actin stabilization, we observed a significant decrease in post-
synaptic F-actin in 3 month-old 3xTg-AD male hippocampal
CA1 and CA3 regions.

Conclusions: These data suggest deregulated Src-depend-
ent signaling pathways and post-synaptic actin cytoskeleton
depolymerization in the hippocampus in early stages of AD.

Brain endothelial protection by pinacidil
preconditioning in an okadaic acid-induced
Alzheimer's disease model: role of
mitoKATP channels, ROS and HIF-1a

Rui E Sim6es, S6nia C. Correia, Anténio Moreno, Paula I.

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is the most preva-
lent age-related neurodegenerative disease, still with no cure
or effective therapy. Among the existing protective strategies,
preconditioning emerges as a phenomenon that triggers brain
tolerance against potential lethal insults in part by reprogram-
ming mitochondrial biology and inducing the expression of
transcription factor hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1).

Aims: This study was undertaken to decipher the role of
mitochondrial-derived reactive oxygen species (ROS) and HIF-
la signaling pathway in the protection triggered by pinacidil
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preconditioning (PP), a mitochondrial ATP-sensitive potassi-
um (mitoKypp) channels modulator, in an in vitro AD model
induced by okadaic acid (OkA) that promotes tau hyperphos-
phorylation by inhibiting protein phosphatases 1/2A.

Methods: A rat brain endothelial cell line was precondi-
tioned with pinacidil (10pM; 24 hours) and subsequently
exposed to OkA (10 nM; 18 hours). Coenzyme Q10 (CoQ10), 5-
hydroxydecanoic acid (5-HD), and 2-methoxyestradiol (2-
ME2) were used to specifically block the effects of mitochon-
drial ROS, mitoKATP channels and HIF-1a activation, respec-
tively. Analyses were done by fluorimetry, spectrophotometry,
western blotting and immunocytochemistry.

Results: Pinacidil significantly increased superoxide anion
production, an effect abrogated by the mitochondrial ROS scav-
enger CoQ10. Confocal microscopy analysis revealed that
pinacidil affects mitochondrial network by promoting a perin-
uclear distribution of elongated mitochondria. Pinacidil also
increased the protein levels of glucose transporter-1 and vascu-
lar endothelial growth factor, two specific downstream target
genes of HIF-1a. Importantly, PP prevented the loss of cell via-
bility and mitochondrial membrane potential promoted by
OKA. However, the protective effects mediated by PP were abol-
ished by 5-HD, CoQ10, and 2-ME2. Finally, PP partially attenu-
ated the effect of OkA on mitochondrial shape (smaller and
round mitochondria) and spatial distribution (perinulear area).

Conclusions: Results show that mitoKATP channels activa-
tors-mediated ROS production and induction of HIF-1a are
critical mechanistic “steps” involved in the preconditioning
phenomenon and suggest that mitoK,p channels may repre-

sent possible therapeutic targets for AD.
[Supported by PEst-C/SAU/LA0001/2013].

Sodium butyrate protects against
pyruvate dehydrogenase dysfunction in in
vitro and in vivo Huntington's disease
models

Joana Rodrigues, Teresa Cunha-Oliveira Marcio Ribeiro, Tatiana
R. Rosenstock, Luana Naia, Sofia I. Oliveira-Sousa, Michael R.
Hayden, A. Cristina Rego

Introduction: Huntington’s disease is a progressive and
invariably fatal neurodegenerative disorder caused by an
expansion of glutamines in the huntingtin (Htt) protein,
which disrupts a stunningly number of cellular pathways.
Indeed, transcriptional deregulation and changes in mito-
chondrial bioenergetics, including pyruvate dehydrogenase
(PDH) dysfunction, have been described in HD.

Aims: Previously, we showed that histone deacetylase inhi-
bitors (HDACis), trichostatin A (TSA) and sodium butyrate
(SB), positively influence mitochondrial function in cells
expressing mutant Htt. In this study, we investigated the effect
of SB and other HDACis in PDH dysfunction in striatal cells
derived from HD knock-in mice and in YAC128 mice.

Methods and Results: Mutant cells exhibited increased
NAD*/NADH ratio, decreased PDH activity and protein levels
of Elalpha subunit, and increased PDH Elalpha phosphoryla-
tion/inactivation; this was accompanied by increased protein
levels of PDH kinase (PDK)1, and decreased levels of PDH
phosphatase (PDP)1. Exposure to dichloroacetate, an indirect
activator of PDH, increased cell viability and mitochondrial
respiration and decreased reactive oxygen species production
in mutant cells, emphasizing PDH as an interesting therapeu-

Sinapse

tic target in HD. Treatment with SB and phenylbutyrate, anot-
her HDACI, increased histone H3 acetylation, recovered cell
viability and mitochondrial respiration in mutant cells.
Exposure to SB also increased PDH Elalpha subunit levels and
decreased PDH phosphorylation in mutant cells, which was
associated with decreased gene expression of the two most
abundant PDK isoforms, PDK2 and PDK3. In accordance,
YAC128 mice brain cortex presented higher mRNA levels of
PDK1-3, which were largely reduced following SB treatment.
Moreover, SB-treated YAC128 mice showed reduced body
weight when compared to saline-treated YAC128 mice, rein-
forcing the protective role of this HDACi.

Conclusions: These results suggest that HDACis, particu-
larly SB, may promote the expression and activity of PDH in
HD brain, helping to counteract HD-related deficits in mito-

chondrial bioenergetics.
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Resumos

Moderadores: Fatima Almeida e Fatima Ferreira

Neuropatia oftalmoplégica dolorosa
recorrente: doenca de nervo ou um
subtipo de enxaqueca?

Nuno In4cio, Vanessa Silva, Rita Simoes, José Vale
Servico de Neurologia, Hospital Beatriz Angelo

Introducéo: A “neuropatia oftalmoplégica dolorosa recor-
rente” (NODR), antes designada “enxaqueca oftalmoplégica”,
é uma entidade rara, classificada atualmente como uma
forma de neuropatia craniana (ICHD III). A etiopatogénese da
NDOR é contudo mal conhecida, existindo alguma controvér-
sia sobre esta classificacao.

Objectivo: Caracterizar a expressdo clinica da NODR e
implicacdes fisiopatolégicas.

Métodos: Estudo clinico retrospetivo dos doentes com
NODR (critérios ICHD III), observados nos tltimos 2 anos em
consulta hospitalar.

Resultados: Foram identificados 4 doentes (3 mulheres),
com idades entre os 27 e 78 anos; tempo médio de seguimen-
to - 12 meses. Todos tinham antecedentes de enxaqueca epi-
soédica; 2 com HTA. Em 3 doentes a enxaqueca precedeu a
parésia oculo-motora em pelo menos 48 horas. Um doente
teve 2 episddios de oftalmoparésia, os restantes tiveram 3 ou
mais. Os nervos afetados foram o VI (2 doentes) e o III (2 doen-
tes; num dos casos com atingimento simultaneo do IV) pares.
Em 3 doentes o padrao de oftalmoparésia e a evolucao dos
sintomas foi semelhante em todos os episddios; tempo de
recuperacdo entre 1 a 24 semanas. A RM-CE excluiu outras
etiologias e ndo mostrou realce de contraste dos nervos cra-
nianos envolvidos. Apenas um doente realizou tratamento
com metilprednisolona na fase aguda; 3 doentes mantém tra-
tamento sintomadtico/profilatico de enxaqueca.

Discussao: Nesta amostra a NODR teve uma expressao cli-
nica um pouco heterogénea. Embora em alguns casos o inicio
tardio e a presenca de HTA possam levar a admitir a possibili-
dade de neuropatia isquémica, a forte associagao com enxa-
queca, a recorréncia estereotipada dos episédios e a auséncia
de doenca vascular de pequenos vasos na RM-CE, ndo supor-
tam esta etiologia. Com base nestes achados e nos dados da
literatura os autores discutem o conceito da NODR, favore-
cendo a hipétese de a doenca representar uma forma de enxa-
queca oftalmoplégica no adulto.

Cefaleia associada a sindrome de Horner -
uma causa inesperada

José Beato-Coelho!, Fernando Silva'?, Joao Lemos', Isabel
Luzeiro', Gustavo Cordeiro'?

1-Servigo de Neurologia, 2-Unidade de AVC, Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra

Introducdo: As cefaleias hemicranianas quando associa-
das a sinais neurolégicos objectivos como o sindrome de
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Horner ipsilateral, levantam vdrias hipéteses etioldgicas pri-
madrias ou secunddrias. Reporta-se neste caso clinico uma
causa rara para esta associagao.

Caso clinico: Homem de 60 anos com antecedentes de
hipertensao arterial essencial, dislipidémia e basalioma sujei-
to a excisdo cirdrgica em 2012. Nao cumpria qualquer medi-
cacgdo crénica. Era seguido em consulta de Neurologia desde
2009 por cefaleia nocturna alternante, bimensal, associada a
lacrimejo e com intensidade 6/10. Em Maio de 2014 desenvol-
ve sindrome gripal e inicia cefaleia hemicraniana esquerda
pulsétil, nocturna, com paroxismos de duragdo limitada
(cerca de 5 minutos), que interferiam com o sono.
Apresentava, associadamente, miose, hiperémia conjuntival
desse lado e anidrose na regido frontal ipsilateral, compativel
com sindrome de Horner esquerdo. Faz TAC cranio-encefélica
que nao identifica qualquer alteracdo sendo submetido, em
seguida, a RM cranio-encefdlica que identifica uma trombose
dos seios sigmoide e transverso esquerdos com extensdao a
veia jugular proximal do mesmo lado. E entéo internado no
Servico de Neurologia do CHUC onde inicia terapéutica com
anticoagulacao oral. O estudo com fenilefrina 1% confirmou
tratar-se de um sindrome de Horner por compromisso do 3°
neurénio. Analiticamente identificou-se uma policitémia
associado a disttrbio de apneia do sono. Ao longo de interna-
mento observa-se uma melhoria das queixas dlgicas manten-
do, a data de alta, um sindrome de Horner a esquerda.

Conclusdo: A veia jugular tem um percurso extracraniano
na proximidade da artéria carétida interna. Uma trombose
venosa cerebral que se estenda a porcao proximal da veia
jugular pode provocar cefaleias (no caso com paroxismos
cerca de 5 minutos de durac¢do) associado a um sindrome de
Horner, como no caso descrito.

Nevralgia do trigémio e cefaleias
trigémino-autonémicas

Joana Martins, Fernando Correia, José Pereira Monteiro
Servico de Neurologia do Hospital de Santo Anténio, Centro
Hospitalar do Porto

Introducio: A nevralgia do trigémio e as cefaleias trigémi-
no-autonémicas sido consideradas entidades separadas,
encontrando-se agrupadas em diferentes secgdes da
Classificacdo Internacional de Cefaleias. Conhecem-se, con-
tudo, casos de sobreposicao, existindo também varios pontos
de contacto clinicos, radiolégicos e terapéuticos entre estes
dois grupos de cefaleias, o que levanta a possibilidade de se
tratar de um mesmo grupo de doencas.

Caso Clinico: Mulher de 75 anos, sem antecedentes pes-
soais nem familiares relevantes. E seguida na Consulta de
Cefaleia desde 2004 por nevralgia do trigémio cldssica, com
duracao de segundos, na regidao mandibular esquerda, com
irradiacdo para a asa do nariz, despertada pelos triggers tipi-
cos desta cefaleia. A dor foi controlada com gabapentina 600
mg/dia. A RM cerebral confirma a existéncia de contacto neu-
rovascular entre a ASCA e o nervo trigémio esquerdo no seg-
mento REZ do nervo. Alguns anos mais tarde, surgiu uma
cefaleia fronto-orbitdria esquerda, tipo picada, com duragdo
varidvel entre segundos a 10 minutos e que se acompanhava
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de sintomas disautonémicos: ptose palpebral, hiperémia con-
juntival e lacrimejo. Manteve a dor nevrdlgica, embora por
vezes mais prolongada e acompanhada pelos mesmos sinto-
mas disautonémicos. A doente nao respondeu a terapéutica
com lamotrigina, tendo-se realizado posteriormente prova
terapéutica com indometacina, com beneficio clinico.

Conclusao: O caso clinico apresentado ilustra a sobreposi-
¢do de caracteristicas clinicas entre a nevralgia do trigémio e
as cefaleias trigémino-autonémicas, bem como as dificulda-
des de diagndstico dai resultantes. Este caso promove, por
isso, a discussdo sobre se a nevralgia do trigémio, o SUNCT e
o SUNA poderao ser consideradas entidades separadas ou
variantes da mesma patologia.

Cefaleia isolada como apresentacdo de
fistula dural

Lia Leitdo', Carlos Casimiro?, Luisa Biscoito?, Angela Timéteo'
1-Servico de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando da
Fonseca, EPE; 2-Servico de Imagiologia Neurolégica, Centro
Hospitalar de Lisboa Norte, EPE

Introducéo: As fistulas durais representam 10-15% das
malformacdes arteriovenosas intracranianas. Sao predomi-
nantemente idiopdticas mas, nalguns casos, hé histéria de
trauma, cirurgia ou trombose venosa cerebral (TVC).

Caso Clinico: Mulher de 44 anos com antecedentes de
hipotiroidismo controlado e neoplasia da mama (2009). Em
2011, por cefaleia persistente de instalacdo recente, foi diag-
nosticada TVC dos seios longitudinal superior e seio lateral,
sigmoideu e jugular a direita. Este diagnéstico foi sustentado
por RM-CE e por angio-TC que ndo mostrou outras alteracdes
para além da TVC. Ap6s um periodo de um ano sem sintomas,
teve inicio quadro de cefaleia biparietal, pulsatil, de intensida-
de moderada, sem sintomas acompanhantes, relacdo com as
manobras de Valsalva ou mudangas de posi¢ao. O exame neu-
rolégico era normal. Iniciou terapéutica profildtica com ligei-
ra melhoria. Atendendo a persisténcia das queixas, repetiu-se
RM-CE que revelou nao repermeabilizacdo dos seios trombo-
sados e foi realizada puncao lombar, documentando-se uma
pressao de abertura de LCR de 430 mmH20. O exame neuro-
légico nesta altura permanecia normal e a avaliagdo oftalmo-
l6gica confirmou a inexisténcia de alteracdes campimétricas
ou dos fundos oculares. Por persisténcia da hipertensao intra-
craniana, apesar do tratamento com acetazolamida, foi reali-
zada angio-TC que revelou malformacao vascular sugestiva
de fistula dural. Este diagnéstico foi confirmado por angiogra-
fia convencional que mostrou uma fistula dural na regido do
terco anterior do seio longitudinal superior e veia cortical
frontal direita.

Conclusao: A apresentacdo clinica das fistulas durais
depende da sua localizacdo anatémica e padrao de drenagem
venosa, podendo ser severa com hemorragia intracraniana. A
sua ocorréncia ap6s TVC tem sido raramente reportada. No
caso que apresentamos, a cefaleia persistente isolada condu-
ziu-nos ao diagnéstico de hipertensdo intracraniana e, poste-
riormente, ao de fistula dural. Esta complicagdo de TVC deve
ser sempre considerada uma vez que o seu diagnoéstico atem-
pado depende de uma elevada suspeicao clinica.
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Espasmo hemifacial doloroso: como
tratar?

Liliana Pereira, Elisa Costa, Miguel Rodrigues
Servigo de Neurologia, Hospital Garcia de Orta

Introducdo: Espasmo hemifacial consiste em contragdes
involuntdrias dos musculos inervados pelo facial.
Habitualmente nao é doloroso, e quando existe dor é frequen-
temente nevralgica. A principal etiologia é contacto neurovas-
cular na emergéncia do nervo facial. Preconiza-se tratamento
com toxina botulinica, sendo menos eficaz terapéutica oral.

Caso Clinico: Homem de 50 anos com antecedentes de
enxaqueca sem aura pouco frequente. Aos 39 anos desenvol-
ve movimentos involuntdrios clénicos da hemiface direita
diagnosticados como espasmo hemifacial primadrio. Fez toxi-
na botulinica com remissao sintomaética, que abandonou por
efeitos adversos. Desde entdo mantém sintomas moderados
sem incapacidade funcional. Aos 44 anos inicia dor hemifacial
direita, tipo moinha/aperto (ndo nevrdlgica), ndo pulsitil e de
intensidade moderada. E didria, durando horas, sem padrao
circadiano, parecendo relacionar-se com o espasmo hemifa-
cial e desencadeada concomitantemente com este. Sem alivio
com paracetamol ou anti-inflamatoérios. E enviado a consulta
de Neurologia, apresentando discreta parésia facial direita
periférica e espasmo hemifacial muito frequente. Estudo ima-
gioldégico por ressonancia magnética evidenciou ansa vascu-
lar cruzando o nervo facial direito na sua origem aparente,
que molda e desvia. Nos dltimos 6 anos fez tratamento suces-
sivo com pregabalina até 300mg/dia, clonazepam 2mg/dia,
carbamazepina 400mg/dia, amitriptilina 25mg/dia e duloxeti-
na 60mg/dia com resposta ligeira-moderada do espasmo e
dor hemifaciais ap6s introducado de cada farmaco mas perda
rapida do beneficio. Este ano é reencaminhado a consulta por
sintomas constantes e iniciou-se lacosamida 100mg/dia, com
melhoria rdpida do espasmo e também da dor hemifacial
ap6s incremento de dose (200mg/dia).

Conclusoes: Embora atipica, a relacdo temporal e resposta
terapéutica pressupde relacdo causal entre a dor e espasmo
hemifacial neste doente. Nao se encontra classificada na
ICDH-3beta. Nos casos de espasmo hemifacial em que haja
intolerancia/impossibilidade de administrar toxina botulini-
ca, os antiepiléticos sdao usados pelas suas propriedades inibi-
térias. A lacosamida é o mais recente, aqui utilizado com
beneficio sintomdtico na dor e espasmo hemifaciais.

Sindrome do ardor bucal

Sara Varanda, Gisela Carneiro
Servico de Neurologia — Hospital de Braga

Introducao: A sindrome do ardor bucal caracteriza-se por
uma sensagao dolorosa na mucosa oral, sem lesdes organicas
demonstraveis. Encontra-se sub-diagnosticada, apresentan-
do maior incidéncia em mulheres na pés-menopausa e tem
potencial de deteriorar a qualidade de vida.

Caso clinico: Doente do sexo feminino, de 91 anos, obser-
vada em consulta de Neurologia pela primeira vez aos 87 anos
por dificuldades na marcha. Antecedentes pessoais conheci-
dos de hipertensao arterial e insuficiéncia cardiaca.
Polimedicada, incluindo com trimetazidina, beta-histina,
levo-dopa, sulpirida, sertralina e perindopril. Encontrava-se
em cadeira de rodas, conseguindo dar alguns passos peque-
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nos e apresentava ao exame blefarospasmo bilateral, disciné-
sias orais e rigidez apendicular ligeira de predominio esquer-
do. Interpretado esse quadro como uma sindrome parkinsé-
nica multifactorial, vascular e iatrogénica. Em consultas sub-
sequentes, referéncia a sensacdo de boca a arder ha varios
anos, incluindo labios, gengivas e lingua. Essa queixa persistia
ao longo de todo o dia e tornava-se incapacitante, associan-
do-se a periodos em que a boca ficava seca e o paladar altera-
do, ndo conseguindo sentir o gosto dos alimentos. Sem facto-
res de alivio identificados. Sem alteracdes objectivaveis na
mucosa oral. Doseamentos de ferritina, dcido f6lico e vitami-
na B12 normais. Excluida patologia do foro estomatolégico.
Alterado o seu anti-hipertensor habitual para outra classe
diferente da dos inibidores da enzima conversora da angio-
tensina, sem melhoria. Efectuadas provas terapéuticas
sequenciais com quetiapina 50mg e clonazepam 0.5mg, até ao
momento, também sem beneficio.

Conclusées: E essencial valorizar as queixas dos doentes
mesmo quando nao relacionadas directamente com o motivo
principal de consulta. A sindrome do ardor bucal ainda é uma
entidade com escassas op¢oes de tratamento disponiveis na
actualidade. A medida que se forem diagnosticando mais
casos, o estudo de séries poderd permitir melhor esclareci-
mento da sindrome bem como o desenvolvimento de alterna-
tivas terapéuticas.

Moderadores: Isabel Pavao, Gabriela Machado e José
Pereira Monteiro

Cefaleias e Acidente Vascular Cerebral

Miguel Rodrigues
Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta

As cefaleias e o Acidente Vascular Cerebral (AVC) sao duas
das mais prevalentes entidades em Neurologia. Quando se
apresentam simultaneamente, importa explorar a relacao
temporal entre elas, assim como as caracteristicas da cefaleia.
Estas caracteristicas podem sugerir um subtipo especifico de
AVC, enquanto a localizacdo e subtipo do AVC podem justifi-
car a presenca ou ausénca de cefaleia.

Excluindo a casualidade, podemos considerar 4 cendrios
em que estas duas entidades se associam: 1. O AVC causa /
manifesta-se como cefaleia; 2. A cefaleia causa AVC; 3. Existe
uma doenca ou mecanismo fisiopatolégico que causa ambas
as entidades; 4. A cefaleia apresenta sinais neurolégicos que
mimetizam o AVC.

No primeiro cendrio, admite-se que a cefaleia possa acom-
panhar o inicio do AVC em até 38% dos doentes, mas essa per-
centagem pode estar subestimada pela presenca de alteracao
de linguagem ou da consciéncia. A sua presenca sugere fre-
quentemente hemorragia intracraniana (parenquimatosa ou
no espacgo subaracnoideu) ou trombose venosa cerebral, mas
pode estar presente em 27% dos AVCs isquémicos. No caso de
AVC isquémico, a cefaleia é mais comum na dissecc¢ao arterial,
e no AVC do territério vertebro-basilar. Numa coorte portu-
guesa, demonstrou-se que a cefaleia associada ao AVC agudo
é frequente, comeca normalmente no primeiro dia ap6s AVC,
tem a duracdo mediana de trés dias, é mais frequentemente
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continua, tipo pressdo, mais frequentemente localizada na
regido anterior do cranio e bilateral, e é consistentemente
agravada pelo movimento e pela tosse. Em casos raros pode
tornar-se cronica e persistir durante anos.

Quanto a possibilidade de a cefaleia causar AVC, podemos
considerar a causalidade direta no enfarte migranoso (cerca
de 0,5% das causas de AVC nos registos populacionais) ou o
incremento de risco tanto de AVC isquémico nos doentes
sofredores de enxaqueca (1,7x maior que em controlos) ou de
enxaqueca com aura (2,2x maior que em controlos), como de
AVC hemorrégico nas mulheres com enxaqueca (risco 1,6x
aumentado).

Vérias doencas podem causar tanto AVC como cefaleia,
sejam de cardcter inflamatério (arterite de células gigantes,
vasculite primdria do Sistema Nervoso Central), genético
(CADASIL, MELAS), vascular (malformacao vascular, dissec-
¢ao arterial, vasoconstri¢dao) ou de mecanismo indetermina-
do/incerto (Foramen Ovale Patente), sendo essencial uma
investigacdo dirigida a estas etiologias.

No ultimo cendrio, a ocorréncia de aura de enxaqueca, com
ou sem cefaleia, a enxaqueca hemiplégica, as auras do tronco
cerebral ou a presenca de sinais autonémicos em alguns tipos
de cefaleia podem mimetizar AVC. Estes tipos de cefaleias sdo
assim um importante diagndstico diferencial a ter em conside-
racdo na apresentacao do défice neuroldgico sabito.

Em conclusao, é essencial que os médicos envolvidos na
observacdo de doentes com défices focais agudos tenham expe-
riéncia no manejo de cefaleias e do AVC. S6 assim é possivel
considerar as relacoes entre ambas patologias num processo de
diagndstico diferencial muitas vezes complexo e cuja exatidao
tem consequéncias importantes no progndstico imediato, na
identificacao de complica¢des destas 2 patologias, na investiga-
¢do etioldgica e na proposta de terapéuticas adequadas.

Cefaleias e Epilepsia

Paulo Simées Coelho
Servico de Neurologia, Hospital Pedro Hispano — Unidade Local
de Satide de Matosinhos

Introducio: Desde Gowers, em 1907, que se vem reconhe-
cendo a associacao entre cefaleias (particularmente a enxa-
queca) e epilepsia. Tém-se sucedido, ao longo dos anos, publi-
cagdes a afirmar esta associacao, contudo, algumas delas con-
traditdrias, que frequentemente levantam mais questdes do
que oferecem respostas.

Objectivos: Andlise das publica¢des indexadas na Medline
ap6s 2000, e de fontes bibliogréficas selecionadas, relativas ao
tema “cefaleias e epilepsia”.

Desenvolvimento: Da andlise da evidéncia recente é possi-
vel apurar que a associacao entre cefaleias e epilepsia esta
bem documentada. A associagdo mais investigada é entre
enxaqueca e epilepsia, havendo aspectos controversos nesta
associacdo, nomeadamente o conceito de migralepsia. Os
mecanismos fisiopatoldgicos de interacdo entre estas duas
entidades ndo estdo bem estabelecidos, sabendo-se no entan-
to que os mecanismos da epilepsia e da cefaleia sdo indepen-
dentes, mas com pontos de contacto comuns. Definem-se 3
grandes grupos de cefaleias: cefaleia pré-ictal (rara, na qual se
inclui a migralépsia), cefaleia ictal (isolada ou associada a
outras manifestacoes epiléticas) e cefaleia pds-ictal (a mais
frequente). Esta divisdo ndo estd totalmente de acordo com a
Classificagao Internacional de Cefaleias — 32 Edicao. Além
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disso, ndo existe uma classificacdo comum e acordada entre a
Internacional Headache Society e a Internacional League
Against Epilepsy, o que é considerado por alguns autores
como indesejavel e gerador de controvérsia. Alguns autores
consideram que faltam estudos de qualidade, com recurso as
atuais técnicas de neurofisiologia e de genética, que permi-
tam estabelecer com rigor os aspectos desta associagao.

Conclusoes: A associagado entre cefaleias e epilepsia é reco-
nhecida epidemiologicamente e clinicamente ha vdrias déca-
das podendo assumir diversas formas, algumas delas ainda
mal compreendidas. Com as atuais técnicas de investigagdao
serd possivel avaliar mais rigorosamente os vdrios aspectos
desta associac¢ao, sendo uma area de investigacdo promissora
e com potencial de obtencdo de resultados relevantes.

Cefaleias e doenca psiquiatrica

Ana Cristina Lopes
Departamento de Psiquiatria e Saiide Mental, Centro Hospitalar
Baixo Vouga, Aveiro

Arelacao entre cefaleias e perturbagdes psiquiatricas cons-
titui um fenémeno clinico bem reconhecido, sendo frequente
a associacao com as perturbacoes afectivas e as perturbacoes
do espectro da ansiedade.

No passado, os clinicos referiam-se a “cefaleia psicolégica
ou psicogénica’ para descrever cefaleias em que os factores
psicolégicos teriam um papel preponderante. Esta terminolo-
gia era bastante vaga e inadequada, tendo sido abandonada
por altura da adopcao do modelo biopsicossocial, em que se
passaram a conceptualizar as cefaleias tendo em conta a sua
dimensao bioldgica, psicoldgica e social.

Em 2004, a segunda edi¢ao da Classificacao Internacional
das Cefaleias passou a contemplar a categoria “Cefaleias atri-
buidas a perturbacao psiquidtrica’, nomeadamente perturba-
¢ao de somatizacao ou perturbacgao psicética, sendo conside-
radas as cefaleias que ocorrem numa estreita relacdo tempo-
ral com essas perturbacoes e em relacao as quais é possivel
estabelecer um nexo de causalidade. No que diz respeito as
cefaleias associadas a perturbagoes depressivas e ansiosas, 0s
estudos tém demonstrado que estdo mais relacionadas com
factores psicofisiolégicos do que com factores psicoldgicos
estritos, suspeitando-se que a elevada comorbilidade com
algumas perturbagdes psiquidtricas se deva a existéncia de
mecanismos neurobiolégicos comuns. Nesse sentido, a inves-
tigacdo tem avancado para esclarecer quais as vias etiopato-
génicas envolvidas, sugerindo-se, entre outras causas, a dis-
funcao de neurotransmissores como a serotonina e alteragdes
ao nivel das estruturas corticolimbicas.

A natureza exata da relacdo entre as cefaleias e as perturba-
¢oes psiquidtricas permanece por esclarecer, sendo necessarios
mais estudos sistemdticos sobre o tema. Contudo, sabe-se que
a comorbilidade psiquidtrica tende a agravar o curso das cefa-
leias, no que diz respeito 4 frequéncia, intensidade e resposta
ao tratamento. Desta forma, e devido ao elevado impacto na
qualidade de vida dos doentes, o tratamento adequado das per-
turbacdes psiquidtricas, nomeadamente através de interven-
¢oes psicoterapéuticas, assume primordial importancia.
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Moderadores: Inés Carrilho e Filipe Palavra

Um caso de cefaleia trigémino-autonémica
secundaria a glioma do tronco cerebral na
infancia

Joana Pinto’, Carolina Figueira', Alice Carvalho?, Ricardo Veiga',
Teresa Garcia'

1-Departamento de Neurorradiologia — Servico de Imagem
Médica, 2-Servico de Oncologia, Hospital Pedidtrico - CHUC

Introducio: A Neurofibromatose tipo 1 (NF1) é um sindro-
me tumoral familiar autossémico dominante. Os tumores de
baixo grau de malignidade sdo os tumores intracranianos
mais frequentes nestes doentes. Em criangas com NF1 a pre-
valéncia de cefaleias é significativamente superior a da popu-
lagdo em geral; no entanto se associada a tumores intracrania-
nos aumenta.

Caso Clinico: Menino de 8 anos, com diagndstico de NF1
desde os 3 meses de idade, recorre ao Servigo de Urgéncia com
quadro de cefaleia intensa da regido temporal esquerda, asso-
ciada a edema da hemiface, lacrimejo e prurido do couro cabe-
ludo e face, ipsilaterais, com duracdo de uma hora. Ao exame
objectivo apresentava-se confuso com lesdes de “grattage” da
hemiface e TA de 187/107 mmHg. A RM revelou uma lesdao
expansiva intra-axial nodular (21 mm) na transicdo bulbo-
medular “de novo”, com discreta lateralizacdo esquerda.
Realizou ciclos de quimioterapia, mantendo crises com carac-
teristicas semelhantes a descrita e, apés faléncia de trés linhas
e continuo crescimento da lesdo, optou-se por cirurgia, com
remocao total em Junho de 2014, cujo diagnéstico histolégico
foi indefinido, mas apontava para um tumor glial de alto grau.
Trés meses ap0s a cirurgia, mantém-se sem crises, a terminar
radioterapia, apresentando um discreto défice motor.

Discussao: Os tumores do tronco cursam inicialmente
com diplopia, ataxia, défice motor e por vezes cefaleias, vomi-
tos e/ou parésia facial. Neste caso, relacionamos a clinica de
apresentacdo - cefaleia trigemino-autonémica (cluster epis6-
dico) - com a proximidade da lesdo aos nucleos do nervo tri-
gémio, a qual se associa hipertensdo arterial. Realcamos o
répido crescimento da lesdo, que no contexto de NE esperan-
do que se trate de uma lesdo de baixo grau, também nao é
habitual. A decisdao da abordagem cirtirgica destes doentes
ndo é consensual, mas neste caso, e apesar de nao dispormos
de follow-up a longo prazo, reconhecemos a relagdo
causa/efeito.

Enxaqueca hemiplégica familiar com
mutacdo no gene KCNQ1, um novo
espectro de canalopatias? a propésito de
um caso clinico em idade pediatrica

Carolina Figueira', Joana Pinto’, Teresa Garcia', Cristina
Pereira®, Margarida Henriques®

1-Servigo de Imagem Médica, Neurorradiologia - Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, Hospital Pedidtrico;
2-Neuropediatria, Centro de Desenvolvimento da Crianca -
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Hospital
Pediatrico; 3-Neuropediatria, Servico de Pediatria - Centro
Hospitalar de Leiria
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Introducdo: A Enxaqueca Hemiplégica Familiar (EHF)
constitui um subtipo raro de enxaqueca, com transmissao
autossdémica dominante, que se manifesta por cefaleia e
hemiparésia, acompanhada ou precedida por aura, podendo
associar-se sintomas visuais, sensitivos ou afasicos. O espec-
tro genético conhecido inclui mutacdes a nivel do CACNAIA,
ATP1A2 e SCN1A, em que todas elas afectam os canais i6nicos
da membrana celular, promovendo a despolarizacao ou difi-
cultando a repolarizacdo das membranas neuronais.

Caso Clinico: Crianc¢a do sexo masculino, 13 anos de idade,
com o diagndstico genético estabelecido de Sindrome de QT
longo tipo 1, com mutac¢do no gene KCNQ1 e identificado no
seguimento de episddios de sincopes de repeticao desde os 10
anos. Refere episédio de alteracdes visuais, seguido de pares-
tesias na mao e lingua e de hemiparesia direita G4, com des-
vio da comissura labial para esquerda e dificuldades na fala.
Refere associadamente cefaleia hemicraniana esquerda, pul-
sdtil, que terd surgido alguns minutos ap6s os sintomas sensi-
tivos, com duracdo de alguns minutos. Os exames de imagem
realizados (TC e RM) ndo mostraram alteracdes significativas.
Mae e irmaos com a mesma mutagao identificada, e episédios
pontuais de cefaleias. Considerou-se o diagnéstico de um
possivel primeiro epis6dio de EHE sem necessidade até a data
de profilaxia.

Conclusdo: O espectro clinico da EHF é heterogéneo, e
inclui episédios de curta duracao de cefaleia hemiplégica
pura, até formas mais graves com coma, ataxia e declinio cog-
nitivo. A associacdo com o Sindrome de QT longo ndo estd
descrita na literatura, e ndao existe até a data nenhum caso
publicado com referéncia a mutagdo no gene KCNQ1 e, que
fazendo parte do espectro das canalopatias, levamos a discus-
sdo a possivel relacdo entre estas entidades.

Cefaleia de miltiplas etiologias no
puerpério

Raquel Tojal, Sara Machado, Simao Cruz, Amélia Pinto, Elsa
Parreira
Servigo de Neurologia, Hospital Prof. Dr. Fernando Fonseca

Introducdo: A cefaleia p6s pung¢do dural é uma complica-
¢do iatrogénica conhecida da anestesia epidural (AE) e da
puncao dural. A trombose venosa cerebral (TVC) é uma com-
plicacdo rara da hipotensdo intracraniana (HI) e pouco
comum na gravidez (mais frequente no pés-parto).

Caso Clinico: Duas puérperas. 12: 20 anos, gravidez sem
intercorréncias, saudavel, parto eutécico; 22: 23 anos, hiper-
tensao arterial diagnosticada durante a gravidez, cesariana
por pré-eclampsia. Ambas submetidas a AE. Desenvolvem
cefaleia, a 12 horas apés o parto, 22 ap6s 24 horas, tipo peso,
localizacao occipital e irradiacao holocraniana, desencadeada
pelo ortostatismo, com intensidade progressiva, moderada a
intensa, associada a tonturas, regredia com o decubito, sem
outros sintomas associados. Iniciaram terapéutica sintomati-
ca (repouso, soro, cafeina) sem resolucdo. Pedido apoio da
Neurologia ao 5° e 8° dias de evolugdo, respetivamente, sem
alteracdes ao exame neurolégico, incluindo fundoscopia nor-
mal. A 22 puérpera apresentou alteracdo do cardcter da cefa-
leia, com queixas mesmo em dectbito. Pedidas RM-CE para
exclusdo de complicacdes de HI, incluindo TVC. Objetivou-se
trombose de veia cortical parietal e trombose do seio longitu-
dinal superior e na 22 trombose do seio lateral esquerdo.
Submetidas a tamponamento autélogo epidural (blood
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patch) com resolugdo da cefaleia. Controlo imagiolégico com
resolucdo das TVC. Estudo das trombofilias negativo.
Assintomadticas a data da alta.

Conclusao: Apresentamos estes dois casos pela associacao
de HI com TVC em puérperas (periodo pré-trombdtico) com
resolucdo das imagens sugestivas de TVC apenas com blood
patch, reforcando o pressuposto de esta ser secunddria a HI. A
suspeita de uma alteracao na etiologia da cefaleia no caso de
mudanca das caracteristicas da cefaleia por HI ou da nao res-
posta desta ao tratamento habitual deve levar a suspeita do
diagnostico de TVC.

Dor facial persistente idiopatica: evolucao
incomum de uma entidade rara

Anténio Martins de Campos, Ana Teresa Carvalho, Helena
Felgueiras, Telma Santos, Pedro Carneiro, Ant6nio Jorge
Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/
Espinho

Introducdo: A dor facial persistente idiopdtica (DFPI) é
definida como uma dor facial e/ou oral persistente, geralmen-
te unilateral, que ndo apresenta as caracteristicas de uma
nevralgia craniana e ndo pode ser atribuida a outra entidade.
A sua incidéncia é desconhecida, sendo mais comum em
mulheres p6s-menopausa. Associa-se frequentemente a
outro tipo de dor crénica ou comorbilidade psiquiatrica. O
exame neuroldgico é normal. E necessdria investigacao exaus-
tiva de causa estrutural. O tratamento ideal ndo esta definido,
baseando-se em antidepressivos e/ou antiepilépticos, reve-
lando-se frequentemente insatisfatorio.

Caso clinico: Mulher, 72 anos, apresentou-se em 2009 na
consulta de cefaleias com quadro de dor facial localizada no
sulco naso-labial bilateralmente com seis meses de evolucao.
A dor era tipo “moedeira”’, constante, com intensidade 8/10.
Referia periodos de exacerbacao tipo facada com irradiacdo
oral e craniana com duracao de segundos a horas. Sem facto-
res exacerbadores ou de alivio. Antecedentes pessoais de
depressdao em 2002, medicada desde entdo com fluoxetina e
alprazolam. Exame objectivo normal. Observada por
Estomatologia e Otorrinolaringologia, sendo excluida patolo-
gia estrutural responsavel pela dor. Estudo imagiolégico do
cranio e face sem alteracoes de relevo. Iniciou topiramato
50mg 2id, estando assintomaética ha cinco anos.

Conclusdes: Apresentamos um caso de DFPI destacando o
seu inicio com localizacdo bilateral e excelente resposta ao
topiramato. Apesar de haver critérios para a sua classificacao,
o diagndstico é dificil e necessariamente de exclusdo.
Salientamos a importancia de uma abordagem multidiscipli-
nar para um correcto diagndstico diferencial e definicao da
melhor estratégia terapéutica, evitando, por exemplo, proce-
dimentos cirdrgicos desnecessdrios.

Enxaqueca e hemocromatose: um caso
clinico
Joana Martins, Fernando Correia, José Pereira Monteiro

Servico de Neurologia do Hospital de Santo Anténio, Centro
Hospitalar do Porto

Introducido: A associacdo entre hemocromatose e enxa-

queca foi descrita anteriormente por alguns autores. Embora
a ligacao entre ambas ainda nao seja conhecida, levantou-se a
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possibilidade de a acumulacao de ferro levar a uma alteracao
funcional nos centros de controlo da dor, a nivel do tronco
cerebral. Reportamos o caso de um doente com associacao
das duas doencas.

Caso clinico: Homem de 22 anos, com antecedentes de
hemocromatose, sob flebotomias trimestrais. E seguido na
Consulta de Cefaleias por cefaleia hemicraniana esquerda, de
predominio retroocular, tipo aperto, de intensidade moderada
a severa e com duracdo de 2-3 dias, desde os 18 anos de idade.
Acompanha-se de nduseas e vomitos, assim como de foto e
fonofobia. Cede parcialmente a analgesia com paracetamol,
com recorréncia da dor. Nega sintomas prodrémicos. Descreve
que ap6s cada flebotomia permanece livre de dor durante um
periodo de 1,5 meses, ao qual se segue recorréncia dos episo-
dios de cefaleia, com frequéncia crescente (até 2 crises por
semana) e cedéncia total ap6s a flebotomia seguinte.

Conclusao: Este caso ilustra a associacao entre enxaqueca
e hemocromatose. Neste doente, as flebotomias, para além de
tratamento dirigido a deposi¢ao anémala de ferro, constituem
uma medida profildtica para a enxaqueca. A estreita relacao
entre as flebotomias e a resolucdo das cefaleias suporta a
hipétese de os niveis de ferro sérico poderem estar envolvidos
de alguma forma na patogénese da cefaleia nestes doentes.

Moderadores: Livia Sousa, Carlos Fontes Ribeiro e
Carolina Lemos

Cefaleias em doencas auto-imunes

Filipe Palavra

Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Satide (ICNAS) e
Laboratério de Farmacologia e Terapéutica Experimental;
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Introducdo: As doencas auto-imunes (DAI) sdo um grupo
heterogéneo de entidades clinicas caracterizadas, principal-
mente, por alguma intolerancia do sistema imunitério a estru-
turas do self, conduzindo a um estado pré-inflamatério créni-
co que pode ter repercussoes locais, regionais ou sistémicas. A
dor é um dos sintomas classicamente associados a inflamacao
(para além de tumor, rubor, calor e impoténcia funcional),
mas se é certo que uma dor localizada pode ser um elemento
semiolégico de grande relevo na prética, as queixas de cefa-
leia, pela sua ubiquidade, tendem a ser menos valorizadas
como elementos clinicamente relevantes para o diagnostico e
seguimento de individuos com DAL

Objectivo: Efectuar uma revisao sobre queixas de cefaleia
em DA, focando os aspectos mais caracteristicos das entida-
des mais prevalentes.

Material e métodos: Recorrendo a miiltiplas bases de
dados electrénicas, foram cruzados os termos MeSH “autoim-
mune diseases”, “headache”, “headache disorders, primary” e
“headache disorders, secondary”. Dos artigos resultantes,
seleccionaram-se os dados mais relevantes sobre as entidades
mais prevalentes na pratica didria.

Resultados: Apesar de as queixas de cefaleia ndo constitui-
rem critério de diagnoéstico especifico para a maioria das DA,
existem algumas entidades perfeitamente definidas na
Classificacao Internacional que se podem relacionar com
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varios tipos de vasculite, com DAI sistémicas como o ltpus eri-
tematoso sistémico, a artrite reumatdide, o sindrome de
Sjogren, a sarcoidose e o sindrome antifosfolipidico. O diagnés-
tico diferencial pode incluir também entidades como o sindro-
me de vasoconstricdo cerebral reversivel, o sindrome de Susac
e 0 CADASIL (Cerebral Autosomal-Dominant Arteriopathy with
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy), pelo que a
abordagem clinica das cefaleias em doentes com diagndstico
ou suspeita de DAI se pode revestir de grande complexidade.

Discussao/Conclusao: O binémio DAI/cefaleia é frequen-
temente encontrado na pratica. O reconhecimento desta
situacdo, o diagndstico correcto e a implementagdo de uma
terapéutica adequada sdo cruciais, no ambito da intervencao
holistica requerida por estas entidades.

Terapéutica das doencas autoimunes e
gueixas de cefaleia

Sénia Batista
Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra

A cefaleia é um dos efeitos secundarios mais frequentes,
transversal a firmacos pertencentes a diferentes classes tera-
péuticas. A Classificacao Internacional de Cefaleias identifica-
a no capitulo 8, “Cefaleias atribuidas a uma substancia ou a
sua privacao”, sendo critérios fundamentais a existéncia de
uma relacao temporal entre o inicio com a exposi¢ao ao far-
maco bem como a resolu¢do ou melhoria significativa apés a
respectiva suspensao. Por outro lado, poderd também ocorrer
um agravamento de uma cefaleia primdria pré-existente,
devendo neste caso atribuir-se ambos os diagnosticos.

Relativamente as terapéuticas de doencas autoimunes,
serdo revistos os firmacos imunomoduladores ou imunossu-
pressores para os quais existe evidéncia de poderem causar
cefaleia secundéria de novo ou agravar uma cefaleia primdria
pré-existente. Finalmente, serd abordado o respectivo meca-
nismo fisiopatolégico e sua eventual relagdo com as cefaleias
primarias.

Moderadores: Jorge Machado e Mariana Santos

A descoberta de novos mundos: o papel do
gene NRXN2 na enxaqueca

Miguel Alves-Ferreira', Jodo Luis Neto'?, José Pereira-
Monteiro"*?, Jorge Sequeiros'?, Alda Sousa'* Isabel Alonso'?,
Carolina Lemos'?

1-UnIGENe, Instituto de Biologia Molecular e Celular (IBMC),
Universidade do Porto; 2-Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel
Salazar (ICBAS), Universidade do Porto; 3-Servico de Neurologia,
Centro Hospitalar do Porto - Hospital de Santo Anténio

Introducdo: A enxaqueca é uma das cefaleias primarias
mais comuns, diminuindo a qualidade de vida dos doentes e
dos seus familiares. Ao longo dos anos tém-se multiplicado os
estudos de associacao com o objectivo de encontrar variantes
em genes que expliquem a componente genética ligada a esta
doenca complexa. No mundo da liberta¢cao de neurotransmis-
sores, inegavelmente ligados a patofisiologia desta doenca, ha
uma complexidade de mecanismos que merece a nossa aten-

Novembro de 2014 | N.22 | Volume 14



¢ao. Um dos exemplos sdo as neuroxinas (NRXN2) que se
ligam a sinaptotagmina, um componente da maquinaria das
vesiculas sindpticas formando ligacdes entre as proteinas de
fusao e as vesiculas sindpticas intracelulares.

Objectivos: Explorar o papel destas proteinas, que inter-
vém no mecanismo da libertacdo de neurotransmissores, na
susceptibilidade a enxaqueca.

Materiais e Métodos: Através de uma estratégia caso-con-
trolo, quatro fagging SNPs do gene NRXN2 foram genotipados
numa amostra de individuos portugueses. De modo a avaliar
a possivel associacdo entre os SNPs e a nossa amostra, as fre-
quéncias alélicas e genotipicas foram analisadas através do
teste do Qui-quadrado e de regressao logistica, considerando
o valor de 0=0.05.

Resultados: Apés a andlise preliminar, o gene NRXNZ2 apre-
sentou resultados significativos interessantes que parecem asso-
ciar este gene a modulacdo da susceptibilidade a enxaqueca.

Discussdo: A existéncia de um polimorfismo no gene
NRXN2 significativamente associado a enxaqueca levanta a
hipétese que a expressao desta proteina podera estar alterada
nos doentes. Aliado a este facto, o papel desta proteina na via
do 4cido valpréico vem demonstrar também que a NRXN2
poderd ser um alvo terapéutico a ter em conta em estudos
futuros. Estes resultados sdo promissores para tentar com-
preender melhor as proteinas auxiliares na libertacao de neu-
rotransmissores, abrindo novas hipdteses para a identificagao
de biomarcadores.

Sinapsinas: um novo capitulo na
susceptibilidade a enxaqueca

Carolina Lemos'?, Joao Luis Neto'?, Marlene Quintas'?, José
Pereira-Monteiro'?*?, Jorge Sequeiros'? Alda Sousa'?, Isabel
Alonso"?*

1-UnIGENe, Instituto de Biologia Molecular e Celular (IBMC),
Universidade do Porto; 2-Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel
Salazar (ICBAS), Universidade do Porto; 3-Servico de Neurologia,
Centro Hospitalar do Porto - Hospital de Santo Anténio.

Introducéo: A enxaqueca é uma doenca complexa, com
uma forte componente genética associada. O nosso grupo
identificou anteriormente, na populacdo portuguesa, duas
variantes no gene STXIA associadas com a enxaqueca. Este
gene codifica a proteina sintaxinalA, que é um componente
importante do complexo SNARE ligado as vesiculas sindpticas
e a libertacao de neurotransmissores. Outros genes ligados a
magquinaria e ciclo de vida das vesiculas sindpticas, entre eles
as sinapsinas, tém sido estudados como factores de suscepti-
bilidade. Entre outras fungdes, as sinapsinas permitem a
mobilizacao das vesiculas sindpticas, a manutencao da inte-
gridade e regulacao do ntiimero de vesiculas disponiveis.

Objectivos: Estudar o papel das sinapsinas na susceptibili-
dade a enxaqueca.

Material/Métodos: Foi realizado um estudo de associacao
caso-controlo numa amostra de 188 doentes ndo aparentados e
286 controlos saudaveis, emparelhados por idade e localizagao
geogréfica. Foram genotipados 7 tagging SNPs do gene SYN1 e
10 tagging SNPs do gene SYN2, que codificam as duas isoformas
mais comuns de sinapsinas. Os resultados foram analisados
usando as metodologias estatisticas convencionais, tendo-se
também testado a possivel interac¢ao entre os dois genes.

Resultados: Em relacdo ao gene SYN1, foram encontradas
duas associacoes alélicas (resistindo uma delas a correccao
por testes multiplos), duas genotipicas, e uma haplotipica que
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se mantém significativa ap6s correccao. No que diz respeito
ao gene SYN2, foram também encontrados resultados interes-
santes para um SNP em termos de associacdo alélica e genoti-
pica. Diferencas nas frequéncias haplotipicas foram também
observadas para um haplétipo especifico deste gene. Nao foi
encontrada uma interaccao significativa entre estes dois
genes.

Discussado: Estes resultados apontam para um possivel
envolvimento das sinapsinas na susceptibilidade a enxaque-
ca, 0 que vem trazer novas evidéncias sobre a importancia da
magquinaria celular das vesiculas sindpticas na patofisiologia
desta doenca tao prevalente e debilitante.

Impacto dos sintomas cognitivos na
incapacidade atribuivel a Crise de
Enxaqueca

Raquel Gil-Gouveia?, Anténio G. Oliveira’®, Isabel Pavao Martins'
1-Unidade de Neurociéncias Clinicas, Instituto de Medicina
Molecular (IMM), Faculdade de Medicina, Universidade de
Lisboa, Lisboa, Portugal; 2-Centro de Cefaleias, Hospital da Luz,
Lisboa, Portugal; 3-Departamento de Farmécia, Universidade
Federal do Rio Grande do Norte, Brazil

Introducdo: O impacto socioeconémico da Enxaqueca
estd essencialmente relacionado com a perda da capacidade
laboral, seja devida ao absentismo ou a reducdo da produtivi-
dade durante a crise. A disfuncdo cognitiva associada a crise
de enxaqueca pode ser a causa da falta de produtividade.

Objectivo: Analisar a presenca e relevancia dos sintomas
cognitivos durante a crise de enxaqueca, relacionando a sua
intensidade e a incapacidade associada a estes sintomas,
quando comparados com os outros sintomas da crise.

Método: Avaliar prospectivamente, através da utilizacao de
didrios, a intensidade e incapacidade atribuivel a cada sinto-
ma da crise enxaqueca (segundo a ICDH-II) assim como aos
sintomas cognitivos, numa série de doentes consecutivos da
consulta de cefaleias.

Resultados: Foram incluidos 100 doentes (oito homens,
idade media 31.2 + 7.5 anos), dos quais 34 (todas mulheres,
idade 31.8 + 8.8 anos) devolveram didrios correspondentes a
229 crises de enxaqueca, em média 6.7 por participante. Esta
amostra tinha um impacto de doenga moderado a severo (HIT-
6 de 63.4 +4.4). A intensidade de cada sintoma foi sempre clas-
sificada num grau ligeiramente superior da classificagao da
incapacidade relacionada com o respectivo sintoma. A dor foi
o sintoma classificado como mais intenso e incapacitante,
seguido dos sintomas cognitivos (dificuldade em pensar e
agravamento com o esfor¢o mental) e da foto e fonofobia.

Conclusdes: Os sintomas cognitivos sao frequentes duran-
te as crises de enxaqueca, sendo o segundo sintoma mais
intenso e causando mais incapacidade durante a crise, s6
ultrapassado pela dor. Estes sintomas contribuem para o
impacto da Enxaqueca.

15 Casos de SUNCT

Gongalo Cacdo, Joana Martins, Fernando Correia, José Pereira-
Monteiro

Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio - Centro
Hospitalar do Porto

Introducdo: O SUNCT é uma cefaleia trigémino autonémi-
ca rara, encontrando-se reportados diversos casos esporadi-
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cos, mas raras séries publicadas, fundamentais para um
melhor conhecimento desta patologia.

Objectivos: Caracterizacdao dos doentes com SUNCT
seguidos no nosso centro hospitalar.

Metodologia: Estudo retrospectivo, por revisao dos proces-
sos dos doentes seguidos por SUNCT na Consulta de Cefaleias
de 01/2008 a 06/2014.

Resultados: Identificados 15 doentes, sem relevante predo-
minancia de sexo (:2=8:7), com média de idade de 49.7
anos. Cefaleia de intensidade severa, descrita como fisgada
(8), picada (4), choque eléctrico (1), pontada (1) e aperto (1).
Localizacdo: orbitaria (3), supra-orbitaria (2), temporal (2),
orbito-frontal (5) e orbito-temporal (3). Sem lateralizacdo pre-
dominante. Duragao < 30s em 7 doentes, cerca de 60s em 4 e
cerca de 120s em 4. Frequéncia média de 7,5 episddios/dia.
Nenhum doente tinha histéria familiar de cefaleia. Ao exame,
dois apresentam ptose palpebral e ligeira miose ipsilaterais &
cefaleia, sendo nos restantes normal. Dois doentes realizaram
TC (lesoes encefaloclésticas fronto-basais; outro normal) e os
restantes RM: contacto neurovascular com trigémeo (4), alte-
ragoes inespecificas da substancia branca (1), trombose do
seio cavernoso associado a MAV (1), fistula do seio cavernoso
(1), restantes normais. A maioria encontra-se sob lamotrigina
(8). O doente com fistula e o doente com MAV foram subme-
tidos a terapéutica dirigida. No seguimento, 8 doentes ficaram
sem crises, 5 mantém crises <1x/semana e apenas 1 mantem
crises frequentes (5x/dia).

Conclusoes: A nossa série encontra-se entre as maiores
publicadas, sendo as caracteristicas clinicas sobreponiveis as
previamente descritas"”. Embora sem consenso estrito em
relacdo a terapéutica, na maioria dos casos é possivel contro-
lar a dor com um dos farmacos de 12 linha. A auséncia de his-
téria familiar poderd dever-se a sua raridade, tornando avalia-
¢do genética dificil, facto que justifica a existéncia de apenas
um caso publicado de SUNCT familiar'®.

Moderadores: José Barros e Concei¢do Morais

Salvas de guinadas com sintomas
autondmicos e resposta ao verapamilo

Elisa Campos Costa, Liliana Pereira, Miguel Rodrigues
Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta

Introducao: As cefaleias trigémino-autonémicas geral-
mente cursam com episédios de dor lateralizada associados a
sintomas autondmicos ipsilaterais e distinguem-se pela sua
duragao e frequéncia bem como pela resposta ao tratamento.

Caso Clinico: Mulher de 58 anos, com antecedentes de
hipertensao, dislipidémia, doenca de refluxo gastroesofdgico
(DRGE) ativa e neoplasia da mama curada. Referenciada a
consulta de Neurologia por cefaleia desde ha 1 ano, retromas-
toideia bilateral, com guinadas intensas a direita, com dura-
¢do de segundos durante 10 minutos, de 2 episédios/dia a 1
episddio/semana, sem ritmo circadiano. Acompanhava-se de
agitacdo e negava fatores desencadeantes. Nos ultimos 3
meses apresentou também ptose palpebral e injecao conjun-
tival direitas durante a cefaleia. Exame neuroldgico e estudos
imagiolégicos TC e RM sem achados significativos. Perante a
duragao dos epis6dios e hipotese de Hemicrania Paroxistica, e
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na impossibilidade de terapéutica anti-inflamatéria por
DRGE, iniciou melatonina até 11,4g/dia, sem melhoria.
Referiu depois episddios de guinadas bilaterais, mais prolon-
gadas, de predominio noturno, 3/semana, mais sugestivos de
Cefaleia em Salvas. Alterou-se tratamento para verapamilo
atingindo resolucdo completa das queixas com 240mg/dia.
Ap6s suspensao voluntdria de verapamilo teve recorréncia do
padrao inicial de cefaleia até reintroducao desta terapéutica.

Conclusido: Apresenta-se um caso de cefaleia bilateral
intensa em guinada, de frequéncia baixa, com sinais autoné-
micos oculares unilaterais, em que na impossibilidade de fazer
anti-inflamatérios, se fez melatonina sem sucesso e depois
verapamilo com boa resposta. A duracdo da dor sugere o diag-
néstico de Hemicrania Paroxistica, mas a periodicidade e res-
posta terapéutica sugerem Cefaleia em Salvas Provavel (ICHD-
33.5.1), sendo a dor bilateral (ja descrita raramente na literatu-
ra) o critério nao preenchido. Adicionalmente, existem relatos
de Hemicrania Paroxistica com resposta ao verapamilo. O pre-
sente caso permite propor que nas cefaleias primdrias sugesti-
vas de cefaleia trigémino-autondmica sem caracteristicas tipi-
cas de subtipo, com intolerancia a anti-inflamatorio, se faca
prova terapéutica com melatonina ou verapamilo.

Dor recorrente nos membros - um
fenomeno extracefalico na enxaqueca

Ana Teresa Carvalho, Anténio Martins de Campos, Helena
Felgueiras, Telma Santos, Graca Sousa, Anténio Jorge

Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia /
Espinho, EPE

Introducio: A ocorréncia de dor extracefélica associada a
enxaqueca é um fenémeno raro, mas reconhecido. A dor
recorrente dos membros (DRM) tem inicio na infiancia e
caracteriza-se por episdédios de dor nos membros superiores
ou inferiores, de cardcter profundo, com duracao inferior a
72h e interferéncia nas normais atividades didrias. Durante a
adolescéncia, a DRM pode manter-se, resolver ou dar lugar a
dor tipica de enxaqueca. Os dois fenémenos tém fatores
desencadeantes, sintomas acompanhantes e fatores de alivio
semelhantes, sugerindo uma etiopatogenia comum. N4o exis-
tem orientacdes terapéuticas especificas, pelo que a aborda-
gem € geralmente sintomadtica.

Caso Clinico: Mulher, 30 anos. Orientada aos 28 anos para
consulta de Neurologia por enxaqueca sem aura de inicio aos
11 anos, com uma frequéncia média de 4 epis6dios por més.
Refere desde a infancia epis6dios de dor profunda nos mem-
bros inferiores, uni ou bilateral, de intensidade crescente e
grave, acompanhada de fonofobia e alodinia no(s) membro(s)
afetado(s), com duracdo de 4-12h e frequéncia varidvel. Os
episodios sdo geralmente desencadeados por fadiga ou stress,
agravam com o esforco e calor e melhoram com o repouso e
no escuro; resolvem completamente com anti-inflamatérios,
mas ndo com paracetamol. Avaliada na adolescéncia por
Ortopedia e Cirurgia Vascular, ndo havendo evidéncia de
patologia daquele foro. Quadro atribuido naquela altura a
“dores de crescimento”. Mantém os episddios na idade adulta,
com as mesmas caracteristicas, coincidentes ou independen-
tes das crises de enxaqueca. Investigacdo com RM cerebral
normal. Nao tolerou profilaxia com propranolol e recusou
outros farmacos.

Conclusao: Apresentamos um caso de dor recorrente dos
membros de provével etiologia migranosa. Trata-se de uma
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associacao raramente descrita, admitindo-se porém que este-
ja subdiagnosticada e subtratada. Salientamos por isso a
importancia do seu reconhecimento, de forma a prevenir
erros de diagnostico e investigacdo desnecessdria.

Hemicrania Continua com alternancia de
lado

Marta Lopes', Fernando Correia® José Pereira Monteiro*
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre Douro e
Vouga, Santa Maria da Feira; 2-Servi¢o de Neurologia, Centro
Hospitalar do Porto, Porto

Introducéo: A Hemicrania Continua é uma cefaleia rara de
fisiopatologia largamente desconhecida, apresentando carac-
teristicas que a aproximam quer das cefaleias trigémino-auto-
ndémicas quer da enxaqueca. Estd atualmente no grupo das
cefaleias trigemino-autonémica, embora a sua classificagdo e
critérios de diagnostico sejam alvo de grande discussao.

Caso clinico: Mulher, 21 anos, com 2 meses de evolugao de
cefaleia periorbitaria e frontal esquerda, pulsétil, acompanha-
da de sinais disautonémicos ipsilaterais com intensidade 8-
9/10 e associada a nduseas e fotofobia nas exacerbacoes.
Iniciou verapamilo, com remissao completa ao fim de 2 sema-
nas. Ap6s 1 semana em remissao, suspendeu o verapamilo,
com recidiva 3 dias depois, com as mesmas caracteristicas
mas agora a direita, com sinais disautondmicos ipsilaterais.
Reiniciou verapamilo, sem efeito. Foi nessa altura observada
em consulta, sendo o exame neurolégico normal, e investiga-
¢ao com RMN cerebral, normal. Iniciou indometacina, com
remissao completa durante 4 dias e posterior ressurgimento
de cefaleia holocraniana, pulsatil, intensidade 7/10, associada
anduseas, com durac¢do de vérias horas. Aumentou indometa-
cina para 150mg/dia, mantendo 3-4 episddios/semana de
cefaleia com estas carateristicas. Teve remissao completa com
indometacina 75mg/noite e amitriptilina 10mg/noite, e pos-
terior recidiva de cefaleia periorbitdria direita, com sinais
disautonémicos ipsilaterais, com suspensao da indometaci-
na. Retomou indometacina 150mg/dia, ficando assintomati-
ca. Foi tentada substitui¢do de indometacina por topiramato,
sem sucesso. A doente encontra-se neste momento assinto-
maética sob indometacina 25mg 2id.

Discussao: A doente apresentada tem uma cefaleia que
cumpre os critérios de diagnéstico para Hemicrania Continua,
apresentando, a semelhanca da maioria dos doentes com esta
patologia, exacerbac¢des durante as quais a cefaleia cumpre
critérios para enxaqueca. A mudanca de lado, quer da cefaleia,
quer dos sinais e sintomas disautonémicos, foi descrita em
apenas raros casos.
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ABERTURA DO SECRETARIADO

ABERTURA DA REUNIAO
Isabel Conceicao

MANIFESTACOES NEUROMUSCULARES DAS DOENCAS SISTEMICAS 1
Moderador: Isabel Conceicao

Doengas hematolégicas e patologia neuromuscular- revisao da literatura
Vania Almeida

COFFEE-BREAK

COMUNICACOES ORAIS 1 (tema livre)

Moderadores: Luis Santos, Jodao Martins

A patient with acute autonomic, sensory, and motor neuronopathy dying in the acute phase.
Helena Baldaia*, Pedro R. Pereira*, Ligia Castro*, Fernando Silveira**, Stirling Carpenter*

S. Anatomia Patoldgica* e Neurofisiologia**, CHSJ, Porto

Sindrome POEMS: dois casos com resposta favoravel a Lenalidomida

Simao Cruz', Luis Santos®, Maria Jodo Vergueiro?, Fernando Gomes®

1-S. Neurologia; 2-S. Oncologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora/Sintra; 3-Consulta de
Doencas Neuromusculares, Hospital Egas Moniz, Lisboa

Homocistindria cldssica: um caso raro de neuropatia periférica desmielinizante

Miguel Oliveira Santos', Isabel Concei¢do'?

1-S.Neurologia, Departamento de Neurociéncias, HSM, CHLN 2-Unidade de Fisiologia Clinica e
Translacional, IMM, FML

Miopatias congénitas centronucleares por alteracdes no gene do receptor 1 da rianodina (RYR1):
relato clinico de trés doentes

Luis Ruano’, Jorge Oliveira? Ricardo Taipa®, Mércio Cardoso?, M. Melo Pires®, Teresa Coelho®,
Rosério Santos?, Manuela Santos®

1-S. Neurologia, Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga; 2-Unidade de Genética Molecular,
Centro de Genética Médica Dr. Jacinto Magalhaes, CHP; 3-Servico de Neuropatologia, CHP; 4-
Servico de Neurofisiologia, CHP; 5-Servigo de Neurologia Pedidtrica, CHP
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12h45-13h00 Doenca de Charcot-Marie-Tooth 4B2 (CMT4B2) em duas familias portuguesas relacionadas,
causada por uma nova mutacio no gene MTMR13/SBF2.
Luciano Almendra', Joana Ribeiro!, Anabela Matos', Argemiro Geraldo, Luis Negrao
1-Unidade de Doencas Neuromusculares; S. Neurologia; Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra; Coimbra; Portugal

MANIFESTA(}(")ES NEUROMUSCULARES DAS DOENCAS SISTEMICAS 2
Moderadores: Anabela Matos, Teresa Moreno

14h15-14h45 Complicacdoes Neuromusculares no doente critico - revisdo da literatura
Filipe Sobral

14H45-16H30 COMUNICACOES ORAIS 2 (tema livre)
Moderadores: Anabela Matos, Teresa Moreno

14h45-15h00 Correlacdo entre o nimero de repeticoes D4Z4 e o fenétipo clinico na distrofia muscular
facioescapuloumeral tipo 1 (FSHD)
Luciano Almendra’, Jodo Raposo', Anabela Matos', Argemdiro Geraldo', Luis Negrao'
1-Unidade de Doencas Neuromusculares; Servico de Neurologia; Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra; Coimbra; Portugal

15h00-15h15 Distrofia muscular congénita causada por uma nova mutaco no gene da Colina Cinase Beta (CHKB)
Cristina Duque', Jorge Oliveira**®, Luis Negrdo', Isabel Fineza®, Ana Rita Gongalves*®, Hugo Froufe’,
Conceicdo Egas*, Rosério Santos*®, Mdrio Sousa®®
1-Unidade de Doencas Neuromusculares, S. Neurologia, CHUC; 2-Unidade de Genética Molecular
do Centro de Genética Médica Dr. Jacinto Magalhdes, CHP; 3-Unidade de Neuropediatria, Centro de
Desenvolvimento da Crianca Luis Borges, Hospital Pedidtrico de Coimbra, CHUC; 4-Unidade de
Sequenciacdo Avancada, Biocant, Parque Tecnolégico de Cantanhede; 5-Dept de Biologia Celular,
ICBAS, Univ. do Porto; 6-Unidade multidisciplinar para a Investigagdo Biomédica, Univ. do Porto

15h15-15h30 HNPP - Caracterizacdo clinica e neurofisiolégica dos doentes da Consulta de Doencas
Neuromusculares do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Joana Afonso Ribeiro, Anabela Matos, Joana Parra, Luciano Almendra, Argemiro Geraldo, Luis Negrdao
Consulta de Doencas Neuromusculares do CHUC, Coimbra, Portugal

15h30-15h45 Distrofia muscular congénita por mutacao LAMA2 - fenétipo distinto
José Tomas, Isabel Fineza
Servico de Neuropediatria do Hospital Pediétrico de Coimbra (CHUC)

15h45-16h00 Concordancia entre EMG e outros Meios Complementares de Diagndstico na Pratica Clinica
Jodo Martins"? Teresa Coelho®?, Anténio Viana Pinheiro?
1-Servico de Neurologia, Hospital de Pedro Hispano - ULSM, Matosinhos; 2-Servigo de
Neurofisiologia, Hospital de Sto. Anténio - CHP, Porto; 3-Unidade Clinica de Paramiloidose, Hospital
de Sto. Anténio - CHP, Porto

MANIFESTA(}(")ES NEUROMUSCULARES DAS DOENCAS SISTEMICAS 3
Moderadores: Luis Negrao, Candida Barroso

16h30-17h00 Sindromes Paraneoplasicos e D. Neuromusculares - revisdo da literatura
Anabela Matos

17HO0-18HOO COMUNICACOES ORAIS 3 (tema livre)
Moderadores: Luis Negrao, Candida Barroso

17h17h15 Ptose e oftalmoplegia. Resposta a piridostigmina

Raquel Tojal, Teresa Moreno, Sofia Quintas
HFE Amadora; HSM-CHLN, Lisboa
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18h00

Poliomiosite no 1° ano de vida?

Teresa Moreno, Raquel Tojal, Filipa Santos

HSM-CHLN, Lisboa; HFE Amadora

Padrdo de deposicdo de amiloide em glandulas salivares de doentes com polineuropatia
amiloidética familiar

Joana Domingos', Rui Moreira?, Teresa Coelho®, Manuel Melo Pires*, Ricardo Taipa*

1-Servico de Neurologia; 2-Servico de Estomatologia; 3-Servico de Neurofisiologia, Unidade Clinica
de Paramiloidose; 4-Unidade de Neuropatologia, Centro Hospitalar do Porto

Fraqueza muscular adquirida no doente critico — uma série de 4 casos

Marta Arenga?, Filipe Sobral?, Jorge Pimentel®, Olinda Rebelo', Anabela Matos', Luis Negrao'
1-Unidade de Doencas Neuromusculares, 2-Servico de Neurologia, 3-Servico de Medicina Intensiva
Hospitais da Universidade de Coimbra - Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Miosite granulomatosa ou de corpos de inclusdao?

Joana Parra, Joana Afonso Ribeiro, Luciano Almendra, Argemiro Geraldo, Anabela Matos, Olinda
Rebelo, Luis Negrao

Consulta de Doencas Neuromusculares, Servico de Neurologia, CHUC, Coimbra

ENCERRAMENTO DA REUNIAO
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A patient with acute autonomic, sensory,
and motor neuronopathy dying in the
acute phase.

Helena Baldaia*, Pedro R. Pereira*, Ligia Castro*, Fernando
Silveira**, Stirling Carpenter*.
S. Anatomia Patoldgica* e Neurofisiologia**, CHS]J, Porto

A 36-year-old woman died after a 23 day illness, which
started with fever, myalgias, weakness, and rash. Admitted to
hospital on the fifth day, she became afebrile but complained
of ptosis and anesthesia of her face, and then of weakness of
her legs. EMG showed normal motor and sensory conduc-
tions, and normal response to repetitive stimulation. She
developed midriasis, ptosis, dysphonia, dysphagia, arreflexia
and tetraparesis. She was treated with 5 daily pulses of methyl-
prednisolone, and one infusion of immunoglobulin, but did
not improve. Repeat EMG showed absence of SNAPS, and
small amplitude response to motor nerve stimulation.
Autopsy showed pneumonia and gastric stress ulcers. Motor
roots appeared normal. A few motor neurons had undergone
phagocytosis. In dorsal root ganglia almost all neurons were
replaced by residual nodules. Sensory roots showed extensive
Wallerian degeneration. Ganglion cells had been destroyed in
Auerbach's plexus. The dorsal nucleus of the vagus was deci-
mated, and there was cell loss in the inferior olive. Focal
increase of microglial cells was found in the cerebral cortex.
Lymphocytic infiltrates were absent, but CD68-positive
macrophages were numerous in the inferior olive, the vagal
nucleus, the lateral vestibular nucleus, and the spinal nucleus
of Vth nerve. This appears to be the first case of the rare entity
of acute autonomic, sensory, and motor neuronopathy to have
autopsy during the acute phase.

Sindrome POEMS: dois casos com
resposta favoravel a Lenalidomida.

Simao Cruz', Luis Santos®, Maria Jodo Vergueiro? Fernando
Gomes?

1 -S. Neurologia; 2 - S. Oncologia, Hospital Fernando Fonseca,
Amadora/Sintra; 3 — Consulta de Doencas Neuromusculares,
Hospital Egas Moniz, Lisboa

Introducdo: A sindrome POEMS estd associada com uma
gamapatia monoclonal e inclui como manifestacdo universal
e mais proeminente uma polineuropatia. A Lenalidomida é
um farmaco imunomodulador que tem sido recentemente
utilizado no tratamento de doentes com sindrome POEMS.

Descricdo dos casos: Caso 1: sexo masculino, 53 anos, raca
negra; antecedente de hemangioma do ldbio excisado em
2011. No final desse ano inicia instalagdo progressiva de sinto-
mas sensitivos e motores nos membros inferiores distalmen-
te. EMG: sinais de polineuropatia desmielizante com ligeira
perda axonal associada. Investigacdo etioldgica: gamapatia
monoclonal IgA lambda, lesdes osteoesclerdticas em vdrias
vértebras e nos ossos da bacia, e alteracdes hormonais. Em
Junho de 2012 iniciou tratamento com Lenalidomida e desde
entdo ocorreu gradualmente uma quase remissao das mani-
festacdes clinicas da polineuropatia e uma melhoria das
lesoes dsseas.

Caso 2: sexo feminino, 74 anos, caucasiana; antecedentes de
nefrectomia bilateral (a uGltima motivando a instituicdo de
hemodialise regular em Agosto de 2012) e de hipotiroidismo. No
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final de 2011 iniciou uma evolucao crénica de sintomas sensiti-
vos e motores distalmente nos membros inferiores. Na apresen-
tacdao em Novembro de 2012 constatou-se a existéncia de hiper-
pigmentacao cutanea generalizada, tinha jd incapacidade paraa
marcha auténoma e o EMG revelou sinais de polineuropatia
com algumas caracteristicas desmielinizantes mas com perda
axonal significativa associada. Investigacao etiologica: gamapa-
tia monoclonal IgA lambda, lesdes osteoesclerdticas em varias
vértebras, disfuncdo de hormonas hipofisarias, edema das
extremidades e derrame pleural recorrente. A instituicao de
Lenalidomida em baixas doses em Junho de 2013 resultou numa
melhoria significativa das manifestagdes clinicas.

Conclusdes: A sindrome POEMS é uma entidade rara,
associada com uma neoplasia hematoldgica, e cujas manifes-
tacoes habitualmente ndo respondem as Imunoglobulinas i.v.
Embora a evidéncia seja ainda escassa, estes dois casos refor-
¢am os dados que sugerem uma boa resposta terapéutica com
a Lenalidomida.

Homocistinuria classica: um caso raro de
neuropatia periférica desmielinizante

Miguel Oliveira Santos', Isabel Conceicao'*

1-Servigo de Neurologia, Departamento de Neurociéncias,
Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte;
2-Unidade de Fisiologia Clinica e Translacional, Instituto de
Medicina Molecular, Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa.

Introducdo: A homocistindria cldssica (HC) é uma doenca
multissistémica, autossémica recessiva, que resulta da muta-
¢ao do gene que codifica a enzima cistationina B-sintase
(CBS). A deficiéncia enzimatica é responsavel pela acumula-
cdo sérica e urindria de homocisteina e de metionina.
Apresenta-se um caso invulgar de neuropatia periférica des-
mielinizante associada a HC.

Caso Clinico: Jovem do sexo masculino, 18 anos, com défi-
ce cognitivo, filho de pais consanguineos, é internado por AVC
isquémico do territério da artéria cerebral média direita.

O exame neuroldgico revelou, além dos sinais focais a
esquerda (neglect, hemian6psia homémina, parésia facial cen-
tral, hemiplegia e hemi-hipoestesia dlgica), hiporreflexia osteo-
tendinosa com abolicdo dos reflexos aquilianos e marcada
diminuicdo da acuidade visual (miopia). Objectivou-se ainda
dolicostenomelia, escoliose, pes cavus e dedos em martelo.

Laboratorialmente destacou-se homocisteinémia 353.3
UM (7-14), homocistintria 403.3 pmol/mmol Cm (0.2-4) e
metioninémia 880 pM (8.7-40.9).

O EMG mostrou alteracdes neurofisioldgicos compativeis
com polineuropatia sensitivo-motora desmielinizante.

Foi colocada a hipdtese diagnoéstica de HC e solicitada a
caracterizacdo molecular do gene CBS.

Conclusdes: O envolvimento neuromuscular na HC é
muito raro em contraste com as manifesta¢des cerebrovascu-
lares. A neuropatia periférica tem sido associada, raramente, a
outras formas de homocistintria. Apresenta-se, ao que parece
ser, o primeiro caso de polineuropatia sensitivo-motora des-
mielinizante associado a HC.
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Miopatias congénitas centronucleares por
alteracdes no gene do receptor 1 da
rianodina (RYR1): relato clinico de trés
doentes

Luis Ruano', Jorge Oliveira?, Ricardo Taipa®, Marcio Cardoso®,
M. Melo Pires®, Teresa Coelho*, Rosario Santos?, Manuela
Santos5

1-S. Neurologia, Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga;
2-Unidade de Genética Molecular, Centro de Genética Médica
Dr. Jacinto Magalhaes, CHP; 3-Servico de Neuropatologia, CHP;
4-Servico de Neurofisiologia, CHP; 5-Servico de Neurologia
Pediétrica, CHP

Introducéo: As miopatias congénitas sdao um grupo hete-
rogéneo cuja etiologia genética tem sido recentemente
melhor esclarecida. Em nove doentes com miopatia congéni-
ta efetuou-se a sequenciacdo do gene RYRI, sendo em trés
sido identificadas alteracdes. Defeitos no gene RYRI, geral-
mente mutagdes “nonsense” ou truncantes, provocam defei-
tos na tubulogénese o que se traduz no posicionamento cen-
tral do ntcleo na miofibra, tendo sido associados a miopatia
centronuclear autossémica recessiva. Apresentamos estes
doentes, pertencentes a duas familias.

Familia I: Dois irmaos, filhos de pais sem consanguinida-
de. O mais velho (34A) apresentou hipotonia neonatal, dificul-
dades respiratéria e de sucgdo. Sentou-se aos 18M, gatinhou
mas nunca andou. Pelos 5A apresentava oftalmoparesia, dipa-
resia facial e tetraparesia com envolvimento axial. Aos 15A
desenvolveu escoliose de evolucao rdpida. A irma de 27A,
apresentou também marcada hipotonia neonatal. Pelos 3
anos, dava passos com apoio e ortoteses. Aos 6A, apresentava
oftalmoparesia, diparesia facial com disfonia e tetraparesia
com hipotrofia muscular e envolvimento axial, com escoliose
de répida evolugao, aos 12A. Em ambos a fraqueza foi progre-
dindo, apresentam tetraparésia grave com atrofias e retragoes,
oftalmoplegia e fraqueza bulbar marcada. Recusaram ventila-
¢do nao invasiva(VNI).

Familia II: Mulher de 23 anos com hipotonia e dificuldades
respiratérias logo apds o nascimento. Adquiriu marcha aut6-
noma aos 3,5A, nunca correu como os pares. Aos 12A apre-
sentava oftalmoparésia, diplegia facial, disfonia e tetraparesia
com atrofias musculares. Desenvolveu escoliose, com cirurgia
aos 15A. Iniciou VNI aos 17A. Na ultima observacao, (20A)
mantinha marcha e autonomia funcional.

Discussao: Os trés doentes apresentam caracteristicas cli-
nicas comuns (hipotonia neonatal, oftalmoparesia, paresia
facial e bulbar, tetraparesia, hipotrofia muscular e escoliose
rapidamente evolutiva), mas com importantes diferencas fun-
cionais. O doente mais velho da Familia I e a doente da
Familia II tem biopsia muscular em que existem frequentes
centralizacoes nucleares. Estes doentes ilustram a grande
variabilidade de apresentacao clinica das rianodinopatias.

Doenca de Charcot-Marie-Tooth 4B2
(CMT4B2) em duas familias portuguesas
relacionadas, causada por uma nova
mutacdo no gene MTMR13/SBF2.

Luciano Almendra’, Joana Ribeiro', Anabela Matos', Argemiro
Geraldo, Luis Negrao

1-Unidade de Doengas Neuromusculares; S. Neurologia; Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; Coimbra; Portugal
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Introducao: A forma desmielinizante autossémica recessi-
va de Charcot-Marie-Tooth (CMT4B2) é rara, com reconheci-
da heterogeneidade clinica e genética.

Apresentamos os achados clinicos, neurofisiolégicos e
moleculares de dois membros de duas familias consangui-
neas com polineuropatia desmielinizante e causada por uma
nova mutacao homozigética no gene MTMR13/SBF2.

Casos clinicos: Caso clinico 1 (doente 1) — Mulher de 30
anos com histdria de dificuldades da marcha desde a infancia.
Apresentava fraqueza muscular a nivel dos quatro membros,
de predominio distal. Nos membros superiores, a fraqueza
muscular era grave a nivel dos musculos extensores, flexores e
abdutores dos dedos e do curto abdutor do polegar, bilateral-
mente. Nos membros inferiores a fraqueza muscular evolvia
os musculos extensores e flexores, do pé e dedos, bilateral-
mente. Apresentava marcha com steppage bilateral. Arreflexia
generalizada, mas sem alteracdo do II e VII pares cranianos.

Caso clinico 2 (doente 2) - Homem de 43 anos, filho de pais
consanguineos. Diagnéstico de glaucoma congénito do olho
esquerdo aos 9 meses de idade, com perda progressiva de
acuidade visual, até a amaurose. Apresentava marcha com
steppage e arreflexia generalizada. Fraqueza muscular a nivel
dos quatro membros de predominio distal. Nos membros
superiores envolvendo os musculos extensores e intrinsecos
da mao, e extensores dos dedos, bilateralmente. Nos membros
inferiores compromisso dos musculos extensores e flexores,
do pé e dedos, bilateralmente. Sem alteracao do II (direito) e
VII pares cranianos.

Em ambos os doentes o exame das sensibilidades revelou
um défice sensitivo com padrdo polineuropdtico (em luva e
meia), bilateral e simétrico, envolvendo todas as modalidades. A
avaliacdo neurofisiolégica foi consistente com uma polineuro-
patia desmielinizante, sensitivo-motora, generalizada e unifor-
me. O estudo molecular revelou uma nova mutacio,
¢.5073_5074 (p.Ser1692Tyrfs*42), em homozigotia no gene SBF2.

Conclusao: CMT4B2 é uma polineuropatia desmielizani-
zante hereditdria, rara. Estes doentes apresentam um fenétipo
classico de CMT, com uma progressado lenta e compativel com
uma vida independente e ativa.

Correlacao entre o nimero de repeticoes
D4Z4 e o fenétipo clinico na distrofia
muscular facioescapuloumeral tipo 1 (FSHD)

Luciano Almendra', Jodo Raposo', Anabela Matos', Argemdiro
Geraldo', Luis Negrao'

1-Unidade de Doengas Neuromusculares; Servico de Neurologia;
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra; Coimbra; Portugal

Introduc@o: A distrofia muscular facioescapuloumeral
(FSHD) é uma miopatia de transmissao autossémico dominan-
te, causada por uma reducao do ntimero de repeticoes D474
(3,3 kb) para um nimero inferior a 11 (38 kb), no gene DUX4,
mapeado na regido subtelomérica do cromossoma 4 (4q35).

Classicamente apresenta um envolvimento precoce dos
musculos faciais e escapulares, podendo surgir envolvimento
posterior dos musculos pélvicos e membros inferiores. O ini-
cio da doenca é habitualmente na segunda ou terceira década
de vida.

Objetivo: Estabelecer uma correlacao gendétipo-fenétipo,
tentando definir uma correlacao entre o niimero de repeticoes
D474 e as manifestacdes clinicas da doenga e sua gravidade.

Métodos: Estudo observacional retrospetivo dos doentes
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com o diagndstico geneticamente confirmado de FSHD tipo 1
e seguidos na Unidade de Doengas Neuromusculares do
Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra. Foi aplicado a todos os doentes o score de gravida-
de clinica (CSS). Os dados foram analisados com recurso ao
software SPSS® 21.0.

Resultados: Forma incluidos 35 doentes, com predominio
do sexo masculino (65,7%) e idade média de 48,8 anos.
Apresentaram histdria familiar positiva 80% dos doentes. Foi
encontrada uma correlagdo inversa entre o tamanho dos frag-
mentos EcoRI e o CSS (p<0,05; r= 0,486). A varidvel que
melhor se correlacionou com o CSS foi o tempo de evolucao
(p<0,05; r=0,727). Nao se obtiveram diferencas estatistica-
mente significativas para idade de inicio e histéria familiar.

Conclusdo: Os nossos dados estao de acordo com os des-
critos na literatura, postulando que o tamanho do fragmento
é um fator importante na determinacao do fenétipo clinico.
Tratando-se de uma doenca progressiva foi também possivel
verificar que a gravidade clinica se correlaciona linearmente
com o tempo de evolucdo da doenca.

Nao foram encontradas correlagdes para as outras varia-
veis, sendo de destacar que alguns parametros fenotipicos
podem ser dificeis de valorizar, por se tratar de alteragoes dis-
cretas e de dificil avaliacao.

Distrofia muscular congénita causada por
uma nova mutacao no gene da Colina
Cinase Beta (CHKB)

Cristina Duque’, Jorge Oliveira**$, Luis Negrao', Isabel Fineza?,
Ana Rita Gongalves>°, Hugo Froufe’, Conceicao Egas*, Rosario
Santos>%, M4rio Sousa®®

1-Unidade de Doengas Neuromusculares, S. Neurologia, CHUGC;
2-Unidade de Genética Molecular do Centro de Genética Médica
Dr. Jacinto Magalhaes, CHP; 3-Unidade de Neuropediatria,
Centro de Desenvolvimento da Crianca Luis Borges, Hospital
Pediatrico de Coimbra, CHUG; 4-Unidade de Sequenciacao
Avancada, Biocant, Parque Tecnolégico de Cantanhede; 5-Dept
de Biologia Celular, ICBAS, Univ. do Porto; 6-Unidade
multidisciplinar para a Investigagao Biomédica, Univ. do Porto

Introducdo: As distrofias musculares sdo doencas heredi-
tarias heterogéneas, caracterizadas patologicamente por
degenerescéncia das fibras musculares e clinicamente por fra-
queza muscular progressiva. A variabilidade fenotipica nas
distrofias musculares congénitas (DMC) dificulta o diagndsti-
co, que depende de testes diagndsticos como a bidpsia de
musculo e testes genéticos ou metabdlicos especificos.

Em 1998 foi descrito um subtipo de DMG com anomalias
mitocondriais especificas, mais tarde associada a mutacoes no
gene da colina cinase beta (CHKB). Desde entdo foram descri-
tas cerca de 19 mutagdes neste gene em doentes com DMC,
com apresentacao clinica varidvel e histologia sobreponivel.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino, primogénita de
um casal sauddvel e ndo consanguineo, tendo a gravidez e o
periodo neonatal decorrido sem intercorréncias. E observada
no Hospital Pediatrico com quatro anos de idade por altera-
¢des na marcha: atingiu a marcha auténoma aos 2.5 anos,
com progressiva fraqueza nos membros inferiores cursando
com dificuldades a correr e a subir escadas. Em 2014, com 39
anos, apresenta uma tetraparesia G3 de predominio proximal,
sendo incapaz de se levantar de uma cadeira e com necessida-
de de ortéteses para marcha auténoma. Apresenta défice cog-
nitivo a condicionar o término dos estudos bdsicos e cardio-
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miopatia dilatada desde os 10 anos. O nivel de CK encontrava-
se moderadamente elevado (624-1500 U/L).

Aos 22 anos foi pedida bidpsia de musculo, repetida aos 35
anos, com estudo imunocitoquimico a revelar alteracoes dis-
troficas ndo especificas. As proteinas distrofina, sarcoglicanos e
laminina-o2 ndo apresentavam altera¢oes. Oito genes candida-
tos (ANO5, CAPN3, LARGE, FKRP, FKTN, POMGNT1, POMT1 e
POMT1) foram excluidos por sequenciacdo convencional. Foi
feita a andlise do exoma com identificacdo de uma nova muta-
¢30 ¢.1031+3G>C no gene CHKB, associado a uma forma rara
de DMC com deficiéncia na biossintese da fosfatidilcolina.

Conclusdes: Apresenta-se uma DMG megaconial, com
uma mutacdo descrita de novo no gene CHKB, associada a
efeito de “splicing” e identificada por um método inovador de
sequencia¢do do exoma.

HNPP - Caracterizacao clinica e
neurofisiolégica dos doentes da Consulta
de Doencas Neuromusculares do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra

Joana Afonso Ribeiro, Anabela Matos, Joana Parra, Luciano
Almendra, Argemiro Geraldo, Luis Negrao

Consulta de Doencas Neuromusculares do CHUC, Coimbra,
Portugal

Introducao: A HNPP é uma polineuropatia hereditdria que
se caracteriza pela ocorréncia de neuropatias indolores recor-
rentes em locais habituais de compressao. Existem, no entan-
to, formas de apresentacdo atipica. E uma polineuropatia de
transmissao autossémica dominante, secunddria a delec¢oes
ou, menos frequentemente, a mutagoes pontuais no gene
codificador da PMP22. O estudo neurofisioldgico é de extrema
importancia no diagndstico.

Material e métodos: Estudo observacional e retrospectivo,
com consulta dos dados clinicos e neurofisiolégicos dos
doentes com diagndstico genético de HNPP e seguidos na
consulta de Doengas Neuromusculares do CHUC.

Resultados e Discussdo: Obtivemos uma amostra de 17
doentes, sendo 9 (52,9 %) do sexo masculino. A média de idades
actual é de 42,6 anos (DP 14,5), e a idade média de inicio da
doenca foi de 25,0 anos (DP 12,8). H4 uma diferenca média
entre o inicio da sintomatologia e a primeira observacao clinica
de 9,3 anos. Seis doentes (35,3%) tiveram uma forma de apre-
sentacdo tipica (episédios de neuropatias indolores recorren-
tes) sendo a neuropatia do nervo Peroneal a mais comum. Os
restantes (64,7%) apresentaram formas atipicas da doenca. O
estudo neurofisioldgico revelou, em 15 doentes (88,2%), altera-
¢oOes generalizadas da conducdo nervosa motora e/ou sensitiva
a nivel dos membros inferiores, de predominio axonal, associa-
dos a sinais de desmielinizacdo focal em locais habituais de
compressao; uma doente apresentava uma polineuropatia axo-
nal sensitivo-motora grave; e um outro apresentava apenas
alteracdes restritas aos nervos mediano e cubital. Nao foi iden-
tificada nenhuma correlagao clinico-electrofisiolégica. O estu-
do genético demonstrou delec¢ao da PMP22 em 15 doentes, e
mutagdo nos outros 2 (membros da mesma famdlia).

Conclusdo: Os dados mais recentes da literatura enfatizam
a elevada prevaléncia das formas atipicas da doenga, o que foi
observado na nossa amostra. A auséncia de correlacao clini-
co-electrofisioldgica releva a importancia do estudo neurofi-
siolégico e do estudo genético para o diagndstico da HNPP.
Urge também a necessidade de aplicacdo de scores de gravi-
dade da doencga para a caracterizacao clinica da patologia.
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Distrofia muscular congénita por mutacao
LAMA?2 - fenétipo distinto

José Tomas, Isabel Fineza
Servico de Neuropediatria do Hospital Pedidtrico de Coimbra
(CHUC)

Introduc@o: As distrofias musculares congénitas sdo doen-
¢as musculares de inicio precoce, com caracteristicas histol6-
gicas compativeis com processo distréfico. Apresentam gran-
de heterogeneidade fenotipica e genética, dificultando por
vezes o diagnostico genético preciso. Os fendtipos LAMA2 sdao
tipicamente severos, impossibilitando na maioria dos casos a
aquisicdo de marcha auténoma. As alteragdes presentes na
RM-CE podem ser importantes para direcionar o diagnéstico,
sobretudo quando o fenétipo ndo é o mais tipico.

Caso clinico: sexo feminino, atualmente com 12 anos de
idade, observada pela primeira vez aos 5 anos por queixas de
dificuldade em subir/descer escadas, fadiga facil, dificuldade
em levantar-se do chao e quedas ocasionais. Sem antecedentes
pessoais relevantes; teve bom desenvolvimento psicomotor,
sentou-se sem apoio aos 8 meses e iniciou marcha aos 15 meses.
Ao exame fisico: movimentos oculares normais, sem parésia
facial, com tetraparésia proximal (grau 4- nos membros superio-
res e grau 4- nos membros inferiores), dificuldade na marcha em
calcanhares, hiporreflexia generalizada (grau 0-1+) e manobra
de Gowers completada em 5 segundos. Sem défice cognitivo
nem epilepsia e estudo cardiaco normal. Sem mencao de ante-
cedentes familiares relevantes e/ou consanguinidade nos pais.
Irma (ainda em estudo) com elevacdo de CK e fadiga facil.
Laboratorialmente: CK consistentemente elevada, com valores
531-917 UI/L. EMG: sinais de lesao da fibra muscular e estudo
de conducdo motora e sensitivas normal. Estudo molecular dos
sacroglicanos normal. Biépsia muscular mostrou alteragdes do
tipo distréfico, com estudo imunocitoquimico para sarcoglica-
nos, distrofina, disferlina e merosina normais. Realizou ainda no
ambito do projecto Endomus o estudo para doenca de Pompe e
os estudos genéticos para FKRP, LMNA, POMGNT1 e POMT1
que foram também normais. Fenétipo sem progressao significa-
tiva desde primeira observacao. RM-CE mostrou alteracoes
difusas da substancia branca de ambos os hemisférios cerebrais,
periventriculares e subcorticais, com hipersinal em T2 e FLAIR.
Perante alteragdes da RM-CE foi pedido estudo genético do
gene LAMA2, tendo sido detectadas a mutagdo c.3976C>T
(p.Argl326*) e a alteracdo missense c.2461A>C (p.Thr821Pro),
ambas em heterozigotia compativeis com suspeita clinica de
distrofia muscular relacionada com gene LAMA2.

Conclusdo: Dada a sua benignidade, o fendtipo da doente
ndo é o tipicamente encontrado nas mutacdes LAMA2.
Salienta-se a importancia das alteracoes de substancia branca
presentes na RM-CE, que neste caso concreto permitiram
direcionar o diagnéstico.

Concordancia entre EMG e outros Meios
Complementares de Diagnéstico na
Pratica Clinica

Jodo Martins'?, Teresa Coelho??, Anténio Viana Pinheiro?
1-Servico de Neurologia, Hospital de Pedro Hispano - ULSM,
Matosinhos; 2-Servico de Neurofisiologia, Hospital de Sto.
Antoénio - CHP, Porto; 3-Unidade Clinica de Paramiloidose,
Hospital de Sto. Anténio - CHP, Porto
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Introducdo: Os Estudos de Condugido Nervosa e
Electromiografia (aqui sob a sigla EMG) s3o um importante
Meio Complementar de Diagnéstico (MCD) no estudo de
diversas doengas neuromusculares, oferecendo dados neurofi-
siolégicos para o diagnostico, prognéstico e resposta a terapéu-
ticas instituidas. No decurso da investigacao clinica é comum
que os doentes sejam submetidos a outros MCD para o diag-
nostico da mesma condicdo clinica. Apesar destes estudos
poderem ser complementares entre si para o objectivo de diag-
ndstico, ndo existem muitos trabalhos que mostrem a taxa de
concordancia destes diversos MCD no estudo das doengas neu-
romusculares frequentemente avaliadas na pratica clinica.

Métodos: Foram analisados os EMG efectuados pelo 1°
autor, sob orientacao dos 2° e 3° autores, durante o periodo de
2 anos (Marco de 2012 a Fevereiro de 2014) de vigéncia da pra-
tica clinica num Ciclo de Estudos Especiais em Neurofisiologia
Clinica do Hospital de Sto. Anténio, CHP. Com recurso ao pro-
grama informadtico “Sistema de Apoio ao Médico” (SAM) foram
colhidos, durante Abril e Maio de 2014, através da visualizacdo
dos registos clinicos e relatérios disponiveis, os dados referen-
tes aos diversos MCD realizados a esses doentes. Obteve-se
informacao referente a: sexo e idade dos doentes; Especialidade
referenciadora e motivo de referenciagdo para realizacao de
EMG; Diagnéstico Neurofisiol6gico obtido e sua concordancia
com o motivo de referenciacao; Diagndstico obtido noutros
MCD e sua concordancia com o Diagndstico Neurofisiolégico.
Neste tltimo item foram categorizados os niveis de concordan-
cia dos outros MCD com EMG, segundo as possibilidades: 1)
Concordante; 2) Concordante de forma parcial; 3) Nao concor-
dante por MCD mostrar Patologia; 4) Ndo concordante por
MCD ser Normal; 5) Nao Disponivel; 6) Nao Aplicavel.

Resultados: Durante o periodo definido foram realizados
1701 exames EMG, 2/3 destes a doentes do sexo feminino. As
faixas etdrias mais comuns foram: 50-59 (31%); 60-69 (23%);
40-49 (16%). As especialidades referenciadoras mais frequen-
tes foram: Ortopedia (48%); Neurocirurgia (18%); Neurologia
(15%). As suspeitas clinicas mais frequentes foram: STC (29%);
Radiculopatia Lombossagrada (15%); Polineuropatia (8%);
Outra Mononeuropatia dos membros superiores (8%);
Radiculopatia Cervical (8%). Os diagnésticos por EMG mais
frequentes foram: Exame Normal (42%); STC (24%);
Radiculopatia Cervical (4%); Radiculopatia Lombar (4%);
Radiculopatia Sagrada (3%); Radiculopatia Lombar e Sagrada
(3%). Houve concordéncia entre o motivo de referenciacao e o
diagnéstico EMG em 52% dos casos. A determinagdo da con-
cordancia entre o diagndstico EMG e outro MCD ocorreu da
seguinte forma: Concordante (38%); Nao Aplicédvel (36%); Nao
Disponivel (18%); Nao Concordante por MCD mostrar
Patologia (4%); Concordante de forma parcial (4%); Nao
Concordante por MCD ser Normal (1%).

Conclusdes: O estudo aqui apresentado permitiu fornecer
dados demograficos sobre os doentes, dados estatisticos acer-
ca dos motivos da sua referenciacao para realizacao de EMG,
resultados deste exame neurofisiolégico e sua concordancia
com o motivo de referenciagao. Foi possivel determinar, a par-
tir dos dados obtidos e segundo a pratica clinica usual num
Hospital Central, os graus de concordancia entre os resultados
EMG e outros MCD realizados nesse doente. Tal como descrito
na literatura, os diferentes meios complementares de diagnos-
tico disponiveis nao se substituem entre si, sendo necessario
enquadré-los perante a clinica, e em diversas situacoes com-
plementam-se para obtencao de um correcto diagndstico.
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“Ptose e oftalmoplegia + ..... resposta a
piridostigmina”

Raquel Tojall, Teresa Moreno2, Sofia Quintas2

1-Servico de Neurologia, H. Prof. Dr. Fernando da Fonseca,
Amadora; 2-Unidade de Neuropediatria, Servico de Pediatria- H.
Santa Maria, CHLN, Lisboa

Introducdo: Na prética clinica da especialidade de
Neurologia e em particular na Neuropediatria encontramos
muitas vezes casos de dificil situacdo diagnostica que benefi-
ciem para a sua solucdo de discussdo interpares. Deste modo
trazemo um caso ainda sem diagnéstico definido, aberto a
discussao.

Caso Clinico: Crianca de 8 anos de idade, natural de
Mocambique, gravidez vigiada, sem intercorréncia com parto
eutdcico. Intercorréncia no periodo neonatal — hipoglicemia
neonatal. DPM adequado.

Sem antecedentes de patologias neurolégicas em familia-
res, nomeadamente miastenia gravis.

Aos 4 anos inicia um quadro de instalacao progressiva com
aparente estabilizacdo nos ultimos anos de ptose palpebral
bilateral que é mais marcada ao acordar e melhora durante o
dia mas agrava quando estd doente, vé televisao por longos
periodos. Apresenta adicionalmente fotofobia intensa, com
recusa em andar na rua e oftalmoparésia completa que nem
os pais nem a crian¢a sabem especificar quando teve inicio,
sem queixas de diplopia associada. Apresenta ainda desequi-
librio na marcha com dificuldade em subir escadas e nos ulti-
mos anos episddios de aparente alteracao do estado de cons-
ciéncia com “paragens” da actividade tendo sido medicada
com 4acido valproéico por epilepsia ndo especificada.

Foi observada na Africa do Sul onde realizou prova de
Tensilon que terd sido positiva; andlises gerais com CK, auto-
imunidade e funcao tiroideia, negativas; RM-CE, puncdo lom-
bar, biépsia muscular sem alteracoes e EEG que terd mostra-
do “ondas amplas”.

Foi admitido o diagnéstico de Miastenia Gravis tendo sido
medicada com piridostigmina e corticoterapia com aparente
melhoria da ptose bilateral, mas com muitos efeitos adversos
dos corticoster6ides pelo que os pais decidiram cessar o uso
destes e também da piridostigmina.

Foi observada pela primeira vez pela Neuropediatria no
Hospital de Santa Maria em Agosto/2014: Ptose palpebral com
oclusdo pupilar, oftalmoplegia completa (vertical e horizon-
tal), ataxia — prova pé ante pé impossivel, ligeira dismetria, FM
- grau 5, excepto flexores do pescoco — grau 4, sem Gowers,
sem hipotonia, ROTs muito fracos vs arreflexia.

Realizou EMG e avaliagdo neuroftalmolégica, normal.
Avaliagao cardiaca: insuficiéncia mitral ligeira e repetiu EEG
que mostrou actividade irregular a 3Hz. Repetiu estudo anali-
tica, a registar elevagao franca da CK (3434 U/L).

Foi reiniciada a piridostigmina, sem corticoterapia com
melhoria da ptose palpebral, mas sem alteragoes do restante
quadro clinico.

Conclusdo: Com este caso os autores pretendem mostrar
um caso complexo em termos de diagnéstico diferencial, com
o objectivo de discutir eventuais hip6teses de diagndstico e
exames complementares de diagnéstico dirigidos as hipéte-
ses propostas.
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Polimiosite no 1° ano de vida?

Teresa Moreno', Raquel Tojal'?, 1Ant6nio Levy Gomes, Filipa
Santos®

1-Unidade de Neuropediatria — CHLN, 2-Servico de Neurologia
Hospital Fernando Fonseca, 3-Servico de Reumatologia — CHLN

Introducéo: Miosites na infancia sdo menos frequentes do
que no adulto e dentro destas as dermatomiosites sao preva-
lentes. O diagnostico baseia-se na Clinica, na Biopsia muscu-
lar e nas alteracoes imunitarias frequentemente associadas.

Caso clinico: Apresenta-se o caso clinico de uma jovem
actualmente com 4 anos de idade, que inicia seguimento no
1° ano de vida por hipotonia e atraso motor.

A Fraqueza muscular e a normalidade de exame de ima-
gem cerebral levam a realizacdo de biopsia muscular.

Esta caracteriza-se por infiltrado perivascular inflamatério
e conclui pelo diagnostico de miosite.

Sao realizados exames complementares, nomeadamente
marcadores inflamatérios e autoimunidade e estudo para
actividade enzimdtica da alfa-glicosidase e posteriormente
para estudo genético complementar.

Clinicamente, evolui com um inicio da marcha aos 22
meses, mas mantendo massas musculares moles, fraqueza
proximal e queixas de cansaco e dores musculares.

Inicia terapéutica com prednisolona e metrotexato com
melhoria progressiva clinica, estando actualmente assinto-
madtica.

Discutem-se as duvidas diagndsticas e evolucdo clinica.

Conclusao: Na presenca de um diagnostico extremamente
raro na infancia e muito improvavel como causa de atraso
motor no 1° ano de vida, apesar de uma resposta positiva a
terapéutica, coloca-se em causa o diagnostico ainda em aber-
to para os clinicos que a acompanhem.

Padrao de deposicdo de amiloide em
glandulas salivares de doentes com
polineuropatia amiloidética familiar

Joana Domingos1, Rui Moreira2, Teresa Coelho3, Manuel Melo
Pires4, Ricardo Taipa4

1-Servigo de Neurologia; 2-Servico de Estomatologia; 3-Servigo
de Neurofisiologia, Unidade Clinica de Paramiloidose; 4-Unidade
de Neuropatologia, Centro Hospitalar do Porto

Introducéo: A biopsia de glandulas salivares é um método
util e sensivel para demonstrar deposicao de amiloide em
doentes com PAE mesmo em fases precoces da doenca.

Objectivo: Determinar se existem diferencas na deposicao
de substancia amiloide nas glandulas salivares de doentes
com PAF e nos receptores de transplante hepético dominé de
doentes com PAF (THD).

Material/métodos: Da base de dados de Neuropatologia
do Centro Hospitalar do Porto foram selecionadas 79 biépsias
sequenciais de glandulas salivares classificadas como grau 1/2
(32 PAF de inicio jovem, 22 inicio tardio e 25 receptores THD).
A andlise das biopsias foi feita de forma cega para o diagnds-
tico. A deposicao de amiloide foi caracterizada de acordo com
a deposicao nos 4cinos/ductos; vasos e/ou tecido conjuntivo.

Resultados: Dos 32 PAF de inicio jovem 26 (81.2%) apre-
sentavam deposicao de amiloide nos acinos, 4 (12.5%) nos
vasos e 13 (40.6%) no tecido conjuntivo. Nos PAF de inicio tar-
dio 21 (95,4%) tinham deposicdo de amiloide nos 4cinos, 3
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(13,6%) nos vasos e 12 (54.5%) no tecido conjuntivo. Nos
doentes receptores THD 22 (88%) apresentavam depésito de
amiloide nos acinos, 7 (28%) nos vasos e 19 (76%) no tecido
conjuntivo. Comparando os diferentes grupos encontramos
diferencas estatisticamente significativas entre o grupo PAF
de inicio jovem e dos THD no que respeita a deposi¢cdo de
amiloide no tecido conjuntivo, sendo mais comum nos doen-
tes THD (p=0.01). Analisando as amostras de acordo com a
presenca ou auséncia de deposi¢do amiloide no tecido con-
juntivo da mucosa encontramos que a idade a data da biopsia
era estatisticamente diferente entre os 2 grupos (p=0.03)

Conclusdo: Estes dados sugerem que numa fase precoce
da doenca a deposi¢do de amiloide nas glandulas salivares
pode ser diferente entre os doentes com PAF e os THD e que a
idade pode ser um dos factores que o explica.

Fragueza muscular adquirida no doente
critico - uma série de 4 casos

Marta Arenga2, Filipe Sobral2, Jorge Pimentel3, Olinda
Rebelol, Anabela Matos1, Luis Negraol

1-Unidade de Doencas Neuromusculares, 2-Servico de
Neurologia, 3Servico de Medicina Intensiva Hospitais da
Universidade de Coimbra - Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra

Introducdo: A fraqueza muscular é uma intercorréncia
neuromuscular reconhecida e relativamente frequente no
doente critico. A sua etiologia é multifactorial, realcando-se o
papel da resposta inflamatéria sistémica e de alguns farma-
cos. O recurso a estudos neurofisiolégicos e biépsia muscular
permite localizar a lesao ao nervo periférico, ao musculo ou a
ambos.

Objectivos: Caracterizacao epidemioldgica, clinica e labo-
ratorial dos doentes com fraqueza muscular adquirida em
contexto de internamento na Medicina Intensiva.

Metodologia: Andlise retrospectiva dos processos clinicos.

Resultados: Foram incluidos 4 doentes (36*:1%), com
idade média de 48.5 anos. A fraqueza muscular surgiu aos 30.5
dias de internamento (média). Identificaram-se, como facto-
res de risco, a duracdo da ventilacdo mecanica (média 50.3
dias), administracao de corticéides e.v. (média 32.8 dias),
administracao de relaxantes musculares e.v. (média 2.3 dias) e
antecedentes de asma (n=1). Clinicamente apresentavam
tetraparésia flacida e simétrica de predominio nos membros
inferiores, reflexos miotdticos abolidos e reflexos cutineo-
plantares em flexdo, sem défices sensitivos ou alteracoes
esfincterianas. O valor médio de CK foi de 50.3 UI/L. O estudo
electrofisiolégico identificou sinais de les@o da fibra muscular
em todos os doentes. A biépsia muscular foi compativel com
miopatia com perda das cadeias pesadas de miosina. Durante
a evolucdo clinica registou-se recuperacdo dos défices sob
terapia de reabilitacdo motora.

Conclusdes: Os factores de risco e apresentacgao clinica dos
doentes apresentados sdao concordantes com o descrito na
literatura. O diagndstico de miopatia da doenga critica
baseou-se na concordancia entre os achados neurofisiol6gi-
cos e histoldgicos, sendo que o doseamento de CK foi pouco
relevante. Realgamos a importancia da avalia¢ao neurofisiol6-
gica num doente critico com fraqueza muscular adquirida,
cujo grau de colaboragdo ao exame neurolégico é limitado por
diversos factores (estado clinico, fairmacos sedativos, etc.).
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Miosite granulomatosa ou de corpos de
inclusao?

Joana Parra, Joana Afonso Ribeiro, Luciano Almendra,
Argemiro Geraldo, Anabela Matos, Olinda Rebelo, Luis Negrao
Consulta de Doencas Neuromusculares, Servico de Neurologia,
CHUC, Coimbra

Introducao: A miosite de corpos de inclusdo esporddica é
a miopatia adquirida mais frequente nos doentes com idade
superior a 50 anos. O envolvimento muscular na sarcoidose é
relativamente frequente, podendo ser assintomatico. A pri-
meira patologia caracteriza-se, para além das especificidades
clinicas e histolégicas, pela ma resposta a terapéutica,
enquanto que a miopatia sarcéide é frequentemente sensivel
a corticoterapia. A associacao destas duas entidades estd des-
crita em cerca de uma dezena de casos a nivel mundial.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino seguida em consul-
ta de Medicina Interna desde os 78 anos por sarcoidose (clini-
ca inicial de astenia, perda de peso, sudorese nocturna e
hipercalcémia). A doente apresentava desde os 76 anos quei-
xas de disfagia paradoxal. Pedida consulta de Neurologia por
defeito de memoéria e fraqueza dos membros inferiores. Ao
exame neuroldgico apresentava disfonia, disfagia e paraparé-
sia com fraqueza préximo-distal predominante nos musculos
extensores da perna e dorsiflexores do pé, bilateralmente. A
RMCE era normal. Realizou estudo neurofisiol6gico que nao
revelou alteragdes. Foi submetida a biépsia muscular do
gémeo esquerdo e, posteriormente, do vasto externo, e foi
observado na primeira achados sugestivos de miosite de cor-
pos de inclusdo e na segunda outras alteracdes compativeis
com miosite granulomatosa. A doente foi medicada com
prednisolona em doses terapéuticas, verificando-se agrava-
mento progressivo do quadro neurolégico com perda de
capacidade de marcha aos 81 anos.

Conclusdo: Apresentamos o caso clinico de uma doente com
miosite granulomatosa, em que a clinica, alguns achados histo-
légicos e a mé resposta a terapéutica sao sugestivos de miosite
de corpos de inclusao. Apresentamos ainda os casos descritos
na literatura com esta associagao de patologias e questionamo-
nos se estamos perante uma situacao semelhante.
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da institucional e o endereco de correio electrénico a incorporar
no artigo.
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nal Microsoft Word™, uma por pégina, precedidas por uma pagi-
na que inclua as notas correspondentes. As figuras serdo envia-
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in Index Medicus, ano de edicao, volume, primeira e dltima pagi-
na. As referéncias a livros devem incluir o titulo do livro, seguido
do local de publicacdo, editor, ano, e paginas relevantes. Se algu-
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crever-se como “in press”. A referéncia a comunicacoes pessoais
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recepcao do trabalho;

2. A SINAPSE podera devolver imediatamente o trabalho aos auto-
res para correccoes formais, de acordo com as normas de publi-
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membros do Conselho Editorial, que sugerem os revisores ade-
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5. Os autores terdo quinze dias tteis para alterar o artigo e/ou con-
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publicacao.

i

Novembro de 2014 | N.22 | Volume 14






www.spneurologia.com

Orgao oficial de:

Sociedade Portuguesa de Neurologia

Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncias
Grupo de Estudos de Esclerose Multipla

Sociedade Portuguesa do Acidente Vascular Cerebral

Liga Portuguesa Contra a Epilepsia

Secc¢do da Neurologia do Comportamento da SPN
Sociedade Portuguesa de Cefaleias

Sociedade Portuguesa de Doengas do Movimento
Sociedade Portuguesa de Estudos de Doencas Neuromusculares
Sociedade Portuguesa de Neurocirurgia

Sociedade Portuguesa de Neuropatologia

Sociedade Portuguesa de Neuropediatria

Versdo electrénica: www.spneurologia.com

Indexada nas bases bibliograficas:

EMBASE / Excerpta Medica Database (Elsevier)
EMBASE.com (Elsevier)

SCOPUS (Elsevier)

www.indexrmp.com

Com o apoio de:

U) NOVARTIS (74 KRKA

ISSN: 1645-281X



	1805-001-044-Sinapse_V14N2_A4
	1805-045-141-Sinapse_V14N1_A4
	1805-142-188-Sinapse_V14N2_A4

